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Nota de los Editores

Este año 2025 conmemoramos el centenario de una publicación histórica para 
la medicina peruana y mundial: los 100 años desde que el académico de nú-
mero, profesor Carlos Monge Medrano, presentó ante la Academia Nacional 
de Medicina del Perú lo que sería la primera descripción formal de lo que hoy 
conocemos como mal de montaña crónico o enfermedad de Monge.

Debemos reconocer la extraordinaria perspicacia clínica y científica de Monge 
Medrano. Frente a un cuadro no descrito previamente en la literatura médi-
ca, identificó una eritrocitosis patológica asociada con signos y síntomas clíni-
cos específicos, observada en habitantes de zonas altoandinas. Su hallazgo no 
pasó desapercibido. 

En 1929, durante una visita a París para exponer su trabajo, fue el propio Louis 
Henri Vaquez, referente mundial en hematología, quien determinó que no se 
trataba de una enfermedad de Vaquez provocada por la altitud, sino de una 
entidad clínica nueva, aún no descrita, que afectaba exclusivamente a la serie 
roja. Fue él quien acuñó el nombre de «enfermedad de Monge», término que 
rápidamente fue aceptado y difundido en la comunidad científica internacional.

Este hito marcó el inicio de una rica y sostenida línea de investigación nacional 
sobre la biopatología de la altura, que ha aportado de forma decisiva al desa-
rrollo de la medicina en el Perú. Gracias a esta línea de trabajo se han logrado 
avances significativos en hematología, neumología, cardiología y endocrinolo-
gía, revelando no solo los mecanismos fisiológicos que permiten a los pobla-
dores de los Andes vivir en condiciones de hipoxia hipobárica, sino también los 
mecanismos patológicos que se activan cuando esa adaptación se ve supera-
da, como ocurre en el mal de montaña crónico, 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 científica en la periferia», 
subrayando el valor global de la investigación desarrollada en contextos locales.
Hoy, igual que en vida, el profesor Monge nos llama a volver la mirada hacia el 



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

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

• 	 El legado histórico y las primeras investigaciones en altura.

• 	 Nuevas expediciones científicas a zonas altoandinas.

• 	 Avances en los mecanismos de adaptación hematológica, respiratoria, 
cardiovascular, renal, neurológica, metabólica y endocrina, destacando el 
papel de la etnicidad.

• 	 Actualización sobre el mal de montaña crónico y otras patologías preva-
lentes en altura: metabólicas, cardiovasculares, respiratorias y críticas.

• 	 Impacto de la altitud en el envejecimiento, la salud reproductiva, el sueño 
y el entorno ambiental.

• 	 Estudios recientes sobre plantas medicinales andinas.

• 	 Un capítulo especial sobre la vida familiar del Dr. Monge.

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

Académico de Número Dr. Jaime Villena Chávez

Académico de Número Dr. Gustavo F. Gonzales



Prólogo

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

Al cumplirse cien años desde la presentación del primer caso de lo que hoy co-
nocemos como la enfermedad de Monge, este volumen conmemorativo rinde 
homenaje no solo a la lucidez clínica y la visión científica del Dr. Carlos Monge 
Medrano, sino que también reafirma la importancia de la medicina y la fisiolo-
gía de altura desarrolladas en el Perú como campos del conocimiento esencia-
les para comprender la vida humana en las regiones montañosas del planeta.

La enfermedad de Monge, también llamada mal de montaña crónico, recibe su 
nombre en reconocimiento a Carlos Monge Medrano, quien fue el primero en 
describir y caracterizar este síndrome como una entidad clínica asociada a la 
vida en altura. Muy pocos científicos peruanos han logrado que una enferme-
dad lleve su nombre, lo que resalta aun más la relevancia histórica y científica 
de este descubrimiento. Desde su descubrimiento, este hallazgo ha estimulado 
una prolífica producción científica que ha nutrido el prestigio de la fisiología de 
altura peruana y ha contribuido al entendimiento de los procesos de aclimata-
ción y fisiopatología en hipoxia crónica. La fundación del Instituto de Biología 
Andina en 1934, así como la creación de la Estación Experimental de Biología 
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 la Universidad Peruana Cayetano Here-
dia, marcaron hitos importantes que cimentaron una escuela científica sólida, 
articulada y respetada a nivel internacional.

Este libro es, en sí mismo, un hito. Reúne a varias generaciones de especia-
listas e investigadores que han analizado y reflexionado sobre la enfermedad 
de Monge y los numerosos fenómenos fisiológicos, metabólicos, endocrinos y 
ambientales que moldean la vida en altura. Su organización temática permite 
recorrer las diferentes esferas del conocimiento que hoy convergen para en-
tender los efectos de la disminución de la presión parcial de oxígeno ambiental 
(hipoxia crónica) sobre el cuerpo humano, no solo en su dimensión patológica, 



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

La altura no es solo un entorno desafiante, sino también un laboratorio na-
tural de selección biológica, plasticidad fisiológica y diversidad genética. Por 
esto, este libro no solo rinde homenaje al pasado, sino que también proyecta 
la fisiología de altura hacia el futuro, como una plataforma privilegiada para 
estudiar cómo el cuerpo humano puede transformarse frente a desafíos fi-
siológicos extremos. Los Andes, desde esta perspectiva, no son únicamente 
el escenario de patologías como la enfermedad de Monge, sino también cuna 
de adaptaciones extraordinarias que revelan el poder evolutivo del entorno 
sobre nuestra biología.

La enfermedad de Monge es una manifestación del límite del proceso de 
adaptación a la hipoxia crónica, caracterizada por una excesiva producción 
de glóbulos rojos, hipoxemia, hipertensión pulmonar, en los casos severos, 
y una serie de síntomas debilitantes que afectan la calidad de vida de 
quienes la padecen. Sin embargo, el verdadero alcance del problema va más 
allá de esta condición específica. Las enfermedades asociadas a la vida en 
altura, hipertensión pulmonar, disfunción endotelial, trastornos del sueño, 
complicaciones en el embarazo, entre otros hallazgos pormenorizados en este 
libro, constituyen un problema de salud pública poco visibilizado en el Perú y 
en los países de la región andina.

Por esto, si bien esta obra es una celebración, es también una llamada de 
atención, pues, a pesar de su relevancia, las enfermedades asociadas a la al-
tura siguen siendo poco reconocidas como un problema de salud pública. La 
enfermedad de Monge afecta a miles de personas en zonas altoandinas, pero 
su diagnóstico sigue siendo tardío, y su prevención, insuficiente. Gran parte de 
esta omisión se debe a la poca difusión de información sobre la enfermedad, 
así como sobre sus factores de riesgo. No se reconoce plenamente que la hi-
poxia hipobárica impone una carga fisiológica crónica que, en ciertas personas, 
puede traducirse en patología.

A esto se suma otro obstáculo crítico: la falta de formación específica en me-
dicina y fisiología de altura por parte del personal médico y paramédico que 
atiende en las regiones andinas. La fisiología 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 la calidad de la atención y, 
sobre todo, sobre la posibilidad de prevenir estas condiciones.

El desinterés institucional por el estudio sistemático de la altura se refleja tam-
bién en la falta de terapéuticas adecuadas. A un siglo de su descripción, 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 científica, sino un síntoma de cómo el conocimiento que nace en el 
Perú no es priorizado por los sistemas de investigación ni de salud. La ausen-
cia de inversión en investigación básica y clínica, así como en estrategias de 
salud adaptadas a la altura, es un síntoma de una deuda histórica. Además, se 
pierde la oportunidad de generar nuevo conocimiento que podría beneficiar a 
otras poblaciones de regiones montañosas en otras partes del mundo. Frente al 
avance del cambio climático, a los desplazamientos poblacionales hacia zonas 
laborales a gran altitud y al crecimiento de ciudades por encima de los 3500 
metros, la 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 reflexión. No se trata únicamente de un compendio del 
conocimiento acumulado por investigadores que han dedicado décadas al es-
tudio de la fisiología de altura en los Andes, sino también de una guía sobre 
los desafíos que aún persisten. En sus capítulos, el lector encontrará no solo 
conocimiento especializado, sino también propuestas, preguntas abiertas y 
horizontes para la investigación futura. Esta convergencia de disciplinas, en-
foques y experiencias da forma a una mirada holística sobre la vida en altura, 
ofreciendo conocimiento valioso para mejorar la salud y el bienestar en las 
regiones de altura. Los autores de este libro, entre ellos reconocidos fisiólogos, 
médicos, endocrinólogos, salubristas y epidemiólogos, 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 
producción científica que ha contribuido a perfilar nuestra comprensión de la 
fisiología humana frente a la hipoxia crónica y ha marcado la identidad cientí-
fica del Perú.



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-
ción entre conocimiento científico, formación profesional, estrategias de sa-
lud pública y políticas de financiamiento es fundamental para que la herencia 
científica de Carlos Monge Medrano tenga el impacto que merece tal descubri-
miento. Hoy, su legado está más vivo que nunca, en las preguntas que aún no 
se han respondido y en los desafíos que siguen pendientes.



Introducción

Hace exactamente un siglo, el Dr. Carlos Monge Medrano formuló uno de los 
aportes más importantes de la medicina andina al conocimiento global: la des-
cripción de la poliglobulia crónica de grandes alturas, conocida posteriormente 
como «enfermedad de Monge». Esta condición, resultado de la adaptación mal 
compensada a la hipoxia crónica, motivó la creación del Instituto de Biología 
Andina y marcó el inicio de una tradición científica orientada a comprender los 
efectos de la altitud sobre el organismo humano.

En las últimas décadas, el estudio del sueño ha emergido como un campo clave 
para ampliar esta visión fisiopatológica. El sueño, lejos de ser un proceso pasivo, 
representa una función biológica y fisiológica profundamente influenciada por el 
entorno. La hipoxia hipobárica, característica de zonas situadas por encima de 
los 2500 m s.n.m., impone desafíos significativos al control ventilatorio, la arqui-
tectura del sueño y la autorregulación neurocognitiva.

La importancia de estudiar el sueño en altura no está solamente enmarcada en 
el ámbito teórico, en países andinos como el Perú, millones de personas —inclu-
yendo poblaciones originarias, migrantes, estudiantes, trabajadores de minería, 
salud, transporte, y seguridad— duermen de manera regular en condiciones de 
baja presión de oxígeno. Esta exposición crónica o intermitente puede afectar la 
calidad del sueño, el descanso, el desempeño cognitivo, el estado de ánimo, y la 
salud cardiopulmonar.

En este capítulo se explora la evidencia científica más reciente sobre el impacto 
de la altitud en la fisiología del sueño, centrándose en tres aspectos clave: la 
fragmentación del sueño y la respiración periódica, las diferencias entre nativos 
de altura y migrantes, y las implicancias clínicas, laborales y de investigación 

Sueño y altura:
una mirada desde el Perú al siglo de la enfermedad de Monge

Dr. Eduardo Bazán Lavanda

Capítulo 15
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para el Perú. Al hacerlo, se rinde homenaje al legado del Dr. Carlos Monge, am-
pliando su visión al campo del sueño, un componente esencial, pero muchas 
veces ignorado en los modelos de adaptación humana a la altura.

Perú: singularidad demográfica y geográfica

Más de 500 millones de personas viven a nivel mundial a más de 1500 m s.n.m., 
81,6 millones a más de 2500 m s.n.m., pero solamente aproximadamente 14,4 
millones lo hacen por encima de los 3500 m. El Perú, junto con Bolivia y Etio-
pía, concentra una gran proporción de esta población(1). Este dato, más allá de 
la ubicación geográfica, constituye una variable crítica para la salud pública y 
la investigación fisiológica del sueño a gran altitud.

Las condiciones crónicas de hipoxia moderada a severa en zonas como el Al-
tiplano andino afectan el desarrollo infantil, la adaptación respiratoria, el me-
tabolismo y, como cada vez se reconoce más, la calidad del sueño(2,3). La ex-
posición sostenida a presión barométrica reducida y menor disponibilidad de 
oxígeno ambiental provoca una activación crónica del sistema ventilatorio que 
se refleja también en el sueño nocturno. Esta situación exige enfoques diag-
nósticos y terapéuticos adaptados al contexto andino.

Aclimatación

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

• Adaptación ventilatoria a la hipoxia.

• Excreción renal de bicarbonato que permite una adaptación ventilatoria adi-
cional.

La exposición aguda a la altura lleva a los siguientes eventos fisiológicos:

• Reducción en la presión alveolar inicial de oxígeno (PO2) y, de esa manera, 
también de la presión parcial arterial de oxígeno (PaO2).

• La caída en la tensión de oxígeno lleva a una estimulación de los quimiorrecep-
tores periféricos (principalmente los carotídeos), incrementando la ventilación.

• El incremento en la ventilación lleva a una reducción del PCO2 y el incremento 
del PO2 en el gas alveolar.

La caída en el PCO2 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 reducción del CO2 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 inhibición de los quimiorre-
ceptores centrales.

Ambos procesos actúan para retornar la ventilación a valores como a nivel del 
mar. Esta es la fase aguda a las horas y días de experimentar cambios a gran 
altura que se van a compensar posteriormente con la excreción de bicarbona-
to a nivel renal y con la eliminación a nivel del fluido extracelular por el plexo 
coroideo.

La inhibición de los quimiorreceptores centrales y periféricos es removida y la 
ventilación vuelve a incrementarse. Como se demuestra en la Figura 1, la acli-
matación a grandes alturas se traduce en reducción de PCO2 e incremento en 
el PO2, aunque no existe una total restauración de los niveles de PO2

 como a 
nivel del mar(4,5).

Figura 1. Efecto de la aclimatación a la altitud en la composición del gas alveolar 
diferenciando entre personas no aclimatadas (símbolos azules) y aclimatadas 
(símbolos blancos) a distintas altitudes (3050, 4270 y 5490 m s.n.m) con líneas 
iso-alveolares de PO2 inspiratorio(4).
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Apnea central del sueño y respiración periódica en altura

En condiciones de hipoxia hipobárica, como las observadas a gran altitud, los 
mecanismos de control ventilatorio se ven alterados significativamente. La Fi-
gura 2 ilustra un registro polisomnográfico representativo de un sujeto durante 
el sueño a 5050 m de altitud, mostrando un patrón de respiración periódica 
con apneas centrales del sueño (ACS). Se observa una alternancia cíclica entre 
hiperpneas (H) y apneas centrales (A), con caídas subsiguientes en la satura-
ción de oxígeno (SaO2), alcanzando niveles críticos por debajo del 75%.

Este patrón ventilatorio se debe a un aumento del loop gain (ganancia de bu-
cle), parámetro que representa la sensibilidad del sistema de control respirato-
rio a perturbaciones en la ventilación y la gasometría arterial como se describe 
en la Figura 3. A mayor altitud, la hipoxia ambiental incrementa la sensibilidad 
de los quimiorreceptores periféricos, especialmente los cuerpos carotídeos, y 
promueve hiperventilación, lo que a su vez disminuye la PaCO2 por debajo del 
umbral apneico durante el sueño no REM. Esto provoca apneas centrales sin 
esfuerzo respiratorio, seguidas de hipoxemia, que reestimula la ventilación, 
perpetuando el ciclo de inestabilidad respiratoria(5,6).

Además, la fragmentación del sueño y las frecuentes desaturaciones nocturnas 
pueden tener implicancias importantes en la función neurocognitiva, la presión 
arterial y la aclimatación a la altura. Cuando la PaCO2 vuelve a elevarse, se 
reinicia el ciclo con hiperventilación. Este patrón —la respiración periódica— se 
perpetúa cuando el loop gain total supera 1(4,6).

Figura 2. Registro polisomnográfico de 2 min a 5050 m s.n.m. Se observa respira-
ción periódica y apneas centrales del sueño (ACS), con hiperpneas (H), apneas (A) 
y episodios de desaturación (SaO2). Se nota el patrón típico de ACS en altura, con 
oscilaciones de flujo y esfuerzo respiratorio, reflejando un aumento del loop gain(5).

ECG: electrocardiograma. EEG: electroencefalograma. EMG: electromiograma. EOG: electrooculograma.
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En pacientes con apnea del sueño obstructiva (AOS), la exposición a la altu-
ra puede inducir la conversión de eventos obstructivos a apneas centrales, 
en especial durante sueño no REM o en presencia de insuficiencia cardíaca o 
baja reserva ventilatoria(8,9). Este tipo de respiración periódica, aunque puede 
ser transitoria en sujetos sanos, se agrava en individuos con comorbilidades 
cardiopulmonares, en los que ascienden rápidamente sin adecuada aclimata-
ción(4,6). 

Fragmentación del sueño y respiración periódica

Los estadios de sueño se ven afectados en la exposición aguda a la altura. La 
Figura 4 ilustra de manera cualitativa los cambios en la arquitectura del sueño 
al comparar una noche de sueño a nivel del mar con una noche a más de 1500 
m s.n.m. En condiciones de altura, se observa una disminución de la eficiencia 
del sueño, es decir, una menor proporción de tiempo dormido respecto al tiem-
po total en cama. 

Figura 3. La exposición a gran altitud genera hipoxia arterial que desencadena hi-
perventilación mediada por sensibilidad aumentada a los quimiorreceptores. Esto 
incrementa el loop gain y predispone a una respiración periódica durante el sueño, 
exacerbada por la hipocapnia, inestabilidad ventilatoria y plasticidad del sistema 
nervioso central(5).
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Además, hay un aumento en la frecuencia de despertares nocturnos. Esta frag-
mentación del sueño ha sido asociada con la exposición aguda a la hipoxia 
hipobárica. También se reporta una reducción de las fases de sueño profundo 
(etapas N3&N4) y del sueño REM, mientras que se prolongan las etapas de sueño 
superficial (N1&N2), reflejando un patrón de sueño más liviano e inestable.

Los estudios de polisomnografía (PSG) realizados en altura revelan una 
afectación multifactorial del sueño. Además de la reducción de N3 y REM, se 
observa un patrón de sueño más superficial (predominio de N1), con ciclos 
truncados, mayor latencia y despertares breves no conscientes que interrump-
en la continuidad. Esta fragmentación, medida como un aumento en el índice 
de microdespertares (arousalindex), se correlaciona con somnolencia diurna y 
bajo rendimiento neurocognitivo.

Figura 4. Representación cualitativa de la arquitectura del sueño a nivel del mar 
versus a >1500 m. En altitud se observa una menor eficiencia del sueño y un au-
mento en los despertares nocturnos, representados por el sombreado más denso. 
El sueño profundo (NR3&4) y REM se reducen, mientras que el sueño superficial 
(NR1&2) se prolonga, lo que indica una mayor fragmentación del sueño inducida 
por la altitud(2).
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En particular, la respiración periódica de Cheyne-Stokes observada en altura, 
representa un trastorno adaptativo que responde a las alteraciones de la ven-
tilación controlada químicamente(2,3).

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

• Reducción del sueño de ondas lentas (N3) y del sueño REM.

• Aumento de la latencia al sueño y del número de despertares intrasueño.

• Elevación del índice de microdespertares y fragmentación del sueño, lo que 
se traduce en menor eficiencia y sensación 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 patrón de respiración periódica con apneas centrales, inclu-
so en sujetos sanos (2,3,6).

Estudios longitudinales: ascenso y evaluación

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

1. Antes del ascenso.

2. En la preexpedición en Katmandú (~1400 m s.n.m.).

3. A la máxima altitud (5000 m s.n.m.).

4. Luego al retornar a Katmandú.

5. Un mes después del retorno a Italia.

Los hallazgos fueron notables:

• El tiempo total de sueño cayó por debajo de 7 h en todos los sujetos.

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

• La SpO2 nocturna cayó marcadamente por debajo del nivel basal, con elevación 
de la frecuencia cardíaca.



22  | Capítulo 15

• La respiración periódica se observó en 2 de 10 participantes, uno de ellos 
con mal agudo de montaña (AMS) y otro sin síntomas(7).

Estos efectos fueron reversibles al volver a baja altitud, lo cual sugiere que las 
alteraciones del sueño son inducidas por hipoxia más que por daño estructural 
permanente (7).

Estudios de poligrafía realizados en La Rinconada (5300 m s.n.m.) mostraron 
una significativa reducción en la saturación de oxígeno con un promedio de 
79%, con mayor severidad en personas con diagnóstico de enfermedad de 
montaña crónica al presentar mayores reducciones en el índice de saturación 
de oxígeno (8).

Se han detectado apneas centrales, incluso en sujetos previamente sanos, y 
una clara asociación entre la fragmentación del sueño y la aparición de sínto-
mas de AMS (dolor de cabeza, náuseas e irritabilidad)(3,9).

Estos hallazgos destacan la necesidad de considerar el sueño como un marca-
dor de adaptación fisiológica y no únicamente como un síntoma secundario, 
constituyendo un evento común en peruanos que suben desde Lima (154 m 
s.n.m.) a comunidades ubicadas en la zona andina en cuestión de horas tales 
como por ejemplo Pasco, Cusco o Puno.

El sueño en habitantes de grandes alturas versus baja altitud

Estudios recientes han intentado caracterizar cómo el entorno hipobárico de 
gran altitud afecta la fisiología del sueño en poblaciones crónicas y visitantes 
temporales. Un análisis del estudio nacional CHARLS (China Health and Re-
tirement Longitudinal Study) reveló que a partir de los 1600 m s.n.m., la du-
ración total del sueño tiende a incrementarse significativamente, siendo más 
frecuente un patrón de sueño prolongado en los residentes de mayor altitud. 
Curiosamente, este cambio no se asocia con un aumento en el sueño corto, lo 
que sugiere una posible adaptación biológica orientada a extender los períodos 
de reposo bajo condiciones de hipoxia leve a moderada (10).

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

• Aumento del porcentaje de sueño N1 (sueño superficial).

• Disminución del sueño N3 (ondas lentas) y REM.
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• Menor eficiencia del sueño y mayor tiempo de vigilia tras el inicio del sueño 
(WASO)(11).

Estos cambios se interpretan como manifestaciones de una adaptación incom-
pleta del sistema respiratorio, y contribuyen a síntomas 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 años, han tenido la oportunidad de una selección 
natural de ciertos rasgos que brindan mecanismos fisiológicos y genéticos de 
adaptación para mitigar los efectos adversos del entorno en grandes alturas. 

Entre los principales factores diferenciadores se incluyen:

• Menor sensibilidad ventilatoria a la hipoxia (blunting adaptativo).

• Mayor estabilidad respiratoria durante el sueño, con menor tendencia a 
hiperventilación y apneas centrales.

• Menor loop gain, lo que reduce la susceptibilidad a respiración periódica (2,4).

En poblaciones andinas expuestas a hipoxia crónica, los trastornos respirato-
rios del sueño y la desaturación noctu rna desempeñan una función clave en la 
fisiopatología de la hipoxemia sostenida y la eritrocitosis. 

Un estudio realizado en hombres y mujeres andinos en Pasco evidenció que aquel-
los con hematocrito elevado presentaban una mayor desaturación de oxígeno 
durante el sueño, reflejada en valores medios y de nadir de SpO2 significativa-
mente más bajos, así como en un mayor tiempo con saturaciones por debajo 
del 80% (todos p < 0,02). Estas alteraciones del sueño se asociaron estrecha-
mente con una menor sensibilidad ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia, lo que 
sugiere un patrón de hipoventilación nocturna. En los varones andinos, además, 
se identificó una asociación significativa entre el índice de apnea obstructiva, 
el índice de apnea-hipopnea (AHI), niveles elevados de hematocrito y puntua-
ciones más altas de enfermedad crónica de montaña (CMS), incluso después de 
ajustar por edad, índice de masa corporal (IMC) y saturación de oxígeno durante 
el sueño. Estos hallazgos refuerzan la hipótesis de que los eventos respiratorios 
nocturnos y la desaturación sostenida contribuyen de manera significativa a la 
estimulación eritropoyética en sujetos con una respuesta ventilatoria atenuada, 
particularmente en hombres andinos (12).

Con estos hallazgos, los migrantes de bajas alturas o trabajadores de turnos 
rotativos que ascienden y descienden semanalmente estarían expuestos a al-
teraciones importantes en la arquitectura del sueño, incluso en ausencia de 
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síntomas clínicos diurnos. La falta de tiempo para una adecuada aclimatación 
en la altura parece desempeñar un papel crítico en estos trastornos.

Consecuencias cognitivas de la exposición a grandes alturas

La exposición a grandes alturas lleva a una reducción en la presión parcial de 
oxígeno asociada con la reducción en la presión barométrica, pudiendo causar 
enfermedad de montaña aguda, o con complicaciones como edema pulmonar 
de altitud y edema cerebral. Los síntomas pueden presentarse al alcanzar una 
altitud por encima de los 2500 m s.n.m., con un empeoramiento de los sínto-
mas relacionado con un ascenso más rápido y con incremento en la altitud. La 
hipoxia hipobárica lleva a consecuencias neurológicas como cefalea de gran 
altitud, trastornos del sueño, trastornos mentales, psicosis aguda, ansiedad y 
compromiso cognitivo.

La exposición prolongada a elevadas altitudes provoca un impacto negativo 
considerable en las habilidades cognitivas, con una disminución más pronun-
ciada en la función psicomotora y la memoria a largo plazo, mientras que la 
memoria de trabajo y las habilidades lingüísticas se ven afectadas en menor 
medida. El impacto negativo fue más pronunciado en inmigrantes a grandes 
alturas por encima de los 4000 m s.n.m. No se evidenció una influencia en 
relación con tiempo de exposición, nivel de adaptación, edad y sexo. Se con-
sidera que el compromiso cognitivo estaría relacionado con reducción del flujo 
sanguíneo cerebral en personas inmigrantes y nativos de altura. Se observó 
una estabilidad en la función de procesos de percepción, control inhibitorio, y 
habilidades en solución de problemas. Estos hallazgos sugieren una adaptación 
selectiva, posiblemente atribuible a un mecanismo de adaptación cerebral (13,14).

Estos hallazgos tienen implicancias inmediatas en industrias de alto riesgo, 
como la minería subterránea, la aviación o el transporte de altura, donde la 
vigilancia, la coordinación motora y la respuesta rápida son esenciales para la 
seguridad.

Opciones terapéuticas para respiración periódica y trastornos 
del sueño en altura

Debido a la fuerte asociación entre la apnea central del sueño y la altitud, la 
primera opción terapéutica sería el descenso, como medida para evidenciar 
una reversión del proceso. En caso esta alternativa no fuera viable, se consid-
eran las siguientes opciones de tratamiento:
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• Oxigenoterapia nocturna: mejora la oxigenación, reduce las apneas 
centrales y mejora la arquitectura del sueño(3,4). El objetivo es incrementar 
la fracción inspirada de oxígeno (FiO2), lo que lleva a una normalización de 
la saturación de O2. La respiración periódica puede persistir hasta que se 
normalicen los niveles de PCO2 y se resuelva la hiperventilación. El principal 
mecanismo propuesto es la atenuación de la caída del PCO2 durante la fase 
de hiperpnea de la apnea central del sueño(4,5).

• Acetazolamida: suprime la apnea central del sueño en un 50 a 80 % a grandes 
alturas. Disminuye el IAH y el porcentaje de respiración periódica, e incrementa 
la oxigenación nocturna en aproximadamente 6%. Su efecto se debe a la secre-
ción renal de bicarbonato, que induce una acidosis metabólica leve, reduciendo 
el loop gain y estabilizando la ventilación(4,5,15).

• CPAP: útil terapia para el tratamiento de la apnea obstructiva del sueño (AOS). 
La acción misma del CPAP incrementa la capacidad residual funcional, lo que lle-
varía a un incremento en los depósitos de oxígeno y, por lo tanto, reducir el loop 
gain, aunque su eficacia ha sido poco estudiada a grandes altitudes. Paradóji-
camente, algunos estudios muestran una reducción 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 saturación nocturna y en el 
IAH al combinar la terapia CPAP autoajustable con acetazolamida (750 mg/día), 
en comparación con CPAP solo. Sin embargo, el tratamiento óptimo de la AOS 
en altura aún no está claramente definido (4,5).

• Benzodiacepinas: la exposición aguda a grandes alturas puede desencade-
nar alteraciones del sueño asociadas con ansiedad e insomnio. El estado basal 
de ansiedad y la edad son predictores independientes de trastornos del sueño 
en la altura. Las benzodiacepinas pueden ser útiles para tratar el insomnio 
(dificultad para conciliar y mantener el sueño), posiblemente relacionado con 
la fase de hiperpnea de la respiración periódica, que induce arousals y des-
pertares. El temazepam ha mostrado una posible reducción de los eventos de 
desaturación, probablemente por disminuir los despertares durante el sueño, 
lo cual reduciría la severidad de la apnea central. También se ha observado 
una reducción modesta en la saturación media (de 78 a 76 %) y una mejora 
en los puntajes de enfermedad de montaña aguda. Los nuevos hipnóticos no 
benzodiacepínicos han demostrado mejoras en la calidad del sueño, aunque no 
existe evidencia clara de su efecto sobre la apnea central ni sobre el índice de 
desaturación de oxígeno (5.9).
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Relevancia clínica, laboral y de investigación para el Perú

Clínicamente, los trastornos respiratorios del sueño en altura pueden contribuir 
a la progresión de la hipertensión pulmonar, las arritmias, la fatiga crónica 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 ámbito laboral, la fragmentación del sueño, la hipoxia nocturna y la 
fatiga y somnolencia asociada impactan directamente en la productividad y la 
seguridad. Sectores estratégicos como la minería, el transporte de carga y la 
vigilancia requieren de intervenciones preventivas y programas de gestión de 
la fatiga y somnolencia en trabajadores expuestos.

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

•	 Polisomnografía ambulatoria y poligrafía respiratoria domiciliaria en al-
tura que permitirían determinar diferencias claras entre población nativa y 
migrantes en la estructura del sueño.
•	 Validación de relojes inteligentes y dispositivos portátiles como poten-
ciales herramientas para el tamizaje de posibles trastornos del sueño en una 
fase preventiva.
•	 Implementación de pruebas neurocognitivas para monitoreo de fatiga 
en contextos laborales, previo a la faena para implementación de medidas 
correctivas.

El desarrollo de estudios piloto en centros de investigación en la altura del Perú, 
integrando estudios de polisomnografía, tecnología portable y pruebas psi-
cométricas, puede consolidar al Perú como referente en investigación aplicada 
sobre sueño, altitud y neurocognición en América Latina.

Conclusiones

El sueño en altura constituye un fenómeno fisiológico complejo en el que con-
vergen factores ventilatorios, neurocognitivos y genéticos. La exposición a la 
hipoxia hipobárica —ya sea aguda, crónica o intermitente— impacta de forma 
directa en la arquitectura del sueño, desencadenando alteraciones en la con-
tinuidad, eficiencia, calidad, y profundidad de este. Este fenómeno se acom-
paña de respiración periódica, apneas centrales, fragmentación del sueño y 
deterioro en la oxigenación nocturna, afectando tanto a personas sanas como 
a aquellas con enfermedades preexistentes.

Los datos disponibles demuestran que los efectos del entorno de gran altitud 
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varían marcadamente entre nativos de altura y migrantes o trabajadores tem-
porales. Mientras que los primeros han desarrollado mecanismos de adaptación 
ventilatoria, hematológica y posiblemente genética, los segundos enfrentan 
un riesgo elevado de alteraciones del sueño, disfunción cognitiva y bajo ren-
dimiento, especialmente en los primeros días de exposición.

Desde una perspectiva clínica, estas alteraciones no deben considerarse sim-
plemente curiosidades fisiológicas, sino componentes críticos de una adecuada 
adaptación. Su desatención puede facilitar el desarrollo de hipertensión pul-
monar, fatiga crónica, trastornos del ánimo y disminución del desempeño neu-
rocognitivo. Desde una mirada ocupacional, la fatiga y somnolencia inducidas 
por alteraciones del sueño en altura comprometen la seguridad y la eficiencia 
laboral, especialmente en sectores estratégicos como la minería, el transporte 
o la defensa.

En este contexto, el Perú —por su geografía, su historia y su legado científico— 
tiene la oportunidad y la responsabilidad de posicionarse como líder regional 
en el estudio e intervención del sueño en altura. Esto implica fortalecer las 
capacidades de diagnóstico (como la poligrafía respiratoria y polisomnografía 
ambulatoria), validar tecnologías portátiles (como relojes inteligentes) y pro-
mover investigaciones multidisciplinarias que integren fisiología respiratoria, 
neurociencia y salud pública.

Finalmente, honrar el legado del Dr. Carlos Monge Medrano no solamente im-
plica recordar su contribución a la comprensión de la enfermedad de montaña 
crónica, sino también expandir su visión hacia dimensiones del bienestar hu-
mano que permanecen insuficientemente exploradas. El sueño —como función 
vital, como reflejo de adaptación y como determinante de salud integral— debe 
integrarse activamente en la agenda científica, médica y política del país. En 
el siglo XXI, no basta con respirar bien en altura: también hay que dormir bien 
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Una de las características de las regiones de gran altitud es la disminución de la 
disponibilidad de oxígeno debido a la baja presión barométrica. Se estima que 
el número de habitantes que residen a más de 1500 metros sobre el nivel del 
mar (m s.n.m.) es de 500,3 millones, 81,6 millones a más de 2500 m s.n.m. y 
14,4 millones por encima de 3500 m s.n.m. (1). Las poblaciones que residen en 
estas regiones se encuentran en África (cumbres de Etiopía), en Asia (mese-
ta tibetana, montañas del Himalaya) y en América (en los Andes); el hombre 
actual proviene del Homo sapiens, quien aparece hace doscientos mil años en 
África, en su proceso migratorio llega a Asia hace cien mil años y, posterior-
mente, a América aproximadamente hace veinte mil años (2). Estas poblaciones 
han desarrollado diversos mecanismos de adaptación para enfrentar la hipoxia 
severa a la que han estado expuestas a lo largo de su vida (3), desarrollan-
do cambios genotípicos y fenotípicos que les confieren diferentes niveles de 
adaptación. Así, el grupo étnico Amhara, que habita en Etiopía, debido a su 
mayor tiempo de permanencia en regiones de gran altitud, tiene niveles simi-
lares de hemoglobina y saturación de oxígeno a las personas que habitan a 
nivel del mar, lo que probablemente representa una adaptación exitosa (4). Los 
grupos humanos que habitan en los Andes y que han vivido durante menos 
tiempo a grandes altitudes en comparación con los etíopes y tibetanos mues-
tran una mayor eritrocitosis e hipoxemia arterial y algunos de ellos desarrollan 
mal de montaña crónico (MMC) o enfermedad de Monge (5), caracterizada por 
una eritrocitosis excesiva (hemoglobina ≥ 21 y ≥ 19 g/dL, en hombres y en 
mujeres, respectivamente), lo que ocasiona síntomas como cefalea, disnea, 
alteraciones del sueño, cianosis, por compromiso pulmonar y cardiovascular.
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El riñón en los habitantes de altura

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

Fisiología renal en la altura

Para entender los cambios observados en los habitantes de altura, haremos un 
repaso de la fisiología renal: el flujo plasmático renal (FPR) es la cantidad de 
plasma que llega a los riñones por unidad de tiempo; en un adulto es alrededor 
de 600 mL/minuto y está influenciado por el nivel del hematocrito. El plasma 
es filtrado en los glomérulos y se denomina tasa de filtración glomerular (TFG); 
su valor es de 120 mL/minuto y se utiliza como indicador de función renal. La 
fracción de filtración (FF) representa la relación entre la 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 disminución de la FPR debido a la elevación 
del hematocrito, con una leve disminución de la TFG, lo que condiciona un au-
mento de la FF. Estos cambios fueron demostrados por primera vez en cinco 
hombres con policitemia grave que vivían a gran altitud en Perú, en quienes el 
FPR se redujo al 52% de lo normal, la TFG se redujo ligeramente un 11%, lo que 
resultó en un aumento en la FF de casi el 90% (6). El doctor Monge Cassinelli 
estudió estas funciones en tres grupos de varones: un primer grupo vivía a 
nivel del mar, un segundo grupo vivía a gran altitud con policitemia moderada 
y un tercer grupo vivía a gran altitud y tenía policitemia excesiva y MMC; los 
resultados del estudio mostraron una FF del 18% a nivel del mar y de 25 y 28% 
para los habitantes de altura con policitemia moderada y policitemia excesiva, 
respectivamente (7). En la actualidad se reconoce que el incremento de la frac-
ción de filtración representa un estado de hiperfiltración glomerular (8), lo que 
implica un mayor riesgo de daño renal. 

Por otro lado, en sujetos de altura se ha demostrado una disminución de la TFG 
comparados con los de nivel del mar (9-11); en nuestro medio se realizó 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 disminución de 
la TFG en los sujetos de altura (11). Así, la prevalencia de enfermedad renal au-
menta significativamente en función del hematocrito (9).

Proteínas en orina

La pérdida de proteínas por la orina es otra alteración observada en 
sujetos que viven a gran altitud; se ha reportado una mayor prevalencia de 
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proteinuria (9,12,13) y, más recientemente, se ha descrito que la microalbu-
minuria tiene una prevalencia del 13,4%, superior a la observada en sujetos 
de nivel del mar (5,8%), en adultos y en adolescentes(14). Este incremento 
está fuertemente asociado con la elevación del hematocrito(9). La pérdida 
de proteínas por la orina está condicionada por la hiperfiltración glomerular.

Ácido úrico

La hiperuricemia es otro hallazgo frecuente en altura(12), alcanzando una 
prevalencia del 49%(16); está relacionada directamente con los niveles de he-
matocrito, en presencia de un manejo normal de ácido úrico en el riñón (12,15). 
Además, la hiperuricemia está relacionada con un incremento del estrés ox-
idativo (17,18).

Presión arterial

Un estudio epidemiológico realizado en las diversas regiones del Perú estimó 
la frecuencia  de hipertensión arterial en 27,3%, siendo en la altura de 23,3%, 
menor que la observada a nivel del mar (31,6%)(19). Otros estudios han encon-
trado estos mismos resultados(20,22); sin embargo, hay estudios que indican 
elevación de la presión arterial a medida que incrementa la altitud(23); esta 
divergencia se debe a los diversos factores que influyen en la presión arterial, 
como la edad o el estilo de vida, pero la más relevante es la asociación estrecha 
de los niveles de hematocrito (policitemia) y la hipertensión(24).

Síndrome renal de altura

Luego de observar todos estos cambios en sujetos de altura, se planteó la 
denominación de «síndrome renal de altura» para designar a las personas que 
residen en altura y presentan: policitemia (eritrocitosis excesiva), proteinuria/
microalbuminuria, hiperuricemia e hipertensión arterial(25). (Figura 1).

Glomérulos

El primer reporte de morfología glomerular en altura fue hecho en autopsia 
de niños que vivían a gran altitud comparados con los de nivel del mar; se ob-
servó el aumento del tamaño de glomérulos, similar a lo observado en niños 
con cardiopatías congénitas de tipo cianótico(26). Este aumento de tamaño 
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podría estar relacionado con la hipoxia crónica, la hiperfiltración glomerular 
o la hiperuricemia(27,28). Otro factor podría estar vinculado con los efectos 
del bajo peso al nacer observados en los habitantes de la altura(29) que se 
asocian con un bajo número de nefronas (30). Un estudio reciente, en tibeta-
nos con policitemia y proteinuria (2,5 gramos/día), sin ninguna enfermedad, 
quienes además tenían hiperuricemia e hipertensión, mostró en la biopsia re-
nal hipertrofia glomerular y glomeruloesclerosis segmentaria; por inmunohis-
toquímica, mostró la presencia de factor inducido por hipoxia-2a en núcleos 
de podocitos, túbulos y vasos(31).

Enfermedad renal crónica (ERC)

La ERC es la pérdida gradual de la función 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 
más de 3 meses, o por alteraciones renales en imágenes o en una biopsia. 

La hipoxemia que se presenta a gran altitud conlleva un mayor riesgo de ERC y 
de progresión de la misma (32). Si bien los riñones tienen una alta tasa de uso de 
oxígeno, algunos sectores del riñón trabajan en un ambiente hipóxico; existe 
un gradiente de oxígeno entre la corteza y la médula renal que varía de 50 a 20 
mm Hg, respectivamente (33). Un estudio epidemiológico encontró que la preva-
lencia de ERC fue mayor en la población tibetana que residía a gran altitud 
en comparación con los de baja altitud. 19 vs. 13%, respectivamente (9). Otro 
estudio en pacientes con diabetes tipo 2 confirmada por biopsia renal y que 
tuvieron un seguimiento de 20 meses encontró, en el análisis multivariado, que 
los diabéticos que vivían a ≥ 2000 m s.n.m. tenían mayor riesgo de progresión 
de ERC si eran de origen chino, lo que no ocurría si eran de origen tibetano, 
que es una etnia con mayor tiempo de exposición a la altura (34). Un estudio 
comparó personas sanas de altura sin eritrocitosis excesiva con las de nivel del 
mar y demostró mayor prevalencia de ERC en la población de altura (11).

La ERC se caracteriza por la disminución de la hemoglobina, debido a una dis-
minución en la producción de eritropoyetina; sin embargo, pacientes con ERC 
en estadios 3 a 5, que vivían a gran altitud, tenían niveles de hemoglobina más 
altos que aquellos que vivían a nivel del mar o a una altitud moderada (35).

Tratamiento

El traslado definitivo a lugares de menor altitud es la solución para casi to-
das las manifestaciones clínicas de las personas que viven en altura, con los 



	 Capítulo 16  |  33

problemas familiares y económicos 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 clínico (36).

Otras opciones terapéuticas son las sangrías periódicas, el uso de acetazolami-
da (37), los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para disminuir 
la policitemia y la proteinuria (38) y los antioxidantes (39).

Conclusión

Las poblaciones con menos tiempo de residencia a gran altitud tienen una 
menor adaptación a este ambiente, lo que se expresa por policitemia, eritroci-
tosis excesiva o mal de montaña crónico. En el ámbito renal se puede hallar un 
incremento en la fracción de filtración, proteinuria y/o albuminuria, hiperten-
sión arterial e hiperuricemia, lo que se ha denominado «síndrome renal de 
altura». También se ha descrito hipertrofia glomerular y mayor prevalencia de 
enfermedad renal crónica.
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Introducción

El envejecimiento es un proceso biológico complejo que involucra una serie de 
cambios fisiológicos, metabólicos y celulares que se producen con el tiempo. 
Estos cambios son el resultado de una interacción 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 Etiopía, experimentan 
un entorno único definido por condiciones ambientales extremas, tales como 
hipoxia crónica moderada, bajas temperaturas y una mayor exposición a la ra-
diación ultravioleta (UV) (1,2). Estos factores pueden modificar los mecanismos 
biológicos asociados con el envejecimiento y, en algunos casos, ofrecer una 
visión novedosa sobre cómo la adaptación humana se ajusta a entornos de 
estrés ambiental prolongado.

La hipoxia crónica moderada, característica de las poblaciones que residen a 
grandes altitudes, se ha asociado con una serie de adaptaciones fisiológicas. A 
nivel celular, se producen cambios en la oxigenación de los tejidos, que afectan 
el metabolismo energético y la respuesta inflamatoria (3,1). La oxigenación de 
los tejidos es un factor determinante en la regulación de las funciones celu-
lares y la homeostasis metabólica. La exposición continua a la hipoxia lleva a 
adaptaciones, como el aumento de la cantidad de glóbulos rojos y una mayor 
eficiencia en el uso del oxígeno, fenómenos que podrían alterar el curso natural 
del envejecimiento (2).

Un aspecto clave en el proceso de envejecimiento en la altura es el estrés 
oxidativo. El estrés oxidativo crónico, mediado por la exposición a la hipoxia 
y la mayor radiación ultravioleta, genera un desequilibrio entre la producción 
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de especies reactivas de oxígeno (ROS) y las defensas antioxidantes del or-
ganismo, lo que puede contribuir al envejecimiento celular acelerado (4). Este 
proceso se asocia con la disfunción mitocondrial, uno de los mecanismos más 
relevantes en el envejecimiento celular. La hipoxia, sin embargo, también in-
duce adaptaciones en las mitocondrias, mejorando su eficiencia energética, 
lo que podría tener un efecto protector frente al daño celular inducido por el 
estrés oxidativo (4). 

Diversos estudios han documentado cómo la vida en altura afecta funciones 
fisiológicas clave, como la función cardiovascular, hematológica 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 (5).

En particular, la función cardiovascular se ve adaptada a la baja presión de 
oxígeno, lo que puede resultar en una mayor eficiencia del corazón al bombear 
sangre a los tejidos. La respuesta hematológica también incluye un aumento 
en el número de glóbulos rojos, lo cual facilita el transporte de oxígeno en 
condiciones de hipoxia crónica. Por otro lado, la función respiratoria se adapta 
aumentando la capacidad pulmonar y la eficiencia en el intercambio de gases.

El envejecimiento en las alturas parece ser una combinación de factores pro-
tectores y potencialmente dañinos. Si bien el estrés oxidativo puede aceler-
ar ciertos procesos de envejecimiento celular, las adaptaciones metabólicas, 
como el aumento de la eficiencia mitocondrial y la regulación del metabolismo 
energético, pueden ofrecer una protección frente a los efectos adversos del 
estrés ambiental. Sin embargo, aún queda mucho por esclarecer sobre cómo 
interactúan estos mecanismos adaptativos y cómo su balance podría influir en 
el envejecimiento saludable o acelerado en estas poblaciones (4).

Comprender el envejecimiento en las altitudes no solo ofrece una perspec-
tiva única sobre los mecanismos fisiológicos y metabólicos que permiten la 
adaptación humana a condiciones extremas, sino que también proporciona in-
formación crucial para promover la salud en situaciones de estrés ambiental 
persistente. Este artículo revisa los datos existentes sobre el envejecimiento 
en poblaciones de altura, con especial énfasis en los mecanismos adaptativos 
que podrían ser claves para el desarrollo de estrategias de salud pública en 
entornos hipoxémicos. Se identifican áreas esenciales que requieren más in-
vestigación, especialmente en términos de los efectos del estrés oxidativo, la 
eficiencia mitocondrial y las implicancias cardiovasculares y hematológicas de 
la vida en altura.
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Epidemiología, esperanza de vida y longevidad en poblaciones 
de altura

La exposición crónica a la hipoxia, característica de las regiones situadas a 
más de 1500 m sobre el nivel del mar, afecta a aproximadamente 400 millones 
de personas a nivel mundial, y genera un significativo estrés fisiológico que 
incide en la prevalencia y mortalidad de diversas enfermedades crónicas. En 
este contexto, la investigación BoCLA (Bolivian Children Living at Altitude) 
(6) exploró la supervivencia de personas de edad avanzada, revelando que la 
altitud, por sí sola, constituye un factor clave en la disminución de la longevidad, 
independientemente de las condiciones socioeconómicas o las comorbilidades 
(7,8). Esta conclusión es apoyada por modelos de regresión de Cox, que sitúan 
a la altitud como el principal predictor de la mortalidad en dichas poblaciones.

Impacto de la 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 áreas en comparación con zonas de baja altitud. Este fenóme-
no podría explicarse por adaptaciones fisiológicas específicas, como el aumen-
to en la capacidad de transporte de oxígeno mediante la eritrocitosis (aumento 
de los glóbulos rojos), o bien por cambios en los patrones de diagnóstico y 
reporte de enfermedades, especialmente en áreas rurales o de difícil acceso a 
atención médica (9). Sin embargo, esta reducción en la mortalidad cardiovas-
cular no necesariamente implica un bienestar general, ya que la exposición 
crónica a la hipoxia también incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades 
respiratorias, como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y las 
infecciones pulmonares bajas, especialmente a altitudes superiores a 3000 m 
(10).

Factores determinantes: genéticos, ambientales y de estilo de 
vida

Según el modelo de determinantes sociales de la salud de la OMS, la altitud, 
junto con los factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, cumplen 
una función crucial en la salud de las poblaciones. En altitudes moderadas 
(1500–2500 m), los estudios epidemiológicos sugieren una relación inversa 
entre la altitud y la incidencia de enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos 
de cáncer. Esta relación se ha vinculado con mejoras metabólicas inducidas por 
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la hipoxia, así como a una mayor actividad física derivada de la vida en estas 
regiones (11). No obstante, en altitudes superiores a los 3000 m, los efectos de 
la hipoxia crónica se vuelven más perjudiciales, lo que incrementa la preva-
lencia de enfermedades respiratorias crónicas, 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 etíopes, que han 
vivido en regiones altas durante milenios, presentan adaptaciones genéticas 
que les permiten manejar mejor los efectos de la hipoxia crónica. Estos gru-
pos muestran variaciones genéticas específicas, como la mayor producción de 
hemoglobina y cambios en la función endotelial, que mejoran la oxigenación 
tisular y, presumiblemente, ralentizan los efectos nocivos del envejecimiento y 
las enfermedades asociadas con la hipoxia (2).

La exposición crónica vs. aguda a la hipoxia

Es crucial diferenciar entre los efectos de la hipoxia aguda, generalmente ex-
perimentada en ascensos rápidos a altitudes superiores a los 2500 m, y la 
hipoxia crónica de los residentes en grandes altitudes. La exposición aguda 
puede inducir síndromes graves como el mal agudo de montaña (MAM), edema 
pulmonar de altura (EPA) y edema cerebral de altura (ECA), que son causados 
por la hipoxia súbita y sus efectos sobre la regulación hemodinámica y la per-
meabilidad capilar (7). En contraste, la exposición crónica, a largo plazo, permite 
adaptaciones fisiológicas progresivas, tales como la poliglobulia (aumento de 
los glóbulos rojos), hipocapnia secundaria a hiperventilación y modificaciones 
pulmonares y genéticas, que optimizan la eficiencia metabólica en condiciones 
de hipoxia (4). Estas adaptaciones permiten a las poblaciones de altura man-
tener una función normal, pero no exentan a los individuos de los efectos del 
estrés oxidativo crónico, que puede comprometer la salud celular y aumentar 
el riesgo de enfermedades crónicas a largo plazo.

El modelo propuesto de «adaptación = tiempo/altitud» es una simplificación 
útil para conceptualizar cómo el tiempo de exposición a la altitud influye en el 
proceso de adaptación fisiológica. Aunque este modelo no ha sido validado for-
malmente, es útil para ilustrar la relación entre el tiempo y la altitud en el de-
sarrollo de adaptaciones fisiológicas, como la mejora en la eficiencia metabóli-
ca y la regulación de la función cardiovascular (7). No obstante, la evidencia aún 
no es concluyente sobre si la exposición prolongada a la hipoxia crónica puede 
realmente retrasar la aparición de enfermedades crónicas o si, por el contrario, 
podría 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 está 
lejos de ser definitivo. Aunque se observa una posible asociación entre la 
residencia crónica en grandes altitudes y la longevidad, la influencia de facto-
res genéticos, ambientales y socioculturales sigue siendo un área en debate. Es 
urgente llevar a cabo investigaciones prospectivas que controlen las variables 
confusoras y que exploren los mecanismos específicos implicados en las 
adaptaciones a la hipoxia crónica, como el estrés oxidativo, la eritrocitosis, 
y sus efectos sobre la longevidad y la prevalencia de enfermedades crónicas. 
Solo con un enfoque multidisciplinario y un análisis integral de las variables 
genéticas, ambientales y de estilo de vida, se podrá avanzar en la comprensión 
de la relación entre la altitud y la salud humana a largo plazo.

Hipoxia ambiental, envejecimiento celular y estrés oxidativo en 
altura

La exposición crónica a hipoxia hipobárica, característica de la vida a más de 
3500 m s.n.m., constituye un modelo ambiental de gran interés para el estu-
dio del envejecimiento humano. Diversas investigaciones han señalado que en 
tales condiciones puede incrementarse el estrés oxidativo celular, desestabili-
zando la homeostasis tisular y favoreciendo procesos degenerativos sistémi-
cos que podrían acelerar el envejecimiento celular, tal como se describe en 
los marcadores biológicos del envejecimiento propuestos por López-Otín et 
al. (2013), incluyendo daño en el ADN, disfunción mitocondrial y senescencia 
celular prematura (12).

Sin embargo, la relación 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 
fisiológico. Bajo estas condiciones, la activación del factor inducible por hipoxia 
tipo 1 alfa (HIF-1α) desencadena mecanismos protectores como la angiogé-
nesis, la biogénesis mitocondrial, el aumento de la eficiencia en la fosfori-
lación oxidativa, y la inducción de enzimas antioxidantes endógenas (p. ej., 
SOD, catalasa, glutatión peroxidasa) (13,14). Estas respuestas reducen el daño 
oxidativo y pueden contribuir a una modulación favorable del envejecimiento 
metabólico, inmunológico y endocrino.

Estudios longitudinales en poblaciones que habitan altitudes moderadas han 
reportado una menor prevalencia de obesidad, diabetes tipo 2 y síndrome me-
tabólico, lo que sugiere que vivir en altitud puede tener efectos cardiome-
tabólicos protectores. No obstante, la interpretación de estos resultados exige 
cautela, debido a la presencia de múltiples factores de confusión: migración 
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interna, diversidad genética (como las adaptaciones en poblaciones andinas 
frente a tibetanas o etíopes), condiciones socioeconómicas heterogéneas y ac-
ceso desigual a servicios de salud (15).

A nivel molecular, varios biomarcadores del envejecimiento celular han sido 
vinculados con la hipoxia ambiental. La longitud de los telómeros, el perfil de 
expresión de proteínas de choque térmico mitocondriales como la HSP60, y 
la actividad de enzimas reparadoras del ADN son alterados por la exposición 
a altitud. Estudios en poblaciones de gran altitud en el Tíbet y los Andes han 
documentado una reducción en los niveles de daño oxidativo del ADN en célu-
las mononucleares de sangre periférica, a pesar de un aparente incremento en 
el fotoenvejecimiento facial, presumiblemente relacionado con la mayor ex-
posición a radiación ultravioleta (16,17).

En este contexto, el concepto de «aclimatación hipóxica» emerge como una 
estrategia potencial para retardar el envejecimiento celular y prevenir enfer-
medades crónicas. Esta estrategia podría inspirar futuras aplicaciones ter-
apéuticas, desde la medicina regenerativa hasta la gerontología ambiental. En 
una investigación reciente desarrollada en Etiopía —país con gran diversidad 
altitudinal— se observó una disociación entre envejecimiento externo y en-
vejecimiento interno: los habitantes de altitudes más elevadas presentaban 
menor carga de enfermedad y menores indicadores de daño celular, pero un 
envejecimiento facial más marcado, atribuible a factores ambientales como 
radiación UV y baja humedad (18).

La integración de enfoques moleculares, epidemiológicos y evolutivos es clave 
para comprender esta paradoja aparente. Estudios realizados en el Departa-
mento de Biología Humana de la Universidad Christian-Albrechts de Kiel han 
demostrado cómo la combinación de cronobiología, genética evolutiva y mar-
cadores de envejecimiento permite caracterizar la interacción entre ambiente 
extremo y longevidad humana. En particular, la desregulación de los genes 
reloj circadianos bajo hipoxia crónica podría tener implicancias relevantes en 
la salud metabólica y la homeostasis hormonal durante el envejecimiento (19).

En suma, la altitud representa un modulador ambiental del envejecimiento 
que actúa sobre múltiples niveles biológicos: desde la señalización mitocon-
drial hasta el epigenoma. Mientras que la hipoxia crónica severa puede inducir 
senescencia celular a través del estrés oxidativo, la 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 biología 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 biológico, lo que abre nuevas fronteras para la medicina 
personalizada y preventiva (18).

Adaptación hematológica y respiratoria en adultos mayores de 
altura

La adaptación hematológica y respiratoria en adultos mayores residentes en 
gran altitud ha sido objeto de investigación para comprender los mecanismos 
que evitan la progresión hacia condiciones patológicas como el mal de mon-
taña crónico (MMC). En un estudio seminal, Beall et al. (20) evaluaron a varon-
es aimaras nativos de 3600 m s.n.m. y observaron que, contrariamente a la 
hipótesis clásica, los adultos mayores, a pesar de presentar niveles más bajos 
de saturación de oxígeno (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 más jóvenes, lo que 
sugiere la existencia de mecanismos de eficiencia en la captación, transporte y 
utilización de oxígeno sin recurrir a una producción excesiva de glóbulos rojos 
—condición que, si se agrava, puede conducir al MMC. Este hallazgo pone en 
entredicho la visión tradicional de que la edad avanzada en hipoxia crónica con-
lleva inevitablemente hacia disfunciones hematológicas y propone una visión 
más matizada en la que factores genéticos (como los asociados a la etnicidad 
aimara), epigenéticos y socioambientales (actividad física, alimentación, cos-
tumbres culturales) desempeñan una función fundamental en la modulación de 
la respuesta fisiológica a la altitud (20).

Estos mecanismos podrían incluir una mayor sensibilidad tisular al oxígeno, 
una ventilación más eficiente o una redistribución sanguínea preferencial hacia 
órganos vitales, evitando así la necesidad de una eritrocitosis acentuada. Estu-
dios más recientes refuerzan esta idea: por ejemplo, Arias-Reyes et al. (21) han 
señalado que la hipoxia crónica induce una serie de adaptaciones vasculares 
y pulmonares, como la mejora de la perfusión alveolar y el remodelamien-
to vascular, que protegen frente a desequilibrios gasométricos y minimizan 
el daño tisular. Este tipo de adaptación también ha sido vinculado con una 
menor incidencia de enfermedades cardiovasculares a mayor altitud, como lo 
demuestra el estudio de Faeh et al. (22) en poblaciones suizas, en el que se docu-
menta una disminución de la mortalidad por enfermedad coronaria y accidente 
cerebrovascular en altitudes superiores, posiblemente asociada con un mejor 
perfil metabólico, una mayor actividad física habitual y la exposición crónica a 
hipoxia leve.

En conjunto, estas evidencias apuntan a que el envejecimiento en altitud no 
sigue un patrón homogéneo ni inevitablemente patológico. Por el contrario, 
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poblaciones adaptadas, como la aimara o la tibetana, muestran respuestas 
altamente especializadas que permiten mantener la homeostasis oxígeno-ti-
sular incluso en edades avanzadas, con un perfil hematológico que evita la hi-
perviscosidad sanguínea. Este fenómeno puede estar mediado por una menor 
expresión del eje eritropoyetina–progenitores eritroides ante hipoxia, así como 
por una eficiente regulación del factor inducible por hipoxia (HIF-1α) y su influ-
encia sobre genes relacionados con el metabolismo oxidativo, angiogénesis y 
protección celular. Tales hallazgos no solo tienen implicaciones para la biología 
evolutiva, sino también para la medicina de altura, la gerontología ambiental 
y el diseño de intervenciones de salud pública para poblaciones que envejecen 
en contextos hipobáricos.

Eritrocitosis excesiva y envejecimiento en mineros de altura

La exposición crónica a la hipoxia de gran altitud, particularmente en ambien-
tes laborales como la minería andina a 4300 m s.n.m., representa un desafío 
fisiológico de magnitud creciente con el envejecimiento. En su estudio pionero, 
Arregui et al. (23) examinaron a mineros residentes permanentes en altura y los 
compararon con trabajadores del nivel del mar, identificando alteraciones he-
matológicas, pulmonares y antropométricas que reflejan una transición desde 
mecanismos adaptativos hacia fenómenos de desadaptación progresiva en la 
vejez.

Uno de los hallazgos centrales fue la alta prevalencia de eritrocitosis excesiva 
(EE), definida como concentración de hemoglobina ≥21,3 g/dL, cuya frecuencia 
aumentó significativamente con la edad, alcanzando hasta el 33,7% en el 
grupo de 60–69 años. Esta tendencia sugiere que la eritropoyesis, inicialmente 
regulada por mecanismos homeostáticos mediados por el factor inducible 
por hipoxia (HIF-1α), puede volverse descontrolada con el paso de los años, 
posiblemente por una mayor resistencia tisular a la hipoxia, alteraciones en la 
retroalimentación negativa eritropoyética o menor capacidad de adaptación 
cardiovascular. En esta etapa de la vida, la hipoxia crónica deja de ser 
simplemente un estímulo fisiológico y se convierte en un estresor que induce 
fenómenos patológicos como la hiperviscosidad sanguínea, disminución de la 
perfusión tisular y riesgo de trombosis, todos componentes del (MMC) (24).

El segundo componente crítico es el deterioro de la función pulmonar: la ca-
pacidad vital corregida por talla disminuyó en un 26,5% en mineros de altura, en 
contraste con solo un 3,0% en sus contrapartes a nivel del mar. Esta reducción 
fue aun más pronunciada (−30,6%) en aquellos con EE, sugiriendo una relación 
entre hiperviscosidad sanguínea y limitación ventilatoria. La alteración puede 
estar mediada por remodelamiento vascular pulmonar inducido por hipoxia 
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prolongada, mayor presión arterial pulmonar y microtrombosis alveolar, lo que 
reduce la eficiencia del intercambio gaseoso. Además, la rigidez torácica rela-
cionada con el envejecimiento, sumada a la disfunción muscular respiratoria 
y posibles cambios epigenéticos inducidos por hipoxia, puede acentuar este 
deterioro funcional (21,25).

Un tercer aspecto relevante del estudio fue la observación de cambios antro-
pométricos 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 pérdida progresiva de peso a partir de los 40 años. 
Este hallazgo sugiere un catabolismo exacerbado por la exposición sostenida a 
hipoxia, con posibles implicaciones en el eje neuroendocrino simpático adrenal, 
reducción del apetito, disbiosis intestinal o inflamación sistémica subclínica in-
ducida por estrés oxidativo. Estos efectos, acumulados durante décadas, con-
figuran un fenotipo de envejecimiento acelerado y sindrómico en altura.

Desde una perspectiva clínica y de salud ocupacional, estos hallazgos advierten 
sobre los límites fisiológicos de la adaptación humana a ambientes hipobáricos 
en edades avanzadas. La combinación de EE, deterioro ventilatorio y pérdida 
ponderal constituye una tríada que define un estado de fragilidad hipóxica, 
aumentando la vulnerabilidad a complicaciones como hipertensión pulmonar, 
insuficiencia cardíaca derecha y deterioro cognitivo asociado a hipoxia cere-
bral crónica. Por tanto, se recomienda implementar programas de vigilancia 
periódica en trabajadores mayores de altura, que incluyan biomarcadores he-
matológicos, pruebas espirométricas y evaluación nutricional, a fin de identi-
ficar de forma temprana los signos de desadaptación y prevenir la progresión 
hacia MCM (24,22).

Análisis comparativo de la función endocrina en adultos mayores 
residentes en Cusco y Lima

Villena et al. llevaron a cabo un estudio endocrinológico pionero que comparó la 
función hormonal basal y la respuesta a pruebas dinámicas 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 años) y 50 jubilados del 
Cusco (edad mediana: 71 años), homogéneos en parámetros antropométri-
cos, clínicos y bioquímicos, incluyendo IMC, pliegue tricipital, talla, glucemia, 
colesterol, ácido úrico y función tiroidea.
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Perfil tiroideo y concentraciones basales de las hormonas de la 
adenohipófisis

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

Tabla 1. Concentraciones basales de las hormonas tiroideas y de las hormonas 
de la adenohipófisis en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m 
s.n.m.)(26).

Tabla 2. Niveles séricos de T4 total (μg/dL) determinados por ELISA en adultos 
mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.)(26).

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 encontró diferencia significativa (Tabla 2).
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Figura 1. Respuesta de TSH (μUI/m,  ± EE) a la administración EV de 200 μg de 
TRH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.) (26).

Respuesta de TSH a la administración de TRH (Figura 1)

Las concentraciones basales y en cada momento luego de la administración 
intravenosa de TRH (200 μg) mostró un incremento de TSH mucho más pro-
nunciado en Lima que en Cusco, aunque sin diferencia estadística. Esta res-
puesta atenuada en Cusco puede reflejar una adaptación crónica a la hipoxia, 
modulando la sensibilidad hipofisaria a la TRH o inhibiendo su secreción (26).

Estudios previos han mostrado que la hipoxia crónica en altitudes elevadas 
puede alterar la retroalimentación del eje HHT, posiblemente a través de cam-
bios epigenéticos, disminución en la expresión de receptores de TRH o modifi-
caciones en la liberación de TSH por parte de la hipófisis (27).

Prolactina y su modulación por hipoxia (Figura 2)

La prolactina, también regulada por la TRH, mostró niveles basales y estimu-
lados significativamente más bajos en los sujetos de Cusco. Luego de la admi-
nistración de TRH, el incremento porcentual fue del 200% en Lima versus 167% 
en Cusco. Esta diferencia sugiere que la hipoxia crónica también puede atenuar 
la respuesta lactotrópica de la hipófisis, como ha sido reportado en poblaciones 
de gran altitud (28). Es plausible que la hipoxia afecte la secreción de dopamina 
hipotalámica o la sensibilidad de los lactotropos a la TRH.
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Figura 2. Respuesta de PRL (ng/mL,  ± EE) a la administración EV de 200 μg de 
TRH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.) (26).

Gonadotrofinas (Figuras 3 y 4)

En contraste, las respuestas de LH y FSH a LHRH (100 μg EV) no mostraron di-
ferencias estadísticamente significativas entre Lima y Cusco, aunque la magni-
tud de la respuesta fue ligeramente mayor en Lima. Esto sugiere que la función 
gonadotrópica se mantiene relativamente estable frente a la exposición cróni-
ca a hipoxia moderada, un hallazgo congruente con estudios que indican que el 
eje gonadal presenta cierta resistencia a la hipoxia en sujetos aclimatados (29).



48  | Capítulo 17

Figura 3. Respuesta de LH (mUI/mL,  ± EE) a la administración EV de 100 μg de 
LHRH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.)  (26).

Figura 4. Respuesta de FSH (mUI/mL,  ± EE) a la administración EV de 100 μg de 
LHRH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.)  (26).

Cortisol y función suprarrenal (Figura 5)

La administración de ACTH (0,25 mg EV) evidenció una respuesta significati-
vamente mayor en los residentes de Cusco a los 30 y 60 min en comparación 
con Lima. Esta hiperrespuesta podría interpretarse como una adaptación su-
prarrenal a la hipoxia, posiblemente mediada por una mayor sensibilidad de la 
corteza adrenal a la ACTH o por un aumento en la expresión de enzimas este-
roidogénicas (30,31). En modelos animales, la hipoxia prolongada estimula la 
actividad del eje HHA (hipotálamo-hipófisis-adrenal), elevando los niveles de 
corticosterona y cortisol.
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Figura 5. Respuesta de cortisol (μg/dL,   ± EE) a la administración EV de 0,25 mg 
de ACTH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.)  (26).

Testosterona y función testicular (Tabla 3)

La administración de 5000 UI de hCG IM no mostró diferencias significativas en 
la respuesta de testosterona entre los grupos, lo que indica que la función de 
las células de Leydig, en sujetos mayores, no se ve notablemente afectada por 
la altitud. Este resultado concuerda con hallazgos en adultos jóvenes en altura, 
donde los niveles de testosterona se mantienen estables a pesar de la hipoxia 
crónica (32).

Tabla 2. Respuesta de testosterona (ng/mL) a la administración IM de 5000 UI de 
hCG (26).
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Figura 6. Respuesta de GH (ng/mL,   ± EE) a la administración EV de insulina (0,1 
UI/kg de peso corporal) en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 
m s.n.m.)  (26).

Hormona de crecimiento (GH) y prueba de hipoglicemia insulíni-
ca (Figura 6)

La prueba de estimulación con insulina mostró 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 desapareció al comparar sujetos pareados por edad, lo 
que sugiere que factores relacionados con el envejecimiento (como sarcopenia, 
comorbilidades o alteraciones del sueño) pueden influir más que la altitud per se 
en la secreción de GH (33). No obstante, algunos estudios sugieren que la hipoxia 
puede modular negativamente la secreción pulsátil de GH mediante mecanis-
mos relacionados con la leptina, la ghrelina o la somatostatina (34).

Este estudio revela que la altitud y la hipoxia crónica pueden modular selecti-
vamente el eje endocrino en adultos mayores. Las respuestas más afectadas 
parecen ser las del eje HHT y la secreción 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 más influida 
por la edad que por la altitud. Estas adaptaciones endocrinas podrían tener 
implicancias clínicas relevantes para el diagnóstico y tratamiento de enferme-
dades tiroideas, hipofisarias y metabólicas en poblaciones de altura, particu-
larmente en adultos mayores.
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Estudios sobre menopausia en poblaciones de altura

Introducción

La menopausia es un proceso fisiológico universal que marca el cese definitivo 
de la menstruación y la pérdida de la función ovárica, reflejo de una declinación 
progresiva en la producción de hormonas sexuales como el estrógeno y la pro-
gesterona. Este fenómeno está influenciado por múltiples factores, incluyendo 
la genética, el estado nutricional, el entorno sociocultural y las condiciones 
ambientales (35). Mientras que las características generales del climaterio han 
sido ampliamente documentadas en mujeres que residen a nivel del mar, existe 
un vacío en la literatura científica respecto a cómo este proceso se manifiesta 
en contextos de gran altitud, donde la exposición crónica a hipoxia puede in-
ducir adaptaciones fisiológicas únicas que repercuten en la salud reproductiva 
y general de la mujer.

Diversos estudios han evidenciado que la hipoxia de altura afecta la regulación 
del eje hipotálamo-hipófisis-ovario, así como el perfil endocrino global, lo cual 
podría modificar la edad de inicio de la menopausia, la intensidad de sus sín-
tomas y los riesgos metabólicos y cardiovasculares asociados (1,36). En mujeres 
andinas y tibetanas, por ejemplo, se ha documentado una modulación de la 
secreción gonadal bajo condiciones de hipoxia crónica, con alteraciones en los 
niveles circulantes de estradiol, progesterona y gonadotrofinas (37). Estas alte-
raciones podrían tener implicancias directas en parámetros como la densidad 
ósea, la distribución de grasa corporal, el perfil lipídico y el riesgo cardiovascu-
lar postmenopáusico (1,38). 

El componente sociocultural también desempeña un rol fundamental en la vi-
vencia del climaterio en altura. Factores como la dieta tradicional, el nivel de 
actividad física, el acceso limitado a servicios de salud reproductiva y el escaso 
uso de terapia hormonal sustitutiva inciden en la experiencia subjetiva y clínica 
de la menopausia (39). Además, prácticas culturales relacionadas con la fertili-
dad, la percepción 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 más temprana que en mujeres de nivel del mar. Gonzales 
y Villena (40) hallaron que la edad promedio de menopausia en mujeres nativas 
de la altura era de 46,14 años, en comparación con 47,1 años en mujeres lime-
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ñas, lo cual se ha atribuido al impacto modulador de la hipoxia sobre la función 
ovárica y el eje gonadotrópico.

A nivel fisiológico, la etapa posmenopáusica en la altura se asocia con adap-
taciones particulares. Se ha observado un incremento del hematocrito, una 
reducción sostenida de la saturación de oxígeno y una disminución del flujo 
espiratorio máximo, cambios que podrían aumentar la susceptibilidad de estas 
mujeres al desarrollo del mal crónico de montaña, especialmente en contextos 
de comorbilidad o envejecimiento (41). Estas modificaciones no solo reflejan el 
impacto de la hipoxia en la hematopoyesis y la función pulmonar, sino también 
su interacción con los cambios hormonales propios del climaterio.

En términos reproductivos, factores como la menarquia tardía y la menopau-
sia temprana acortan la duración del ciclo ovárico 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 educación sexual (39).

Además, los síntomas climatéricos experimentados por mujeres que viven a 
gran altitud difieren de los reportados a nivel del mar. Mientras que los síntomas 
vasomotores (sofocos, sudoraciones nocturnas) son comunes en ambientes 
normóxicos, en la altitud se ha reportado una mayor prevalencia de ansiedad, 
trastornos del sueño e insomnio, posiblemente debido a la interacción entre la 
hipoxia, los patrones de sueño interrumpido y el metabolismo hormonal (1,42).

Estos hallazgos resaltan la necesidad de considerar el entorno geográfico y 
sociocultural al abordar la salud femenina. Comprender las particularidades fi-
siopatológicas y epidemiológicas de la menopausia en altura permitirá el desa-
rrollo de intervenciones de salud más contextualizadas, sensibles a las adapta-
ciones biológicas inducidas por la hipoxia y a las realidades socioculturales de 
las mujeres que habitan estas regiones.

Menopausia y mal de montaña crónico: interacción entre hi-
poxia, hormonas sexuales y adaptación ventilatoria

En contextos de exposición crónica a hipoxia, como ocurre en la ciudad andina 
de Cerro de Pasco (4300 m s.n.m.), la transición hacia la posmenopausia 
representa una etapa fisiológica crítica que puede modificar la susceptibili-
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dad de las mujeres al desarrollo del MMC, también conocido como enferme-
dad crónica de montaña (ECM). En un estudio seminal, León-Velarde et al. (41) 
realizaron un análisis comparativo observacional en 152 mujeres en etapas pre 
y posmenopáusicas. Los resultados mostraron que las mujeres posmenopáu-
sicas presentaban un hematocrito significativamente más elevado (50,2% 
frente a 47,4%, p < 0,001), mayor hipoxemia (saturación de oxígeno: 81,9%) 
y una menor capacidad ventilatoria (flujo espiratorio máximo o PEFR: 489 L/
min). Estas alteraciones se asociaron con una mayor severidad clínica del MMC, 
evidenciada por un puntaje CMS (Chronic Mountain Sickness Score) superior a 
21 en el 45% de las participantes posmenopáusicas (p < 0,02), lo que sugiere 
un vínculo fisiopatológico entre el estado hormonal y la respuesta a la hipoxia 
crónica.

Desde un enfoque endocrino-respiratorio, estos hallazgos refuerzan la hipó-
tesis de que la depleción estrogénica y progestagénica típica de la posmeno-
pausia contribuye a una respuesta ventilatoria atenuada ante la hipoxia. La 
progesterona, conocida por su acción estimuladora sobre el centro respiratorio 
en el bulbo raquídeo, incrementa la sensibilidad a la hipercapnia y a la hipoxia, 
facilitando una ventilación alveolar más eficiente durante la etapa reproductiva 
(46,47). Su disminución en la posmenopausia conduce a hipoventilación relativa, 
caída en la presión arterial de oxígeno y, en consecuencia, una activación com-
pensatoria del sistema eritropoyético, que da lugar a eritrocitosis excesiva—la 
característica central del MMC. Aunque el estradiol ejerce efectos vasodilata-
dores y antioxidantes, su influencia directa sobre la ventilación parece menos 
significativa en comparación con la progesterona (48).

En conjunto, estos estudios evidencian que la menopausia no solo implica una 
transición reproductiva, sino también un reordenamiento profundo de la ho-
meostasis ventilatoria y hematológica en condiciones de hipoxia crónica. La 
implicancia clínica es clara: el estado hormonal debe considerarse como un 
factor modificador en la evaluación, prevención y tratamiento del MMC en 
mujeres residentes de grandes alturas. La posibilidad de aplicar terapias hor-
monales diferenciadas, especialmente con análogos de progesterona, emerge 
como una estrategia terapéutica potencial para mejorar la oxigenación tisular 
y mitigar la eritrocitosis en esta población vulnerable. No obstante, los estu-
dios hasta la fecha presentan limitaciones metodológicas, como el carácter 
observacional de los diseños y la ausencia de mediciones directas de niveles 
hormonales en sangre, lo que subraya la necesidad de investigaciones clínicas 
controladas y longitudinales.



54  | Capítulo 17

Climaterio en poblaciones de altura: interacción entre hipoxia, 
etnicidad y salud psicosocial

El aumento progresivo de la expectativa de vida ha provocado una expansión 
sin precedentes de la población femenina en etapa de climaterio, lo que con-
vierte a esta fase en una prioridad de salud pública, 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 metabólicos, 
sino también las dimensiones psicológicas, sociales y culturales que inciden en 
la vivencia de esta etapa.

Un estudio realizado en Cusco, Perú (3300 m s.n.m.), mediante una investiga-
ción descriptiva-comparativa transversal con 771 mujeres entre 40 y 59 años, 
utilizó la escala internacional Menopause Rating Scale (MRS) para evaluar los 
síntomas del síndrome climatérico en tres dominios: somático, psicológico y 
urogenital. Los resultados mostraron que los síntomas psicológicos (ansiedad, 
depresión, irritabilidad) fueron predominantes sobre los vasomotores (bochor-
nos, sudoración), lo que sugiere una modulación neuroendocrina influenciada 
por la exposición crónica a la hipoxia (49). La hipoxia, al generar un ambiente de 
estrés oxidativo sistémico, podría alterar la neurotransmisión serotoninérgica y 
dopaminérgica, implicada en los estados afectivos (50), exacerbando las mani-
festaciones emocionales del climaterio.

El estudio también reportó diferencias étnicas significativas, observándose que 
las mujeres quechuas presentaron mayores puntuaciones globales en el MRS 
(14,54) en comparación con las mujeres mestizas (9,87), con una p < 0,0001, 
y una mayor proporción de deterioro severo en la calidad de vida (46,5% vs. 
14,2%). Mediante análisis multivariado se identificaron como factores indepen-
dientes de mayor gravedad del síndrome climatérico: la menopausia, la hiper-
tensión arterial, la falta de pareja estable y la etnicidad quechua, lo que pone 
en evidencia la interacción compleja entre biología, entorno cultural y situación 
social.

Estas observaciones coinciden con otros estudios que señalan que la altura 
geográfica puede afectar tanto la edad de inicio como la severidad del clima-
terio, mediante mecanismos como el estrés oxidativo crónico y alteraciones 
en la producción de hormonas sexuales (40). Asimismo, la limitada información 
sobre el uso de terapia hormonal de reemplazo (THR) y las desigualdades en su 
acceso reflejan disparidades estructurales en educación, cobertura sanitaria y 
adecuación cultural de los servicios de salud en áreas rurales andinas.
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En este escenario, se vuelve indispensable el desarrollo de intervenciones di-
ferenciadas culturalmente, así como la formación de profesionales en salud 
sexual y reproductiva con enfoque intercultural y biopsicosocial, que reconoz-
ca la diversidad de vivencias del climaterio según contexto geográfico, etnia 
y condiciones de vida. Además, estos hallazgos abren líneas de investigación 
sobre la influencia de factores genéticos andinos (como adaptaciones en el eje 
HHA o en la respuesta ventilatoria) y su interrelación con la percepción subje-
tiva del malestar climatérico.

Conclusiones sobre la menopausia y climaterio en poblaciones 
de altura

1.	 La altitud como modulador fisiológico del climaterio. Los estudios rea-
lizados en regiones altoandinas como Cerro de Pasco y Cusco demues-
tran que la hipoxia crónica afecta parámetros fisiológicos clave en 
mujeres durante la menopausia y el climaterio. Se ha evidenciado un 
adelanto leve pero significativo en la edad de la menopausia en altura, 
así como una exacerbación de la hipoxemia y la eritrocitosis en muje-
res posmenopáusicas. Estos hallazgos revelan el impacto directo de la 
disminución de estrógenos y progesterona en la ventilación alveolar, 
la oxigenación tisular y la regulación hematológica en condiciones de 
baja presión barométrica.

2.	 Dimensión biopsicosocial del climaterio en la altura. Más allá de los 
aspectos endocrinos, la vivencia del climaterio en altura está profun-
damente influida por factores étnicos, culturales y sociales. Las muje-
res quechuas muestran mayor severidad de síntomas, especialmente 
psicológicos, lo cual podría estar relacionado tanto con la vulnerabi-
lidad neuroendocrina inducida por la hipoxia como con determinan-
tes sociales (acceso limitado a salud, menor educación formal, estrés 
psicosocial). Esto demanda un enfoque de atención que reconozca la 
diversidad cultural y los contextos de vida en altura.

3.	 Implicancias en la salud pública en la región andina. El incremento del 
número de mujeres en edad climatérica en zonas de altitud convierte 
este fenómeno en una prioridad emergente de salud pública. Las ba-
rreras geográficas, culturales y estructurales en el acceso a la terapia 
hormonal, el diagnóstico precoz y el apoyo psicosocial revelan des-
igualdades que deben ser abordadas mediante políticas inclusivas. Es 
necesario diseñar programas específicos de atención ginecológica y 
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climaterio que consideren el entorno altitudinal, incorporen educación 
intercultural y promuevan el uso racional y accesible de tratamientos 
efectivos.

4.	 Necesidad de investigación fisiológica y clínica contextualizada. La in-
teracción entre la hipoxia crónica, los cambios hormonales y la res-
puesta adaptativa femenina aún no está completamente elucidada. Se 
requieren investigaciones fisiológicas longitudinales, con mediciones 
hormonales precisas, estudios genéticos de adaptación andina, y en-
sayos clínicos que evalúen la eficacia de intervenciones diferenciadas 
(como terapias con progesterona) en mujeres posmenopáusicas en al-
tura.

Estas conclusiones sustentan la importancia de reconocer el climaterio en al-
tura como un fenómeno multifactorial en el que convergen la biología, la fisio-
logía 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 científico sobre la fisiología femenina en condicio-
nes extremas.
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El capítulo ofrece una revisión integral y actualizada sobre la enfermedad de 
Monge o mal de montaña crónico (MMC), un síndrome progresivo que afecta 
a 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-
nopáusicas, variando ampliamente entre las diferentes áreas geográficas de 
altura en el mundo.

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

En cuanto al manejo, el descenso de altitud sigue siendo el tratamiento más 
efectivo. Sin embargo, terapias farmacológicas como la acetazolamida han 
mostrado eficacia en la mejora de los síntomas y la reducción de la eritrocito-
sis. Se exploran, además, tratamientos adyuvantes como el oxígeno nocturno 
y el ejercicio aeróbico moderado. Finalmente, se enfatiza la importancia de la 
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educación en salud y de estrategias preventivas para esta condición desaten-
dida en poblaciones de riesgo.

Mal de montaña crónico

El mal de montaña crónico o enfermedad de Monge es un síndrome progresivo 
y debilitante que afecta a un gran número 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% están en riesgo de desarrollar MMC (1,2). Asimismo, un aumento en la 
migración hacia áreas de gran altitud, debido a la expansión de actividades 
económicas y al crecimiento poblacional, resalta la importancia de proporcio-
nar conocimientos médicos integrales sobre el MMC a fin de garantizar un diag-
nóstico adecuado y una atención sanitaria eficaz para las personas en riesgo en 
comunidades a gran altitud.

Según el consenso internacional sobre enfermedades crónicas y subagudas a 
gran altitud (1), el MMC se define por la presencia de eritrocitosis excesiva (EE) y 
suele estar asociado con hipertensión pulmonar moderada o severa, que pue-
de progresar a cor pulmonale y, eventualmente, llevar a insuficiencia cardíaca 
congestiva en los casos más severos. Los síntomas del MMC desaparecen al 
descender a altitudes menores o a nivel del mar, pero reaparecen al retornar a 
gran altitud. 

Este síndrome puede manifestarse desde la juventud, y su prevalencia aumen-
ta con la edad y la altitud de residencia. En mujeres, un factor de riesgo adi-
cional para el desarrollo de MMC es la llegada de la menopausia (3), puesto que 
el descenso de los niveles de estradiol y progesterona contribuye a disminuir 
la ventilación pulmonar, lo que se ve reflejado en la reducción de la saturación 
arterial de oxígeno (SaO2) y en el incremento de los valores de concentración 
de hemoglobina (Hb). La EE se define por concentraciones de Hb que superan 
en dos desviaciones estándar la media de la población sana que habita a la 
misma altitud (4). Por consenso internacional, los valores de corte para la de-
finición de la EE están basados en estudios epidemiológicos realizados en los 
Andes centrales del Perú (Cerro de Pasco, 4340 m); los puntos de corte para 
el diagnóstico de EE se establecieron en una concentración de Hb ≥ 21 g/dL en 
hombres y ≥ 19 g/dL en mujeres (Tabla 1) (1). Los mecanismos fisiopatológicos 
que conducen a la aparición de EE son multifactoriales, pero existe consenso 
en que la hipoxemia crónica es la principal contribuyente para su desarrollo, ya 
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que la reubicación de los individuos con MMC a zonas de menor altitud revierte 
la condición (5).

Las personas que padecen MMC se consideran mal adaptadas para la vida 
en altura, ya que, debido a la sintomatología asociada con este síndrome, su 
calidad de vida disminuye (5). Hasta el momento, aun cuando se han ensayado 
diversas estrategias terapéuticas, no existe tratamiento farmacológico que se 
haya administrado a largo plazo, por lo que la reubicación a zonas de menor 
altitud representaría la opción más eficaz para aquellos que padecen cuadros 
graves de esta condición.

Características del mal de montaña crónico y condiciones 
asociadas

La EE es el signo principal del MMC y se acompaña de cefalea persistente, 
disnea, palpitaciones, mareos, alteraciones del sueño, cianosis localizada, pa-
restesias, tinnitus y distensión de las venas. Se cree que esta última está aso-
ciada con la hipervolemia y la alteración estructural de los vasos sanguíneos 
(ver más adelante). Los pacientes presentan una cianosis intensa debido a la 
EE y la hipoxemia, particularmente evidente en los lechos ungueales, fosas 
nasales y las mucosas de la boca y la garganta. Los ojos aparecen acuosos, las 
conjuntivas son marcadamente hiperémicas, con capilares prominentemente 
distendidos, y los vasos de la retina dilatados y congestionados (6,8).

Algunos pacientes presentan poca tolerancia al ejercicio (7) y dolor óseo y arti-
cular, aunque recientemente se ha demostrado que las personas que padecen 
de MMC presentan una capacidad aeróbica preservada (9,10). Además, es carac-
terística la presencia de disnea, insomnio, mareos, cefalea, parestesias y con-
fusión mental (6,7,.11). Los episodios de hemoptisis moderada y epistaxis también 
son frecuentes (6,12,13). 

Un hallazgo típico es el aumento del tamaño del corazón, principalmente cau-
sado por la hipertrofia del ventrículo derecho (14). Todos los pacientes presen-
tan una arteria pulmonar principal prominente y las marcas vasculares están 
acentuadas en las regiones centrales y periféricas de los campos pulmonares 
(14,15). Con frecuencia, la aurícula derecha aparece agrandada, los vasos sanguí-
neos en los pulmones se encuentran congestionados y, en casos avanzados, 
se produce hipertrofia ventricular del lado izquierdo. En el electrocardiograma, 
suele observarse un patrón p-pulmonar, desviación del intervalo QRS hacia la 
derecha, patrón 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 (14).

Las autopsias de los pacientes con MMC muestran congestión cerebral y vis-
ceral generalizada. Las ramificaciones arteriales pulmonares muestran una 
marcada muscularización que supera los valores normales para la altitud de 
residencia. Se observa también muscularización en ramas pulmonares de pe-
queño y mediano calibre, así como la presencia de múltiples trombos arteriales 
pulmonares (16).

A nivel funcional, además del aumento de la muscularización arteriolar pulmo-
nar, un mayor grado de vasoconstricción arteriolar podría contribuir a acentuar 
la hipertensión pulmonar en los pacientes con MMC, lo que resulta en el ca-
racterístico agrandamiento cardíaco (14). La EE y la hipertensión diastólica sis-
témica también podrían contribuir al aumento del tamaño cardiaco. En casos 
avanzados de MMC se observa cor pulmonale crónico y signos congestivos de 
insuficiencia cardiaca, causa habitual de fallecimiento junto con los accidentes 
cerebrovasculares (15). 

La presencia de condiciones asociadas al MMC, tales como la disfunción vas-
cular y el síndrome metabólico, incrementa el riesgo de mortalidad (17,18). Se ha 
mostrado que individuos con MMC presentan un aumento en la rigidez vascular 
y del grosor de la íntima-media carotídea, así como una menor dilatación me-
diada por flujo (DMF), lo que indica una marcada disfunción vascular sistémica 
(17,19) (Tabla 2). Es más, se ha determinado también que la DMF está inversa-
mente correlacionada con la concentración de Hb y la viscosidad de la sangre, 
sugiriendo que el desarrollo de EE contribuye a la disfunción vascular (20). 

Diversos estudios han mostrado la asociación independiente entre varios fac-
tores de riesgo cardiovascular, tales como un nivel elevado de triglicéridos, 
niveles reducidos de colesterol HDL, hipertensión sistólica o diastólica, y re-
sistencia a la insulina con la EE (18,21,26). En un estudio en varones residentes de 
Cerro de Pasco, se mostró que los individuos con hipertensión tenían un alto 
hematocrito, así como una baja saturación arterial de oxígeno (SaO2), un ele-
vado puntaje de MMC y una mayor ocurrencia de EE y MMC en comparación 
con varones normotensos (27). En efecto, es frecuente que los individuos con 
MMC presenten hipertensión diastólica sintomática e hipertensión sistólica (7,27). 

Además, un hematocrito elevado y una alta cantidad de Hb en personas con 
MMC incrementan la generación 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 cardíaca isquémica y el síndrome coronario agudo (28). En nati-
vos de altura, un aumento en la producción de marcadores inflamatorios está 
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 concentración de glutatión reducido, mayores 
niveles de glutatión oxidado, incremento de radicales libres y una reducción de 
nitrito, NO biodisponible y nitrosotioles (Tabla 3); debido a ello, los pacientes 
de MMC presentan una función vascular sistémica deteriorada. El daño 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-
sión vascular, la isquemia miocárdica y el ictus (15,29,30).

Además, la condición proinflamatoria vinculada con el exceso de tejido adiposo 
puede potenciar el estrés oxidativo sistémico observado en el MMC. Conse-
cuentemente, la inflamación crónica y la disfunción endotelial asociadas po-
drían acelerar procesos ateroscleróticos y aumentar la propensión a compli-
caciones cardiovasculares en estos pacientes. Estos hallazgos subrayan que 
la mala adaptación en el MMC no depende únicamente de la hipoxia, sino que 
también está modulada por factores propios del individuo que influyen en la 
respuesta fisiológica a la hipoxia crónica. Yi et al. (2021) (31) mostraron que 
los pacientes con MMC residentes de la meseta Qinghai-Tíbet (3700 - 5000 
m) presentarían un estado proinflamatorio crónico, con niveles elevados de 
citoquinas proinflamatorias (p. ej., IL-1β, IL-2, IL-3, TNF-α, MCP-1 e IL-16) en 
comparación con individuos bien aclimatados.

Los trastornos del sueño serían otra condición asociada al MMC. Si bien no 
existen diferencias entre nativos de altura sanos y con MMC, durante el sueño 
REM (rapid eye movement), se sabe que estos individuos presentan una baja SpO2 
si los comparamos con los nativos de altura sanos (32–36). Esta desaturación 
se correlaciona inversamente con el hematocrito, tanto en hombres como en 
mujeres (37). Aquellos varones que exhiben una baja respuesta ventilatoria a la 
hipoxia hipercápnica presentan SpO2 menores al 80% por mayor tiempo duran-
te el sueño (37). La respuesta ventilatoria a la hipoxia hipercápnica en mujeres 
se correlaciona con el nadir de SpO2, lo que sugiere que existirían diferencias 
asociadas al sexo. Respecto a la ocurrencia de apneas e hipopneas, la eviden-
cia es controversial. Spicuzza et al. (2004) (38) y Heinrich et al. (2020) (37) no 
encontraron diferencias en el número de dichos eventos entre individuos con y 
sin EE, mientras que Julian et al. (2013) (39) reportó que el índice de apnea-hi-
popnea es mayor en individuos con EE durante el estadío REM. Un patrón simi-
lar se observó con respecto al índice de apnea obstructiva, ya que un estudio 
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reciente mostró una correlación positiva con el hematocrito en varones, lo cual 
contrasta con lo observado anteriormente por Spicuzza et al. (37). Por otro lado, 
Young et al. (2024) (40) no encontraron asociación entre el índice de apnea-hi-
popnea y el puntaje de MMC. 

Diagnóstico

El diagnóstico del MMC se basa en la presencia de EE ([Hb] ≥21 g/dL en hom-
bres y ≥19 g/dL en mujeres) junto con algunos signos y síntomas asociados, 
tales como cefalea persistente, disnea, palpitaciones, mareos, alteraciones del 
sueño, cianosis localizada, parestesias, distensión de las venas y tinnitus (5).
Además, pueden aparecer otros signos y síntomas, como dolor muscular y 
articular, hipocratismo digital, fatiga, pérdida de apetito, dificultad para con-
centrarse, alteraciones de la memoria y depresión (6,12).

La presencia y severidad del MMC se evalúan mediante el puntaje de Qinghai, 
que considera la concentración de Hb (presencia o ausencia de EE) y la pre-
sencia y severidad de signos y síntomas consensuados internacionalmente (1).
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 señalar que es posible presentar EE sin tener MMC, pero no es 
posible tener MMC sin EE. En consecuencia, la concentración de Hb debe eva-
luarse como primer paso en el diagnóstico del MMC, ya que una puntuación 
elevada sin EE descarta la presencia del síndrome. Existe una controversia en 
torno al uso de un valor umbral único para determinar la EE y al uso del sistema 
de puntuación. Uno de los problemas es que el valor umbral de concentración 
de Hb para diagnosticar EE es independiente de la altitud, por lo que se em-
plearía el mismo valor para definir EE a 3400, 4400 o 5100 m. Este valor único 
fue establecido a partir del mayor estudio epidemiológico realizado a principios 
de los años 1990 en Cerro de Pasco, Perú (4340 m). La concentración de Hb 
se consideró excesiva cuando superaba en más de 2 desviaciones estándar la 
media de concentración de Hb en varones jóvenes y sanos residentes a esa 
altitud (4,41). En ese momento, Cerro de Pasco constituía la población demográ-
ficamente estable más grande y alta del mundo y, por lo tanto, si un individuo 
presentaba EE a esa altitud, se asumía que también lo sería —de manera defi-
nitiva— a altitudes menores.

Si aceptamos que los valores «normales» de concentración de Hb aumentan 
con la altitud, tener un umbral basado en la concentración de Hb «normal» 
a 4340 m implicaría una subestimación 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 más elevadas (por ejem-
plo, La Rinconada, Perú, a 5100 m) (42,43), aplicar ese mismo umbral conllevaría 
una sobreestimación 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 puntuación elevada de MMC y que, en algunos casos, se 
observan puntuaciones elevadas de MMC en pobladores sin EE (42,44). Podría 
asumirse fácilmente que, si la concentración de Hb aumenta con la altitud, el 
valor umbral actual de concentración de Hb ya no define EE a 5100 m. Así, 
valores de 21 g/dL en hombres o 19 g/dL en mujeres no serían 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 la validez del 
sistema de puntuación 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, la edad de inicio de la EE y la frecuencia de migración 
hacia y desde altitudes más bajas. Por ejemplo, cuanto mayor sea el tiempo 
en que un individuo ha presentado un hematocrito elevado, más severos serán 
sus efectos sobre los vasos sanguíneos. Por ende, es posible que algunos indi-
viduos jóvenes o de mediana edad con EE y relativamente pocos años viviendo 
a altitudes extremas, y con patrones migratorios frecuentes hacia altitudes 
bajas, no presenten síntomas marcados. Un estudio reciente en La Rinconada 
(5100 m) (44) mostró una proporción significativa de pobladores con valores 
elevados de hematocrito y edades relativamente jóvenes (64–76%, entre 36 
y 47 años, respectivamente), aparentemente sin síntomas de MMC. De hecho, 
aunque estos nativos de altura presentaban una puntuación baja de MMC, el 
pronóstico de estos niveles elevados de concentración de Hb a lo largo del 
tiempo puede implicar un aumento de la puntuación y la aparición de trombo-
sis y hemorragias, como se ha observado en la población de Cerro de Pasco, 
donde la prevalencia de accidentes cerebrovasculares se asocia con una alta 
prevalencia de EE (21).

En los casos de ausencia de EE, pero con una puntuación alta de MMC (>5 pun-
tos), es necesario considerar el cuadro clínico típico del síndrome, 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 la definición del MMC. En otras palabras, no 
existe MMC sin EE. Por lo tanto, una puntuación alta de MMC sin EE representa 
simplemente una acumulación de síntomas no específicos. Estudios de flebo-
tomía y hemodilución realizados en altura, así como las flebotomías regulares 
(práctica común entre los pobladores con EE para controlar la condición), han 
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demostrado que, una vez reducido el hematocrito, los signos y síntomas del 
MMC desaparecen rápidamente, lo que confirma que estos son secundarios a la 
EE (7,45-70). Desde un punto de vista epidemiológico, una reevaluación crítica de 
los criterios de consenso podría considerar estudios poblacionales a distintas 
altitudes para estimar los valores normales y excesivos de concentración de 
Hb, y ajustar al alza o a la baja el valor umbral para definir EE. Sin embargo, 
desde el punto de vista fisiológico, es posible que, por encima de cierto valor, 
el alto hematocrito y la alta concentración de Hb sean perjudiciales indepen-
dientemente de la altitud de residencia.

Algunos sistemas de puntuación para MMC consideran la hipoxemia severa 
como un criterio diagnóstico. Sin embargo, debido a la variabilidad de la SpO₂ 
con la concentración de Hb a distintas altitudes (hasta un 15% dentro del rango 
de 70–85% de SpO₂ (51); es difícil establecer un umbral universal. Los valores 
propuestos varían por región, de tal modo que estudios en Perú a 4340 m 
s.n.m. sugieren un umbral de SpO₂ <83% (8) o <81,5% (21,41); mientras que, para 
la meseta de Qinghai en el Tibet, la Asociación 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 diagnóstico diferencial incluye cualquier condición crónica que agrave la hi-
poxemia, como shunts, enfisema pulmonar, bronquitis crónica, bronquiectasias, 
fibrosis quística y cáncer de pulmón. En pacientes con estas condiciones, el 
MMC se clasifica como MMC secundario (5).

Epidemiología del mal de montaña crónico

La prevalencia de EE y MMC varía 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 (5,52). El MMC es 
más prevalente en hombres, aumenta con la edad y también se incrementa 
en mujeres después de la menopausia (3,4). En Cerro de Pasco, Perú, la preva-
lencia entre los adultos jóvenes (20–29 años) es de aproximadamente un 7%, 
pero aumenta hasta el 33% en adultos mayores (>60 años). Este aumento del 
hematocrito relacionado con la edad podría estar vinculado a una disminución 
natural de la ventilación pulmonar y a la consecuente exacerbación de la hi-
poxemia arterial (53).
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Debido a que se requieren varios años para que la EE progrese a MMC con 
síntomas clínicos, 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) (18), y 9% y 20% a 4300 m s.n.m. (Cerro de Pasco) 
en mujeres y hombres, respectivamente (3,4). 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 años, en comparación con el 23% en personas de me-
diana edad (40–59 años) (4,41). A 5100 m s.n.m., en La Rinconada, Puno, Perú, 
se reportaron valores estimados de prevalencia de 44% para EE y 14% para 
MMC en residentes de entre 23 y 42 años (42). 

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% (52). Finalmente, tibetanos residentes de la provincia de 
Qinghai, China, presentan los valores más bajos de prevalencia, siendo del 1,2%, 
mientras que para inmigrantes Han que residen en la misma zona, es de 5,6% (55).

Estudios epidemiológicos realizados en Qinghai y Lhasa muestran que los dis-
tintos niveles de prevalencia de MMC observados entre tibetanos e inmigrantes 
Han dependerían del tiempo de residencia (56). 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 
específicas que los protegen contra el desarrollo de EE en hipoxia crónica (57).

La hipótesis más aceptada para explicar esta variación sostiene que los tibe-
tanos han desarrollado adaptaciones únicas tras aproximadamente ~45 000 
años de residencia en la meseta tibetana, favoreciendo una menor respuesta 
eritropoyética a la hipoxia. Variantes específicas en genes relacionados con una 
menor concentración de Hb a gran altura, como EPAS1 y EGLN1, se encuentran 
en alta frecuencia en tibetanos (58,59). Por otro lado, los individuos Han, que no 
han experimentado un proceso evolutivo tan prolongado en altura, mantienen 
una respuesta eritropoyética más típica ante la hipoxia crónica, predisponién-
dolos a la eritrocitosis patológica y al desarrollo del MMC (60).
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Mecanismos fisiopatológicos del mal de montaña crónico

Aunque los mecanismos que subyacen al desarrollo del MMC aún no se com-
prenden completamente debido a su multifactorialidad, se sabe que los sín-
tomas se desarrollan luego de la aparición de la EE y son secundarios a esta, 
como lo demuestran los estudios de hemodilución isovolémica (7,50), donde, 
después de 24-48 h de la hemodilución, se evidenció la disminución de la sin-
tomatología característica del MMC. Sin embargo, no se observaron mejoras en 
los niveles de SpO₂ o en la presión arterial de oxígeno (PaO₂) (50). 

La secuencia fisiopatológica clásica que conduce a la EE comienza con una dis-
minución en la ventilación pulmonar, lo que agrava la hipoxemia y conduce a 
una sobreproducción de eritrocitos y a un aumento en la concentración de Hb 
(11). En los individuos susceptibles al MMC, dicha hipoventilación probablemen-
te esté relacionada con valores de ajuste más altos de los quimiorreceptores 
periféricos y centrales, lo que agrava la hipoxemia y estimula la eritropoyesis 
(37,61,62). Las personas con MMC suelen mostrar una menor sensibilidad ventila-
toria central a la presión parcial de dióxido de carbono (PCO₂) en comparación 
con los residentes de altitud sanos (63). Sin embargo, investigaciones más re-
cientes muestran que la sensibilidad ventilatoria por sí sola no explica comple-
tamente la EE, ya que su manifestación es altamente variable y no todas las 
personas con MMC presentan hipoventilación o hipoxemia severa.

La producción de glóbulos rojos, y por ende la producción de Hb, depende de 
manera importante de la hormona eritropoyetina (Epo), que constituye un fac-
tor de crecimiento esencial para la eritropoyesis al ejercer su acción sobre las 
células progenitoras eritroides en la médula ósea (64). La concentración de Epo 
circulante en nativos de altura que padecen de MMC es mayormente similar a 
la de nativos de altura sanos (65-68). Si bien esto sería consistente con la retroa-
limentación negativa entre la concentración de Hb y la producción de Epo (69), 
la EE no dependería únicamente de la concentración 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 (65,67). 

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 asociación entre la baja concentración plasmática del 
sEpoR y la EE, por lo que una relación Epo/sEpoR elevada favorece el incre-
mento de la disponibilidad de Epo en el torrente sanguíneo, con el consecuente 
aumento de la eritropoyesis (5,67). De esta manera, la relación Epo/sEpoR ac-
tuaría como un modulador de la intensidad del estímulo eritropoyético a nivel 
extracelular.
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Por otro lado, se sabe que la producción excesiva de glóbulos rojos que conlle-
va al desarrollo del MMC primario tiene un fuerte componente genético (29,10,71), 
lo que posiblemente incrementa la sensibilidad individual de las células a los 
estímulos eritropoyéticos, contribuyendo al desarrollo de EE y MMC (67). En po-
blaciones andinas, la evidencia muestra una relación entre la respuesta eri-
tropoyética mal adaptativa y la expresión de variantes genéticas involucradas 
en la regulación de la eritropoyesis (72,73). Estudios realizados con progenitores 
eritroides aislados de individuos andinos con EE muestran una proliferación 
aumentada en condiciones de hipoxia en comparación con nativos de altura 
sin EE (74). 

Estas diferencias se sustentan en variaciones genéticas y epigenéticas, parti-
cularmente en la regulación del factor inducible por hipoxia (HIF) y sus genes 
diana. En condiciones de hipoxia, se ha observado que SENP1, una desumoila-
sa, evita la degradación de los factores de transcripción HIF y GATA1, que son 
clave durante el proceso de respuesta a la hipoxia y producción de eritrocitos 
(72,74). La expresión de los genes HBB (subunidad beta de hemoglobina), Bcl-xL 
(un factor mitocondrial antiapoptótico), Epo y el receptor de membrana de 
Epo (EpoR), está regulada por HIF y GATA1, por lo que una mayor actividad de 
ambos factores de transcripción, producto de la acción 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 hipóxicas, sería el responsable de la baja respuesta proliferativa a 
la hipoxia observada en nativos de altura sanos. ARID1B también ejerce acción 
sobre GATA1, p53 y la accesibilidad a los genes blanco de GATA1/p53, teniendo 
un rol contrario al de SENP1 (73).

Estos resultados sugieren que en la población andina existirían diversos 
componentes genéticos que controlan los mecanismos de adaptación a la 
vida en hipoxia crónica. En efecto, contrario a lo que ocurre con SENP1, en 
progenitores eritroides de nativos de altura sanos se observa que la expresión 
del gen ARID1B está aumentada; en células con una expresión reducida ARID1B 
(knockdown) se observó una mayor producción 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 correlación entre la concentración de 
Hb y la testosterona y la progesterona en individuos con MMC (3,75,76). La dismi-
nución drástica de la progesterona con la menopausia contribuye a disminuir la 
ventilación pulmonar y la elevación de la PCO₂ alveolar, lo que se ve reflejado 
en la disminución de la saturación arterial de oxígeno (SaO₂) y el incremento 
de los valores de concentración de Hb. Sobre el mecanismo directo de las hor-
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monas sexuales sobre la eritropoyesis, un estudio in vitro logró mostrar que, 
bajo condiciones de hipoxia, el estrógeno podría actuar como un regulador 
de la eritropoyesis (77), alterando la expresión y la actividad transcripcional de 
GATA1, lo que se evidenció a través de cambios en la expresión de sus genes 
blanco, como el EpoR y BclxL. Asimismo, se observó que la adición de estró-
geno duplicó la tasa de apoptosis en células progenitoras eritroides; mientras 
que al bloquear la acción del estrógeno sobre GATA1, se observó que las células 
retornaban al fenotipo de MMC. Como ya se ha mencionado, GATA1 interactúa 
con HIF y SENP1, por lo tanto, el efecto in vitro que tiene el estrógeno sobre 
GATA1 sugiere que esta hormona permite la proliferación del linaje eritroide, 
contribuyendo así a la producción excesiva de glóbulos rojos (77).

Se ha demostrado también que las variantes del gen EPAS1, que codifica para 
HIF2a, influyen en la eritropoyesis, observándose adaptaciones diferenciales 
entre las poblaciones andinas, tibetanas y etíopes a gran altitud (58). Estudios 
de asociación genética demostraron que la variante de EPAS1 presente en ti-
betanos se relaciona fenotípicamente con una menor concentración de Hb; 
asimismo, la evidencia sugiere que esta variante sería específica para la pobla-
ción tibetana (58). De igual modo, recientemente se reportó 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 EPAS1 en tibetanos, la variante andina se encuentra en menor frecuencia 
en la población, lo cual indicaría que dicha variante se encuentra en un proceso 
temprano de selección (78). La correlación entre la expresión 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 SpO₂ en condiciones hipóxicas, así como una menor 
presencia de EE.

Además, se ha reportado que los sitios de unión de HIF en el ADN son sensibles 
a modificaciones epigenéticas, como la metilación de citosinas (79). Se ha mos-
trado también que la metilación de la región promotora del gen de Epo, que 
contiene islas CpG (alta densidad de pares de citosina-guanina), se correlacio-
na negativamente con la expresión del gen (80). Asimismo, un estudio in vitro en 
cultivos celulares neuronales mostró que la exposición aguda a hipoxia genera 
alteraciones a largo plazo en los patrones de metilación de islas CpG en genes 
que regulan el crecimiento y maduración neuronal (81). 

Por otro lado, estudios recientes han demostrado que la expresión inducida por 
hipoxia de HIKER/LINC02228, un lncRNA (ARN largo no codificante), podría 
desempeñar un papel crítico en la eritropoyesis a través de CSNK2B (la subuni-
dad reguladora de la caseína quinasa 2), que estaría regulando la expresión de 
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GATA1 en MMC. Se observó que una supresión de CSNK2B en células derivadas 
de individuos con MMC produjo una reducción de la respuesta eritropoyética 
en hipoxia, mientras que la sobreexpresión del gen en células de tipo no-MMC 
resultó en una proliferación excesiva de eritrocitos (82). De igual modo, se ha re-
portado también la expresión de snoARN (ARN corto no codificante) y lncRNA 
específicos para nativos de altura sanos, que les conferiría cierta protección o 
resistencia al desarrollo de EE. En efecto, la expresión diferencial de los lncARN 
en nativos de altura con y sin MMC indica que, en condiciones de hipoxia, se 
activan diferentes mecanismos de regulación asociados a lncARN que inter-
vienen en procesos de protección o progresión de EE a nivel celular (82). Esto se 
demostró con la respuesta específica a hipoxia de HIKER/LINC02228 en células 
aisladas de individuos con MMC en comparación 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 hipóxicas.

Los efectos combinados de la hipoxemia, la EE, el aumento de la concentración 
de Hb, la viscosidad sanguínea y el estrés de cizallamiento inducen cambios 
estructurales y bioquímicos que afectan la función endotelial vascular, lo que 
predispone a los individuos con MMC a un incremento del riesgo cardiovascular 
(20). Esta alteración está mediada por el OXINOS, una cascada que incluye radi-
cales libres, inflamación y una reducción 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 
función vascular sistémica, cerebrovascular y en la capacidad cognitiva, junto 
con síntomas clínicos de depresión (83,85). En efecto, los síntomas neurológicos 
del MMC podrían estar relacionados con la disfunción endotelial, que afecta-
ría la función cerebral al interrumpir la neurogénesis, la regulación del flujo 
sanguíneo cerebral, afectar la barrera hematoencefálica y la integridad micro-
vascular. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de un seguimiento neurocog-
nitivo especializado en poblaciones de gran altura, dado que una proporción 
de afectados por MMC podría experimentar daño neurológico irreversible si la 
hipoxemia crónica persiste.

Prevención, manejo y tratamiento del MMC

La práctica más común de prevención contra el desarrollo de EE y el MMC 
es descender a altitudes menores o a nivel del mar (5,7,86). 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 síntomas asociados al MMC (87). 
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Se ha sugerido también que cambios en el estilo de vida, como la práctica 
de ejercicio físico, pueden ayudar a reducir el riesgo de MMC y los síntomas 
asociados a la condición. Al comparar los niveles de hematocrito entre nativos 
de altura sedentarios y nativos de altura entrenados, se observó que los indi-
viduos entrenados tenían valores de hematocrito significativamente menores 
(88). Si bien la práctica de actividad física presenta un riesgo para individuos 
que tienen condiciones que los predisponen al desarrollo de MMC, la práctica 
de ejercicio de baja intensidad se muestra como una estrategia para reducir el 
riesgo de desarrollar MMC.

Asimismo, fumar, deficiencia de hierro, desnutrición y obesidad son factores 
que predisponen a los individuos a desarrollar MMC, por lo que otra forma de 
prevención consistiría en adoptar medidas que promuevan la mejora de estos 
factores de riesgo (14). 

La reubicación a menor altitud o a nivel del mar se considera actualmente como 
el único tratamiento definitivo contra el MMC, ya que este descenso favorece 
la disminución gradual de los síntomas clínicos. Sin embargo, estos reaparecen 
cuando la persona retorna a gran altitud. Aunque esta práctica es eficaz para 
evitar un aumento excesivo en la concentración de Hb, representa una solución 
temporal a menos que el individuo se traslade de forma permanente a una alti-
tud inferior. No obstante, es posible manejar la condición en altitudes elevadas 
mediante estrategias farmacológicas y no farmacológicas.

Tratamiento farmacológico

Se han investigado varias estrategias farmacológicas para el manejo eficaz 
de la EE y el MMC (47). Entre ellas, la opción más efectiva actualmente es el 
uso de acetazolamida (86,89-81). Este fármaco es un inhibidor de la enzima anhi-
drasa carbónica que promueve la eliminación de bicarbonato por vía urinaria, 
lo que resulta en una acidosis metabólica que estimula la ventilación pulmo-
nar y aumenta la oxigenación arterial (92). Los estudios han demostrado que la 
acetazolamida reduce el hematocrito y los niveles de Epo sérica, aumenta la 
PaO₂, mejora la SpO₂ nocturna, disminuye la frecuencia de episodios de ap-
nea–hipopnea y reduce la resistencia vascular pulmonar (90,91,93). Además, se ha 
mostrado también que la suplementación de N-acetilcisteína alivia síntomas 
como dolor de cabeza, cianosis y dificultad para respirar (91), por lo que se ha 
sugerido el uso del tratamiento combinado de acetazolamida y N-acetilcisteí-
na. Sin embargo, hacen falta más estudios para determinar si el efecto com-
binado tendría 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 período de hasta 6 meses. No obstante, aunque es-
tos resultados son prometedores, se necesita mayor investigación para evaluar 
los efectos a más largo plazo.

Por otro lado, se ha estudiado también el uso de estatinas para la reducción de 
la EE en individuos con MMC. En un estudio se observó que las células de indivi-
duos con MMC exhibían una reducción en el número de progenitores eritroides 
in vitro luego de agregar simvastatina. Luego, se seleccionaron 11 pacientes con 
MMC e hipercolesterolemia para recibir tratamiento con atorvastatina (20-40 
mg/día) durante 18 meses tras los cuales, se observó que los niveles de he-
matocrito y la concentración de Hb se habían reducido significativamente, por 
lo que el número anual de flebotomías también disminuyó, pasando de 4-6 
sesiones anuales a solo 1 (94). En un estudio reciente donde el objetivo principal 
era evaluar la eficacia de la acetazolamida y la atorvastatina en la reducción 
de hematocrito y mejora de los síntomas de MMC, luego de 3 semanas de 
tratamiento con atorvastatina (20 mg/día) se evidenció una reducción en el 
puntaje de MMC; sin embargo, no se observó una reducción significativa de la 
concentración de Hb. Considerando la duración del estudio, es posible que los 
efectos de la atorvastatina sobre la concentración de Hb ocurran tras un perio-
do prolongado de suplementación del medicamento (89).

Asimismo, la suplementación nocturna de oxígeno administrada a través de 
una cánula nasal durante 12 h por noche, por un período de 3 semanas, tam-
bién ha demostrado reducir eficazmente la concentración de Hb, observándose 
una disminución de la masa de Hb posterior al tratamiento. Esta reducción ocu-
rre debido a una disminución en la concentración de Epo, seguida de una caída 
en la producción de eritrocitos y la disminución de las puntuaciones de MMC 
(86). Igualmente, moduladores de la respuesta a la hipoxia, como los antagonis-
tas de dopamina, también han sido propuestos como posibles fármacos para 
tratar el MMC. Un estudio en animales mostró que la suplementación con dom-
peridona produjo un aumento de la ventilación pulmonar en hipoxia y redujo la 
concentración de Hb (95). Del mismo modo, un estudio en el que se administró 
una suplementación de 40 mg de domperidona, realizado en humanos, mostró 
un aumento en la respuesta ventilatoria a la hipoxia en nativos de altura con y 
sin MMC, así como en un grupo de controles de nivel del mar (61).

Por otro lado, el uso de medroxiprogesterona como un estimulante respiratorio 
también ha sido propuesto para el tratamiento de MMC. La suplementación 
de 60 mg del fármaco por día, durante 10 semanas, redujo el hematocrito e 
incrementó la ventilación en 17 individuos con EE. En efecto, esta reducción 
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del hematocrito se mantuvo constante durante 16 meses de tratamiento (96).
Posteriormente, se mostró también que la medroxiprogesterona contribuyó a 
una mejor oxigenación y a la reducción de la hipoxemia durante el sueño (97). 
No obstante, el uso de este fármaco en varones conlleva la reducción de la libi-
do, por lo que su aplicación como tratamiento para el MMC podría estar mejor 
dirigida hacia mujeres posmenopáusicas. 

Tratamiento no farmacológico

La reubicación permanente a zonas de baja altitud sigue siendo una de las 
medidas más recomendadas para aquellos que desarrollan MMC. Al descender 
a zonas de menor altitud, los individuos con MMC exhiben una reducción de la 
concentración de Hb, atribuida a un menor estímulo eritropoyético (5). En un 
estudio reciente realizado en Bolivia, se mostró que la concentración 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 (86).

Por otro lado, las flebotomías, con o sin reposición de volumen, se utilizan fre-
cuentemente para reducir la masa de glóbulos rojos y la concentración de Hb a 
niveles considerados normales para la altitud de residencia. Aunque no existen 
ensayos clínicos que evalúen la seguridad y eficacia de este método, varios 
estudios han reportado disminución del hematocrito, mejora de la oxigenación 
y alivio de los síntomas (7,48-50,98). Sin embargo, se debe considerar que reducir 
el hematocrito mediante hemodilución isovolémica puede provocar deficiencia 
de hierro, lo que podría aumentar la presión arterial pulmonar y agravar la hi-
pertensión pulmonar (99). En comparación con la flebotomía sin reposición de 
volumen, la hemodilución isovolémica se considera una opción más segura y 
proporcionaría una mejora más sostenida de los síntomas (91).

Adicionalmente, el entrenamiento aeróbico ha surgido como una estrategia no 
farmacológica prometedora para el manejo de la EE y el MMC (10). El ejercicio 
aeróbico submáximo (1 hora al día de 3 a 4 días por semana a una intensidad 
del 60%) ha demostrado beneficios significativos, tales como la reducción del 
hematocrito, el alivio de los síntomas y la mejora de la capacidad aeróbica en 
personas con MMC (10). Sin embargo, este enfoque debe adoptarse con pre-
caución, 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 físico limitado o no ser capaces de realizar el esfuerzo físico (7,100).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el MMC incluyen antecedentes familiares, sensi-
bilidad respiratoria reducida a la hipoxemia e hipoventilación, apnea del sue-
ño, todas las formas de hipopnea, hipoxemia acentuada, edad avanzada, sexo 
masculino, estado posmenopáusico y sobrepeso (1,52). Un estudio demostró que 
el sobrepeso podría ser uno de los factores más importantes para el desarrollo 
de EE, con un efecto que podría ser incluso mayor que el de la hipoxemia (18).

En poblaciones sin otras complicaciones de salud, la prevalencia del MMC varía 
considerablemente según el sexo y la edad. Los hombres se ven más afecta-
dos que las mujeres, mientras que las mujeres posmenopáusicas presentan 
una mayor prevalencia en comparación con las premenopáusicas (3,52,76). Se ha 
planteado la hipótesis de que las mujeres premenopáusicas estarían protegidas 
contra el desarrollo de EE debido a los efectos de las hormonas femeninas so-
bre la ventilación pulmonar y sobre la maduración de los progenitores eritroides 
(3,77), así como también a la pérdida de sangre asociada con la menstruación, 
que actúa como una forma natural y regular de flebotomía.

La hipoxemia nocturna también se ha identificado como un posible factor de 
riesgo para el MMC. Las personas con MMC pasan una mayor proporción de su 
tiempo de sueño con saturación de oxígeno por debajo del 80% en compara-
ción con los residentes saludables de altitudes elevadas (36-38,40,96). Sin embargo, 
sigue existiendo debate sobre si dicha hipoxemia está directamente asociada 
con los trastornos respiratorios del sueño (35,38,96).

Nota final

La investigación de los últimos quince años ha enriquecido enormemente nues-
tra comprensión del MMC, revelando que esta enfermedad resulta de complejas 
interacciones entre la predisposición genética, los mecanismos epigenéticos, la 
regulación hormonal y los cambios ventilatorios y vasculares. Los tratamientos 
farmacológicos y el ejercicio aeróbico ofrecen esperanzas prometedoras para 
mitigar los efectos de esta grave enfermedad en las poblaciones de altura.
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La interacción compleja entre genética y epigenética parece definir la variabi-
lidad fenotípica del ser humano frente a la hipoxia crónica, constituyendo un 
campo de investigación 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 año) son esenciales para monitorear la concentración de 
Hb o el hematocrito, junto con las condiciones asociadas. Para las personas 
que han sido diagnosticadas con EE, se recomienda realizar viajes periódicos 
a altitudes más bajas y realizar actividades físicas leves o moderadas. En los 
casos severos, se recomienda trasladarse permanentemente a una altitud más 
baja o al nivel del mar.

Adicionalmente, dado que la patología del MMC está 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 y, en última instancia, 
mejorar los resultados clínicos. Las investigaciones futuras sobre los efectos 
preventivos de las intervenciones nutricionales en el MMC podrían 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 concentración de Hb y los síntomas 
del MMC, a menudo carecen de información sobre las consecuencias a largo 
plazo de esta condición. Por lo tanto, es fundamental educar a las personas 
en riesgo de desarrollar MMC sobre estrategias preventivas y terapéuticas, así 
como sobre los posibles impactos a largo plazo, con el objetivo final de reducir 
la carga de esta enfermedad.
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Tabla 1. Características fisiológicas del residente de Cerro de Pasco (4340 m)
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Tabla 2. Función y estructura arterial sistémica

Tabla 3. Marcadores metabólicos y proinflamatorios asociados al OXINOS 
(estrés oxidativo-inflamatorio-nitrosativo)
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Tabla 4. Puntaje de Qinghai y severidad del MMC
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Introducción

A nivel mundial, alrededor de 400 millones de personas residen en alturas su-
periores a los 1500 metros sobre el nivel del mar (1) (m s.n.m.) y más de 100 
millones de habitantes de tierras bajas visitan anualmente áreas por encima 
de los 2500 m s.n.m. (2). Los rangos de altitud se definen comúnmente como 
gran altitud (1500 a 3500 m s.n.m.); muy gran altitud (3500 a 5500 m s.n.m.) 
y altitud extrema (3) (>5500 m s.n.m.). La Figura 1 muestra los rangos de altitud 
de algunas de las principales regiones montañosas del mundo.

Figura 1. La presión parcial de oxígeno inspirado (PiO2) disminuye en las regio-
nes montañosas. Se muestran ciudades representativas en los mayores rangos de 
montaña (4).
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A 5052 m s.n.m., la ciudad más alta del mundo es La Rinconada, Perú (con una 
población aproximada de 50 000 habitantes hacia el 2020); mientras que la 
ciudad principal más alta es El Alto, en Bolivia (con una población aproximada 
de 940 000 habitantes en 2020), que se encuentra a 4150 m s.n.m. Estas y 
otras ciudades de gran tamaño se encuentran a grandes alturas (Figura 1).

Mientras que los habitantes de las tierras altas están expuestos crónicamente 
a la altura y sus condiciones climáticas 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 la altura menos prolongadas, de horas a semanas. El 
clima varía progresivamente con el aumento de la altitud, y se caracteriza por 
la disminución de la presión barométrica y de la presión parcial de O2 inspirado, 
el descenso de la temperatura ambiental y la radiación solar ultravioleta más 
intensa (5). Aunque todas estas condiciones pueden contribuir al desarrollo y 
la progresión de las enfermedades crónicas y agudas a gran altura, la presión 
parcial reducida de oxígeno (hipoxia hipobárica) se considera la causa princi-
pal (6-9). Las adaptaciones genéticas permiten a las personas vivir permanen-
temente a altitudes de hasta 5000 m s.n.m.(10,11). La altitud máxima tolerable 
para estancias prolongadas es de aproximadamente 6000 m s.n.m., altitud en 
la que los mineros del volcán Aucanquilcha en Chile soportaron hasta dos años 
(West, 1986). Las estrategias de aclimatación adecuadas permiten estancias a 
altitudes superiores a los 7000 m s.n.m., incluso para los habitantes de tierras 
bajas, como lo demuestran muchos montañistas (12).

Además de los factores genéticos y de los estilos de vida, la exposición crónica 
a entornos de gran altitud puede afectar la salud cardiovascular, el desarro-
llo de enfermedades y la esperanza de vida (13,19). 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 (20,21), la aclimatación disminuye este riesgo y el acondicionamiento a la 
hipoxia puede incluso beneficiar y proteger el sistema cardiovascular (22,23).

No es sorprendente que las interacciones entre el clima de gran altitud, los 
factores genéticos, el estilo de vida, las condiciones socioeconómicas indivi-
duales, así como los procesos de adaptación y aclimatación 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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Física y fisiología cardiovascular en la altura

Con el aumento de la altitud se observa una reducción progresiva de la pre-
sión barométrica, la temperatura y la humedad ambiental (Figura 2)(24). La 
presión barométrica determina directamente la presión parcial de oxígeno 
(O2) inspirado y, en combinación con la ventilación alveolar, establece la pre-
sión parcial de O2 alveolar. Su reducción conduce a una condición conocida 
como «hipoxia hipobárica». En la práctica, a nivel del mar, el O2 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 ventilación alveolar, produce una presión parcial de O2 de aproxi-
madamente 100 mmHg para una presión barométrica de aproximadamente 
760 mmHg (25). Al respirar a 3000 m s.n.m., el mismo porcentaje de O2 en el 
aire inspirado, combinado con una presión barométrica más baja y una mayor 
tasa de ventilación, resulta en una presión parcial alveolar de O2 de aproxima-
damente 67 mmHg, que corresponde a lo que ocurriría al respirar una mezcla 
de aire hipóxico (fracción de O2 inspirado = 0,14) a nivel del mar (Figura 2)
(25). Una serie de respuestas fisiológicas ayudan a mantener un aporte y sumi-
nistro adecuado de O2 a los tejidos en la altura, mediante un proceso deno-
minado «aclimatación». Su eficacia depende de la duración de la exposición 
del individuo, la edad, la presión parcial de oxígeno en sangre arterial (PaO2) 
a nivel del mar y la ventilación por minuto (25,28). Estos procesos cruciales in-
cluyen el aumento de la ventilación, el gasto cardiaco, la masa eritrocitaria 
y la capacidad de transporte de O2 en sangre, así como otras modificaciones 
metabólicas a nivel microvascular y celular (valor final). Algunos de estos me-
canismos se activan casi de inmediato, mientras que otros necesitan horas o 
días para alcanzar su máxima expresión (26,29-31).
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Figura 2. Clasificación de altitud (Imray et al. (24)) (columna izquierda); presión 
barométrica y fracción de oxígeno inspirado correspondientes para diferentes al-
titudes simuladas en un entorno de laboratorio, según la norma estadounidense 
Atmosphere de la NASA de 1976 (dos columnas centrales); relación entre la altitud y 
las características ambientales (temperatura, humedad y radiación solar)(recuadro 
de la derecha).

Presión arterial y frecuencia cardiaca

La exposición aguda a la hipoxia produce vasodilatación sistémica dependiente 
e independiente del endotelio (32,35), que inicialmente puede inducir cierto grado 
de reducción de la presión arterial (PA). Tras unas horas, esto se ve contrarres-
tado; sin embargo, por un aumento generalizado de la vasoconstricción sim-
pática dependiente de la altitud, causado principalmente por hipoxemia arte-
rial mediante señalización aferente a las regiones de control cardiovascular del 
mesencéfalo a través de los quimiorreceptores periféricos arteriales ubicados 
en los cuerpos carotídeos (30,31,36). Como resultado, después de llegar a la altura, 
se produce un aumento significativo y persistente de la presión arterial, pro-
porcional a la altitud alcanzada y más evidente por la noche (37). Esto conlleva a 
una reducción del grado de descenso de la presión arterial fisiológica durante 
el sueño (38), que persiste al menos durante los primeros 7 días de exposición a 
la altura (39) y se acompaña, a su vez, de un aumento de la frecuencia cardiaca 
(FC), tanto en reposo como durante el ejercicio (40,42), aunque la FC máxima al-
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canzada durante el ejercicio en la altitud es menor en comparación con el nivel 
del mar (26,41,43-45).

Ventilación

Con la exposición aguda a la altitud, la disminución de la PaO2 estimula los 
quimiorreceptores periféricos en los cuerpos carotídeos, lo que provoca una 
activación simpática y un aumento de la ventilación por minuto (26,45).

Además, en personas físicamente activas puede producirse una leve acumu-
lación de líquido pulmonar intersticial (46), lo que disminuye la capacidad de di-
fusión alveolar (45). La hiperventilación inducida por hipoxia provoca hipocapnia 
y alcalosis respiratoria, lo que atenúa la respuesta ventilatoria hipóxica inicial 
completa. La combinación de hiperventilación y la hipocapnia resultante, junto 
con una mayor quimiosensibilidad periférica y una ganancia de asa anormal 
en la regulación respiratoria inducida por quimiorreflejos (33), puede provocar 
la aparición de respiración periódica nocturna (RPN). Se trata de un patrón 
ventilatorio anormal, caracterizado por periodos de apnea o hipopnea central 
alternados con periodos de hiperventilación, que ocurren principalmente du-
rante el sueño (40,46-47). Con la exposición durante días o semanas, la sensibilidad 
de los quimiorreceptores periféricos a la hipoxia aumenta, lo que resulta en un 
aumento adicional de la actividad simpática y una mejoría de la ventilación, a 
pesar del aumento progresivo del contenido de O2 en sangre arterial y la dismi-
nución de la presión parcial de dióxido de carbono arterial (PaCO2)(«aclimata-
ción ventilatoria») (48,49).

Presión arterial pulmonar

La hipoxia alveolar y la hipoxemia arterial (en menor grado) inducen la va-
soconstricción en la circulación pulmonar, ya sea directamente o a través de 
la activación simpática (45,48-51), lo que resulta en un aumento de la resistencia 
vascular pulmonar y de la presión arterial pulmonar (vasoconstricción pulmo-
nar hipóxica) (49). La vasoconstricción pulmonar hipóxica es un mecanismo pro-
tector durante la hipoxia alveolar regional (ejemplo: neumonía) para desviar 
el flujo sanguíneo a regiones pulmonares mejor ventiladas, pero en la gran 
altitud, donde el estímulo hipóxico es ubicuo en todos los pulmones, la hipoxia 
alveolar global conduce a hipertensión pulmonar general con riesgo de ede-
ma pulmonar o insuficiencia ventricular derecha en los casos extremos (52). En 
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cuanto a la hipertensión pulmonar precapilar (53), las mediciones no invasivas 
de la función cardiaca derecha demostraron un aumento predecible de la pre-
sión sistólica arterial pulmonar, no asociado con un deterioro de la funcionali-
dad del ventrículo derecho.

Función del ventrículo izquierdo

El ventrículo izquierdo sufre cambios significativos cuando se expone a la altu-
ra (41,53-55). En particular, se produce una reducción de los volúmenes ventricula-
res izquierdos (VI) tanto diastólicos como sistólicos y alteraciones geométricas 
(aumento del índice de esfericidad), empeora la función diastólica y aumentan 
la contractilidad y la torsión del ápex ventricular izquierdo; este último cambio 
es similar al observado en casos de disfunción subendocárdica de las fibras 
ventriculares izquierdas (54).

Además, tras 2 semanas de exposición a una gran altitud, la masa ventricular 
izquierda disminuye desproporcionadamente en comparación con la reducción 
concomitante del peso corporal total (11% versus 3% de reducción de la masa 
ventricular izquierda versus la masa corporal, ajustada al área de superficie 
corporal, p<0,05) (55). Se considera que el deterioro pulmonar por interacción 
cardiopulmonar (con hipoxemia arterial agravada por un edema intersticial 
leve), especialmente durante las dos primeras semanas, y el aumento de la 
estimulación inotrópica del VI por una mayor actividad simpática, 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 sí misma puede ser la causa 
de alteraciones del VI. La espectroscopía por resonancia magnética realizada 
antes y después del ascenso al monte Everest en individuos sanos, reveló dis-
minución del 18% en la relación creatina fosfato/adenosina trifosfato (PCr/ATP) 
cardiaca (p<0,01), similar a lo observado en pacientes con enfermedades aso-
ciadas a la hipoxia crónica (55). Todas estas reducciones revirtieron a los valores 
previos, 6 meses después de regreso a nivel del mar. Por lo tanto, se podría 
plantear que la disminución en la reserva energética podría ser una «respuesta 
universal a los periodos de baja disponibilidad sostenida de O2, que subyace a 
la disfunción cardiaca inducida por la hipoxia tanto en individuos sanos como 
en pacientes con enfermedades cardiopulmonares».
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Otros efectos

Se ha observado que la deshidratación leve y la diuresis hipóxica provocan un 
incremento agudo del hematocrito y de la concentración de hemoglobina du-
rante los primeros días de ascenso a gran altitud (56), tras lo cual, la producción 
renal de eritropoyetina estimula la producción de nuevos glóbulos rojos a fin de 
aumentar la masa eritrocítica, con un incremento adicional de la concentración 
de hemoglobina. En la fase de exposición aguda, esto puede asociarse con hi-
percoagulabilidad sanguínea (57). Sin embargo, no se ha demostrado de forma 
convincente un mayor riesgo trombótico a gran altitud, con datos limitados 
disponibles sobre un estado protrombótico (57,58).

Habitantes permanentes en la altura

Consideraciones epidemiológicas

Los datos epidemiológicos 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 (18,19,59,60). Mientras que, por ejemplo, se informó de una menor 
mortalidad por enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, 
cáncer y enfermedad de Alzheimer en regiones de gran altitud como los Alpes 
suizos (19) y austriacos (60) y el oeste de los Estados Unidos (18,19,60,61), la mortali-
dad por patologías pulmonares (ejemplo, enfisema, EPOC) pareció aumentar 
en los residentes a gran altitud (18,62). Por lo tanto, considerando las res-
puestas fisiopatológicas en la altura hipobárica/hipóxica, aquí distinguimos la 
altitud moderada (1500 a 2500 m s.n.m.) (63) y la altitud alta de 2500 hasta 
aproximadamente 5000 m s.n.m. (altura más alta con residencia humana per-
manente) (64). Los datos sobre la prevalencia dependiente de la altitud, de los 
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares (hipertensión arterial, 
dislipidemia y diabetes mellitus) y la mortalidad por enfermedad cardiovascular, 
pueden brindar información sobre los beneficios versus los perjuicios de vivir a 
altitudes moderadas y altas, así como los mecanismos subyacentes.
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Hipertensión arterial esencial

Los informes en relación con los efectos de la altitud sobre la prevalencia de hi-
pertensión arterial, generalmente definida como presión arterial sistólica ≥140 
mmHg y/o presión arterial diastólica ≥90 mmHg, son contradictorios. Una en-
cuesta en 1631 habitantes del Tíbet que vivían en tres rangos de altitud dife-
rentes entre 2700 y 4505 m s.n.m. reveló una disminución en la prevalencia de 
hipertensión arterial del 40,6% al 20,4%, desde el rango más bajo hasta el más 
alto de altitud, asociada con la disminución del índice de masa corporal (IMC) 
(65). Por el contrario, una revisión sistemática de ocho estudios transversales 
que incluyeron a 16 913 individuos identificó una estrecha correlación directa 
entre la altitud y la prevalencia de hipertensión arterial en los habitantes del 
Tíbet, con un incremento del 2% en la incidencia de esta patología por cada 
100 m de ascenso por encima de los 3000 m s.n.m. (66). En concordancia con 
estos hallazgos, otro metaanálisis en 40 854 tibetanos que vivían a ≥2400 m 
s.n.m. reveló incrementos en la presión arterial sistólica y diastólica de 17 y 9,5 
mmHg, respectivamente, por cada ascenso de 1000 m s.n.m. (67). Sin embargo, 
en los no tibetanos, principalmente en los oriundos de las tierras altas andinas, 
la presión arterial tendió a bajar (aunque de manera estadísticamente no sig-
nificativa) (67).

Las diferencias observadas entre los habitantes de las tierras altas andinas 
y tibetanas podrían representar las consecuencias vasculares de patrones de 
adaptación divergentes (68). En los habitantes andinos, el mal de montaña cró-
nico y la hipertensión arterial pulmonar son más prevalentes, mientras que la 
presión arterial sistémica y el flujo sanguíneo cerebral son menores que en los 
residentes del Tíbet (69). Los mecanismos subyacentes a estas diferencias po-
drían estar relacionados principalmente con la regulación de la expresión gé-
nica; por ejemplo, la activación de la transcripción génica sensible a la hipoxia, 
secundaria a factores inducibles por hipoxia. Cabe destacar que un estudio 
reciente sugirió que la medición convencional de la presión arterial podría sub-
estimar la prevalencia de hipertensión arterial en los Andes elevados, mientras 
que la monitorización ambulatoria de la presión arterial la revela con mayor 
precisión (70). En conjunto, estos estudios identifican las adaptaciones genéti-
cas, el estilo de vida y los factores climáticos como determinantes fundamen-
tales de la respuesta de la presión arterial a gran altitud. La disminución del 
apetito y la ingesta calórica, y el aumento del gasto energético debido a la baja 
temperatura ambiental, probablemente contribuyan a un IMC más bajo y a un 
menor riesgo de hipertensión a mayor altitud (65,71).
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Dislipidemia

Estudios realizados en residentes de Lhasa, Tíbet (3660 m s.n.m.) demostraron 
una alta prevalencia de hipertrigliceridemia en hombres e hipercolesterolemia 
en ambos sexos, así como un menor contenido de lipoproteínas de alta den-
sidad (colesterol HDL) en mujeres (72). Hallazgos similares se reportaron en la 
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 más bajos de 
colesterol HDL y más altos de colesterol LDL (baja densidad y aterogénico) en 
mujeres (73). Estos autores atribuyeron la prevalencia de dislipidemia principal-
mente a hábitos de vida poco saludables asociados con la obesidad. Por el con-
trario, los adultos con un alto nivel educativo que vivían en Riobamba, Ecuador 
(2754 m s.n.m.) presentaron una menor prevalencia de síndrome metabólico, 
hipercolesterolemia e hiperglicemia que los habitantes de tierras bajas de la 
costa ecuatoriana (74), lo que podría atribuirse a la reducción del apetito y a 
una menor ingesta energética declarada por los propios residentes en la alti-
tud. Los factores socioculturales y socioeconómicos explicaron la correlación 
interindividual de la hipercolesterolemia en la región alpina suiza, mientras que 
no se detectaron efectos específicos de la altura (75). Una vez más, los factores 
genéticos, de estilo de vida y socioeconómicos son probablemente más 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. reveló una asociación 
inversa (ajustada a múltiples factores de confusión) entre la altitud y la preva-
lencia de diabetes. En comparación 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 asociación 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 vivían 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 (77). La hiperglicemia fue menos frecuente en los residentes del Altipla-
no ecuatoriano (≈2770 m s.n.m.) que en los habitantes de las tierras bajas (74). 
Teniendo en cuenta que la diabetes mellitus tipo 2 está estrechamente asociada 
con la obesidad, una menor prevalencia de obesidad (ajustada para múltiples 
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covariables, incluida la actividad física) 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 frío en el equilibrio 
entre la ingesta y el gasto calórico y el IMC (78).

Mal de montaña crónico

El mal de montaña crónico, también conocido como enfermedad de Monge, 
es un síndrome que afecta del 5% al 10% de las 140 millones de personas que 
viven permanentemente a gran altitud (79). Parece ser una consecuencia de la 
pérdida progresiva de la frecuencia respiratoria, que se observa cada vez más 
con el envejecimiento y que resulta en hipoxemia y policitemia excesiva (he-
moglobina ≥19 g/dL en mujeres y hemoglobina ≥21 g/dL en hombres) (80). Este 
síndrome se asocia frecuentemente con hipertensión pulmonar y, en casos 
avanzados, puede progresar a cor pulmonale e insuficiencia cardiaca biventri-
cular (81). Se recomiendan viajes periódicos a altitudes más bajas para quienes 
presentan síntomas leves, pero los casos graves deben trasladarse permanen-
temente a altitudes más 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 más sólidos, al 
menos para las regiones de altitud moderada en los Alpes. El incremento de la 
altitud se asoció con tasas más bajas de mortalidad por enfermedad corona-
ria y enfermedad cerebrovascular para ambos sexos en Suiza (19) y una menor 
mortalidad por enfermedad arterial coronaria, cáncer colorrectal en hombres y 
cáncer de mama en mujeres, en Austria (17). 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 (19). Un 
análisis ajustado reveló que la disminución de la mortalidad probablemente no 
se debió a reducciones en los factores de riesgo cardiovasculares clásicos, sino 
que podría explicarse por factores gráficos como la altitud/hipoxia o los efectos 
de la radiación solar sobre la vitamina D. En consecuencia, el estudio austria-
co reveló reducciones de la mortalidad por enfermedad arterial coronaria a 
1000-2000 m s.n.m. versus a <250 m s.n.m. del 28% en hombres y del 31% 
en mujeres (17). Estos hallazgos concuerdan con aumentos de la esperanza de 
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vida en el orden de 1,2 a 3,6 años en hombres y de 0,5 a 2,5 años 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, más pronunciada por encima de los 3000 m s.n.m., posiblemente 
debido a condiciones climáticas más extremas en esas altitudes (6). 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 estímulos ambientales leves (ejemplo: hipoxia, frío, radiación 
ultravioleta) a una altitud moderada promuevan el condicionamiento asocia-
do con resultados favorables, frente a los probables efectos perjudiciales de 
estímulos más intensos a altitudes extremas (60). 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 a «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 cardiópatas, la hipoxemia podría 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 Cardiología puede ser útil para la práctica clínica 
(82). Sin embargo, hasta el momento, la biomedicina no proporciona evidencia 
clínica sobre el riesgo de todos los tipos de patologías cardiovasculares a altitud 
moderada o a gran altitud. No obstante, el conocimiento básico de la fisiología 
y de la fisiopatología 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 (83):

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

2.	 Los pacientes que padecen enfermedades asociadas con hipertensión 
pulmonar tendrán 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) estarán 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-
tensión pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad re-
nal crónica, cardiopatía isquémica, anemia y trombofilia. Esta afección también 
se caracteriza por una mayor quimiosensibilidad (84).

Es probable que todas estas afecciones hagan que los pacientes con IC sean 
más vulnerables al entorno de gran altitud. A pesar de ello, se ha demostrado 
que una breve exposición simulada a gran altura es segura para los pacientes 
con IC, incluso al realizar ejercicio físico leve (85). Agostoni et al. (85) evaluaron a 
38 pacientes con IC estable en clase funcional III-IV (NYHA), sometidos a una 
prueba de esfuerzo cardiopulmonar con una reducción progresiva del O2 ins-
pirado del 21% (nivel del mar) al 18%, 16% y 14% (esta última simulando una 
altitud de 3,000 m s.n.m.). No se observaron episodios de angina, arritmias ni 
evidencia electrocardiográfica (ECG) de isquemia en ninguna altitud simulada. 
La reducción de la tasa máxima de trabajo alcanzado a la altitud simulada fue 
progresivamente mayor cuanto más seria era la limitación del ejercicio a nivel 
del mar. Finalmente, los pacientes que mostraron el mayor incremento en la 
capacidad de difusión pulmonar de dióxido de carbono (DLCO) a nivel del mar 
durante el ejercicio moderado fueron aquellos que mostraron menor reducción 
de la capacidad de ejercicio en la altitud simulada (84), 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. (86) evaluaron pacientes con IC estable (clase funcional II – NYHA) 
que realizaron ejercicio durante una corta exposición a gran altura (3454 m 
s.n.m., Jungfraujoch, Suiza) y a nivel del mar. Durante el ejercicio en la altura, 
el consumo máximo de oxígeno promedial disminuyó un 22%, sin causar arrit-
mias ni alterar variables electrocardiográficas, con la excepción de un aumento 
de la presión sistólica de la arteria pulmonar (PSAP). El tratamiento farmaco-
lógico de la IC también puede interferir con los mecanismos de adaptación a la 
altura. Los fármacos críticos en IC, como los ß-bloqueadores y los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina II (IECA), actúan sobre los quimio-
rreceptores y sobre las respuestas hemodinámicas a través de los receptores 
adrenérgicos, que también participan en el control de la difusión gaseosa al-
veolocapilar (receptores ß2). 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 II (ARA II) reducen la capacidad renal para producir 
eritropoyetina y podrían limitar el aumento compensatorio del hematocrito y la 
capacidad de transporte de O2 en sangre, aspecto importante en la altitud (87,88).

Investigadores de HIGHCARE (Investigación Cardiovascular en Altas Alturas) in-
formaron que los sujetos sanos que recibieron carvedilol, un antagonista ß2 
no cardioselectivo, alcanzaron ventilación máxima durante el ejercicio y VO2 
máximo más bajo en la altura que aquellos que recibieron nebivolol (89), un 
bloqueador selectivo de los receptores ß1. El carvedilol también redujo la hi-
perventilación durante el ejercicio, posiblemente al reducir la sensibilidad de los 
quimiorreceptores periféricos. Este efecto puede ser favorable en normoxia, 
porque la caída de la saturación arterial de O2 es bastante pequeña a nivel del 
mar, pero puede ser mucho mayor y desfavorable a gran altitud (84,90).

Además, la administración de diuréticos debe basarse en la evaluación equili-
brada de los signos de deshidratación temprana o sobrecarga de fluidos. Entre 
los diuréticos debe considerarse específicamente la acetazolamida, un inhibi-
dor de la anhidrasa carbónica con leve efecto diurético, que se utiliza con fre-
cuencia para la profilaxis y el tratamiento del mal de montaña. Cabe destacar 
que la administración concomitante de acetazolamida y otros diuréticos puede 
ser deletérea, por lo que deben indicarse con cautela (91).

Un último problema está relacionado con la respiración periódica. Puede estar 
presente en pacientes con IC a nivel del mar, tanto durante el sueño como du-
rante el ejercicio, pero es probable que empeore en la altitud. Si debe suprimir-
se con acetazolamida, sigue siendo un tema aún por aclarar (92.94).

Se sabe muy poco sobre los efectos de la gran altitud en pacientes sometidos 
a 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 exposición aguda a la 
altura (95).

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 (85,96,97). De manera que la exposición durante corto plazo a 3454 
m s.n.m. es bien tolerada en pacientes con insuficiencia cardiaca estable (98).

Las recomendaciones para los pacientes con IC que van a estar expuestos a la 
altura se resumen en la Tabla 1 (82).

Hipertensión arterial

Globalmente se estima que existen 1300 millones de hipertensos (99) y al menos 
140 millones habitan a ≥2,500 m s.n.m. (100) con variables prevalencias de 
hipertensión arterial (HT) entre 8,6% y 55,6% (101-104).

La presión arterial aumenta pocas horas después de la exposición a gran altitud 
(con predominio nocturno) y se mantiene sin variación en los días posteriores 
(hasta 12 días) (Figura 2) (105). Los hipertensos pueden ser más susceptibles de-
bido a la incrementada sensibilidad del quimiorreflejo mediado por hipoxia tan-
to periférica como central (106,107)) y a la homeostasis de calcio alterada (108,109).
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NYHA: New York Heart Association (clasificación universal de la clase funcional en insuficiencia cardiaca).	

En general, la prevalencia de HT es menor en la altura, donde la HT diastólica 
aislada es de presentación más frecuente (110); sin embargo, bajo el criterio de 
evaluación ambulatoria (70) destacan: HT nocturna aislada, HT enmascarada, 
HT sistodiastólica 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 (70). Un nivel de hemoglobina < 
160 g/L ha sido recientemente descrito como asociado a HT nocturna (111).

Existen cambios documentados que ocurren en los hipertensos luego de la ex-
posición aguda a gran altitud (hipoxia hipobárica, >2500 m s.n.m.); es decir, un 
incremento marcado de la presión arterial convencional y ambulatoria, acom-

Tabla 1. Recomendaciones para los pacientes con insuficiencia cardiaca expuestos 
a la altura (82).
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pañado por una reducción en el descenso nocturno de la presión arterial (112).

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de agentes antihipertensivos en la altu-
ra, incluyendo la combinación de un calcioantagonista (amlodipino, nifedipino) 
(112,113) y un bloqueante del sistema renina-angiotensina II (losartan, telmisartán) 
(114). Un ß-bloqueador altamente selectivo (nebivolol) es eficaz en reducir la 
respuesta presora a la altura, preservar el patrón de descenso nocturno de la 
presión arterial y atenuar la intolerancia al ejercicio (38). Destacable es el efec-
to (diurno y nocturno) de telmisartán como monoterapia, pero solo hasta los 
3400 m s.n.m. (37). Finalmente, la acetazolamida también antagoniza el ascenso 
de la PA inducido por la altura (39,82).

Existen recomendaciones para los hipertensos que ascienden a grandes alturas 
(Tabla 2) (82).

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

Figura 3. Perfil de la presión arterial sistólica durante 24 h. en voluntarios sanos a 
diferentes niveles de altitud.
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HT: hipertensión. RCV: riesgo cardiovascular. m s.n.m.: metros sobre el nivel del mar.

Tabla 2. Recomendaciones para los pacientes hipertensos expuestos a la altura(82).

Enfermedad coronaria

Se ha sugerido que vivir permanentemente a una altitud moderada podría 
ser beneficioso, pues puede reducir la mortalidad cardiovascular (19). Por otro 
lado, la exposición aguda a gran altura puede representar una condición más 
desafiante para el sistema cardiovascular. Dado que la demanda total de O2es 
constante para una carga de trabajo y que la extracción miocárdica de O2 ya es 
muy alta a nivel del mar, con la exposición aguda a la altura, el gasto cardiaco 
debe aumentar el aporte de O2, a pesar de la reducción del contenido de O2 en 
la sangre arterial.
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En sujetos sanos, el flujo sanguíneo coronario epicárdico aumenta debido a la 
vasodilatación durante la exposición aguda a la altura y, por lo tanto, podría 
no haber un deterioro significativo de la reserva de flujo coronario durante el 
ejercicio, al menos hasta los 4500 m s.n.m.(115). El riesgo real de isquemia mio-
cárdica asociado con la gran altitud no está claro. Por un lado, las pruebas de 
esfuerzo realizadas en sujetos sanos a una altitud simulada superior a 8000 
m s.n.m. (19) no indujeron alteraciones en el ECG; por otro lado, los cambios en 
las propiedades de la pared arterial podrían reducir el aporte de O2 coronario 
en diástole en la altura, con posibles implicancias clínicas en sujetos con pla-
cas coronarias asintomáticas. Se ha obtenido evidencia al respecto mediante 
el cálculo del índice de viabilidad subendocárdica (IVSE), definido como el co-
ciente entre el índice de presión diastólica-tiempo (IPDT, una estimación del 
aporte miocárdico de O2 basada tanto en la presión de impulsión de la arteria 
coronaria en diástole como en el tiempo diastólico) y el índice de presión sis-
tólica-tiempo (IPST, una estimación del consumo miocárdico de O2 en sístole). 
Por lo tanto, el índice de viabilidad subendocárdica estima indirectamente el 
grado de perfusión miocárdica y se observó una reducción significativa a 4559 
m s.n.m. en voluntarios sanos (de 1,63 ± 0,15 a 1,18 ± 0,17; p<0,001)(116).

La administración de acetazolamida se asoció con una menor reducción del 
IVSE bajo exposición a hipoxia hipobárica y con una recuperación más rápi-
da tras 3 días de estancia a gran altitud, lo que sugiere que la acetazolamida 
podría compensar la reducción del aporte subendocárdico de O2 en estas con-
diciones (116). De igual manera, en la altura, la relación aporte/demanda de 
O2 (IVSE-CaO2, es decir, IVSE corregido con el contenido arterial de O2) mostró 
reducciones significativas, que fueron más pronunciadas con placebo (de 29.6 
± 4,0 a 17,3 ± 3,0; p<0,001) que con acetazolamida (de 32,1 ± 7,0 a 22,3 ± 
4,6; p<0,001). Esto indica una menor reducción de la relación aporte/demanda 
subendocárdica de O2 con la administración de acetazolamida. La relevancia 
clínica de una reducción 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 exposición aguda a una altitud de 3,340 m s.n.m. 
fue responsable no solo de una marcada reducción del IVSE y de la IVSE-CaO2, 
sino también del desarrollo de angina y cambios isquémicos en el ECG al repetir 
la PECP en la altura (2 días después de la exposición aguda) (117).

Los pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) pueden enfrentar ma-
yores dificultades con la exposición a la altura debido al flujo coronario basal ya 
aumentado a nivel del mar, al deterioro de las propiedades elásticas arteriales 
inducido por lesiones ateromatosas y a la disfunción 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 evaluación en la altura se 
llevó a cabo entre 6 a 18 meses después de la revascularización, bien con stent 
coronario o cirugía, y tras el lavado de los ß-bloqueadores. De Vries et al.(118,119)

llegaron a la misma conclusión al evaluar a ocho pacientes de bajo riesgo con 
antecedentes de infarto agudo de miocardio (IAM) y a siete controles durante 
la Expedición Cardiaca Holandesa de 2007 en el Aconcagua (4200 m s.n.m.). 
Además, Messerli-Burgy et al. (30) no encontraron un mayor riesgo de arritmias 
cardiacas en pacientes que habían sufrido un IAM a 3546 m s.n.m.

La heterogeneidad en la definición de individuos de «bajo riesgo», la informa-
ción limitada sobre el tratamiento en curso, la realización previa de cualquier 
procedimiento de revascularización y el tiempo transcurrido desde la aparición 
del IAM reducen la posibilidad de generalizar estos hallazgos a una población 
más amplia. 

La evidencia para pacientes de «riesgo intermedio» es aún más limitada. Un 
estudio examinó 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 sanguíneo coronario para adaptarse tras un aumento de la demanda (98).
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IMA: infarto de miocardio agudo. CABG: coronary artery bypass grafting. EAC: enfermedad arterial coronaria. CCS: 
Canadian Cardiovascular Society (clase funcional de angina). SCA: síndrome coronario agudo. ECV: enfermedad 
cardiovascular.

Tabla 3. Recomendaciones para pacientes con cardiopatía isquémica expuestos a 
la altura(82).

Arritmias

El aumento de la actividad simpática (30) y la disminución de la saturación de 
O2, que caracterizan la exposición a la altura, además del aumento del traba-
jo del ventrículo derecho y de los desplazamientos transmembrana de pota-
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sio, podrían ser un sustrato favorable para las arritmias. Sin embargo, no está 
definido un incremento de arritmias malignas a mayor altitud. Kujanik et al. 
(120) compararon registros de monitorización ambulatoria electrocardiográfica 
(Holter) en voluntarios sanos obtenidos en la 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 
et al. (121) 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 expedición de montañismo (Pakistán, 8150 m s.n.m.), tanto 
en reposo como durante el ejercicio. A pesar de la hiperactividad simpática, 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-
bárica. Sin embargo, la posibilidad de un mayor riesgo proarrítmico en pacien-
tes con cardiopatías sigue siendo un problema que aún debe abordarse ade-
cuadamente en futuros estudios. Durante el sueño y en altura, la bradicardia, 
las bradiarritmias y los ciclos de la frecuencia cardiaca con respiración periódi-
ca son hallazgos comunes en sujetos jóvenes (42,83).

Condiciones cerebrovasculares

Stroke isquémico

Aunque la evidencia es limitada, la exposición a la altura parece suponer un 
riesgo de isquemia cerebral en pacientes que ya han sufrido un ictus isquémico 
(117,122,123), tanto por el efecto directo de la hipoxia como por la reactividad cere-
brovascular reducida (124,126).

Se desconoce si el aumento del hematocrito y la mayor viscosidad sanguínea 
también contribuyen a un mayor riesgo de ictus a gran altitud. Sin embargo, 
existen datos, aunque controvertidos, que sugieren que las personas que viven 
en zonas montañosas y que trabajan en la altura podrían tener un mayor riesgo 
de ictus en comparación con quienes viven y trabajan a baja altitud (125,127).
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Stroke hemorrágico

La elevación de la presión arterial en la altura aumenta el riesgo de ruptura de 
aneurismas cerebrales y malformaciones arteriovenosas, así como el riesgo 
teórico de hemorragia cerebral relacionada con hipertensión arterial (128).

Sin embargo, no existe evidencia sobre la incidencia de hemorragia intracere-
bral en regiones alpinas. No se encontró ningún estudio sistemático que eva-
luara la incidencia de hemorragia intracraneal a gran altitud, aunque, sin duda, 
podría ser una de las causas de algunos casos de muerte súbita reportados en 
esta afección.

En la Tabla 4 se resumen algunas condiciones clínicas y recomendaciones en 
la altura (82).

Tabla 4. Recomendaciones en otras condiciones clínicas para ascender a la altura(82).
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Disfunción endotelial en la altura

El endotelio es la capa de células que reviste el interior de todos los vasos san-
guíneos, tanto de las arterias como de las venas, los capilares e inclusive los 
vasos linfáticos. Debido a múltiples propiedades, el endotelio es considerado 
como un órgano aparte, al igual que el corazón, los riñones o los pulmones 
(1). Debido a que se encuentra distribuido en todo el cuerpo se calcula que se 
extiende en un área de casi 100 000 km, lo que lo convierte en el órgano más 
extenso del cuerpo humano (2).

El endotelio tiene tres tipos de funciones (3). La primera de ellas es mantener la 
integridad vascular y la capacidad de respuesta y reacción de esta; la segunda 
está relacionada con el mantenimiento del ciclo vital de los vasos sanguíneos y 
la tercera consiste en la transmisión de instrucciones para su funcionamiento. 
Esta última función las realiza mediante la transducción de señales de otros 
órganos, la incorporación o detención de metabolitos que pretenden ingresar 
a los vasos sanguíneos y la traducción mecánica de las fuerzas de estrés que 
pasan por su interior y dan lugar a procesos de vasodilatación o de vasocons-
tricción (4).

La función de mantenimiento del ciclo vital de la vasculatura concierne a la 
vasculogénesis (5), proceso en el cual se forman nuevos vasos sanguíneos; a la 
angiogénesis, la cual consiste en el crecimiento de vasos sanguíneos a partir 
de capilares ya existentes, e implica también el mantenimiento de la capa in-
terna de los vasos en reposo o en actividad, así como en los procesos de en-
vejecimiento (6). En cuanto a la respuesta vascular, el endotelio participa de los 
procesos de coagulación secretando factores principalmente anticoagulantes 
(7), regulando la presión arterial mediante vasodilatación o vasoconstricción, 
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participando de la de los procesos de perfusión y permeabilidad a distintas sus-
tancias, controlando el tráfico celular a través de sus paredes, especialmente 
el pasaje de glóbulos blancos (8) y elementos inflamatorios, así como actuando 
como barrera para mantener la homeostasis vascular (9).

La disfunción endotelial consiste en la alteración de las funciones del endotelio, 
lo cual conduce a diversos tipos de enfermedades cardiovasculares e inmu-
nológicas (10). Un endotelio disfuncional pierde parte de sus propiedades va-
sodilatadoras (11), presentando poca respuesta al estímulo o desarrollando va-
soconstricción. Se alteran las propiedades antiinflamatorias y se evidencia un 
incremento de los procesos inflamatorios vasculares (12). Las causas principales 
de disfunción endotelial se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Principales causas de disfunción endotelial
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Enfermedades como el dengue y las causadas por otros virus, afectan la fun-
ción de barrera que ejerce el endotelio (13), lo que provoca la pérdida de sangre 
o líquido a través de sus paredes resultando en hipotensión e hipoperfusión (14). 
Por otro lado, al alterarse la permeabilidad se incrementa el pasaje de neu-
trófilos y otras células inmunológicas hacia el interior de los vasos sanguíneos 
conduciendo a procesos inflamatorios generalizados (15). La alteración de la per-
meabilidad y de la integridad de la barrera endotelial puede conducir al desa-
rrollo de ateroesclerosis (16), enfermedad que consiste en el desarrollo de placas 
con contenido de grasa y fibrina que pueden obstruir las arterias. La alteración 
de la coagulación lleva al riesgo de desarrollar infartos cerebrales o síndromes 
coronarios agudos, así como enfermedad arterial periférica e insuficiencia car-
diaca (17).

Se han realizado varios estudios en la altura respecto a la función endotelial, 
pero aún no existe un acuerdo sobre los resultados debido a las diferencias 
entre las poblaciones a distintas altitudes (18). La exposición aguda a la altura 
se asocia con un deterioro progresivo de la función endotelial, lo cual se mani-
fiesta en un incremento de radicales libres (19,20) y de los procesos inflamatorios, 
asociándose al desarrollo de edema pulmonar o cerebral, presencia de soroche 
o mal de montaña agudo, así como la posibilidad de desarrollar eventos car-
diovasculares isquémicos.

La exposición crónica 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 función endotelial (21.23), investigaciones que proponen 
una mejor función endotelial (24) y otras que señalan que no existirían cambios 
al respecto (19,25).

La hipoxia condiciona que se genere dióxido de nitrógeno en la mitocondria (26). 
El anión superóxido y el dióxido de nitrógeno interactúan con el óxido nítrico 
y generan una sustancia oxidante muy potente que es el peroxinitrilo, el cual 
aumenta sus niveles conforme los valores de oxígeno disminuyen (27). Tanto el 
peroxinitrilo como el dióxido de nitrógeno, y otros aniones, son radicales libres 
que alteran el estado de oxidación-reducción y se conocen como radicales li-
bres de oxígeno. Las causas de la disfunción endotelial en la altura se presen-
tan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Causas de disfunción endotelial en la altura

Según Gaur et al. (28), la hipoxia en las grandes alturas crearía un gran desequi-
librio que favorecería la presencia de reactantes de oxígeno, los cuales podrían 
superar la compensación del sistema antioxidante, induciendo fragmentación 
del ADN, daño del ADN mitocondrial, peroxidación de los lípidos, proceso de 
apoptosis, daño a las proteínas, necrosis celular e inducir condiciones fisio-
patológicas adversas en el medio interno del paciente. La NADPH oxidasa, al 
aumentar las sustancias reactivas de oxígeno y el peróxido de hidrógeno pro-
cedente de la mitocondria, aumentaría el estrés oxidativo intracelular, a la par 
con los radicales libres producidos por los peroxisomas celulares (29). Estas al-
teraciones fisiológicas harían imposible vivir en poblaciones de altura, ya que 
producirían un daño endotelial severo que aceleraría los procesos de enveje-
cimiento y de deterioro cardiovascular y de múltiples órganos. Sin embargo, 
así como se incrementan los niveles de especies reactivas de oxígeno (ROS) y 
diversos radicales libres, la aclimatación y la adaptación a la altura, producirían 
un incremento significativo del sistema antioxidante, lo cual protegería a los 
pobladores de estas regiones (24,25).

La mayoría de los estudios muestran un incremento del balance óxido-reduc-
ción con una incapacidad de las personas afectadas para incrementar su siste-
ma antioxidante (21-23,27,28). 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 (29) encontraron una 
disminución de las sustancias antioxidantes en adultos, adolescentes y prea-
dolescentes. Del mismo modo, Zhao et al. (31) encontraron no solo disminución 
del sistema antioxidante, sino también alteración de la microbiota local en per-
sonas acostumbradas a vivir en la altura. Janocha et al. (32) evaluaron diferentes 
poblaciones de altura y hallaron que entre los sherpas del Tíbet y los amhara 
se encontraba una mayor actividad antioxidante en comparación con el nivel 
del mar, pero esa respuesta no se vio en los nepaleses. En general, las pobres 
respuestas antioxidantes a la exposición 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 más 
de mil años (32).

Para evaluar la función endotelial, pueden utilizarse diversos métodos. Uno 
de ellos consiste en medir la concentración de catecolaminas (33), otro evalúa 
la variabilidad cardíaca (34), y otro desarrolla estudios microneurográficos (35), 
pero el más conocido y reproducido en diversos estudios es la evaluación de 
la vasodilatación mediada por flujo (VMF) (36). El estándar de oro para evaluar 
la función endotelial es la inyección de acetilcolina por la arteria humeral (37).
La acetilcolina produce un efecto vasodilatador y se utiliza para determinar el 
grado de distensión de la arteria humeral. 

En la evaluación de la vasodilatación mediada por flujo, en lugar de instilar 
acetilcolina, se provoca una isquemia temporal en el brazo, mediante la aplica-
ción de un torniquete con un esfigmomanómetro durante cinco minutos. Tras 
soltar la presión en el brazo, la descompresión de la arteria llevará a la dilata-
ción de la arteria braquial. Tymko (18), en una revisión de los diferentes estudios 
realizados con evaluación de la vasodilatación mediada por flujo, encontró que 
en dos estudios de California, en la localidad de Montaña Blanca, a 3800 m 
sobre el nivel del mar, uno realizado por Tremblay et al., en el 2017 (38), y otro 
por el mismo Tymko, en el 2016 (39), la vasodilatación no era afectada por la 
altura. Sin embargo, en estudios realizados por Lewis et al. en el 2014 (40), y 
por Bakker, en el 2015 en Nepal (41), entre los 4200 y 5000 m sobre el nivel del 
mar, la vasodilatación mediada por flujo se redujo. El mismo Tymko en Nepal, 
lo confirmó en el año 2017 (42). La expedición Global REACH de la Universidad 
de Columbia Británica (UBC) llegó a Cerro de Pasco en junio del 2018 y en 
colaboración con investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, 
mostró que los pacientes con mal de montaña crónico (enfermedad de Monge) 
desarrollaban disfunción endotelial en relación con un excesivo estímulo alfa 
adrenérgico (43). Simultáneamente, Bailey et al. de la Universidad de Lausana, 
Suiza y la Universidad Mayor de San Andrés de Bolivia, encontraron en La Paz, 
Bolivia (44), que los pacientes con enfermedad de Monge tenían un exceso de 
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nitrosaminas y otros radicales libres en sangre, lo que les conducía a desarrollar 
síndrome metabólico, déficit cognitivo y depresión. 

Se sabe que las poblaciones tibetanas y cercanas a los Himalayas tienen una 
adaptación genética a grandes alturas, con mayores niveles de saturación de 
oxígeno, menor frecuencia respiratoria y una hemoglobina similar a las de las 
personas al nivel del mar (45), por lo que era necesario realizar estudios en la 
población peruana. Por este motivo, y previamente a la llegada de la expedi-
ción Global REACH al Perú (2018) y no habiendo sido publicado aún el estudio 
de la Universidad de Lausana en La Paz, Calderón 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 patologías que suelen ocasionar difusión 
endotelial, con la de 33 controles (24). Entre los pacientes con patologías (casos) 
se encontraban pacientes con diabetes mellitus, hipertensión y enfermedad re-
nal crónica. Se midió la vasorreactividad de la arteria braquial 5 a 10 cm por 
encima del codo a una temperatura ambiental de 16 ºC, utilizando un equipo de 
ultrasonido con Doppler. Los resultados revelaron que la vasodilatación arterial 
en los controles sanos después de la vasorreactividad mediada por flujo fue de 
17,1%, con una diferencia estadísticamente significativa en comparación con la 
vasodilatación en los casos, la cual fue de 12,7%. Se definió disfunción endote-
lial como una dilatación de la arteria humeral inferior al 10%. De esta manera, 
se evaluó la función endotelial intrínseca. Al administrar dinitrato de isosorbida 
sublingual, se evaluó la vasodilatación extrínseca, la cual también fue muy 
superior en los controles, con un 22,3% de dilatación de la arteria, a diferencia 
del 14,56% de los casos (Tabla 3).
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Los pacientes con diabetes mellitus e hipertensión tuvieron un grosor de la 
íntima carotidea de 1,092, a diferencia de los controles sanos, quienes tenían 
un grosor promedio de solo 0,664, lo cual fue una diferencia estadísticamente 
significativa. Todos los pacientes con diabetes (100%) presentaron disfunción 
endotelial, así como el 68,8% de los obesos y el 55,6% de los hipertensos. Los 
sujetos sanos que actuaron como controles tuvieron una función endotelial 
superior a la reportada de la literatura internacional, con un incremento en la 
vasodilatación 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%. Según el estudio mencionado, la función endotelial 

Tabla 3. Comparación de las características de los pacientes con y sin 
factores de riesgo para disfunción endotelial en una población peruana 
a 3250 m s.n.m.

Fuente: Calderón-Gerstein W,  (24).
Notas: *Valor p significativo. Abreviaturas: IMC = índice de masa corporal. ED = disfunción endotelial. FMD = dilata-
ción mediada por flujo. DE = desviación estándar.
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de los pobladores de altura fue superior a la de los pobladores de nivel del mar 
y de aquellos que vivían en las zonas altas del Himalaya. Sin embargo, la fun-
ción endotelial en los pacientes con diabetes, hipertensión y enfermedad renal 
crónica fue inferior a la reportada en la literatura. En un estudio posterior (46), 
Calderón et al. no hallaron diferencias significativas entre la función 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 función endotelial que los pobladores de nivel del mar; 
asimismo, dicha función se deterioraría en exceso en aquellos pacientes con 
patologías asociadas a alteraciones de endotelio cuando viven en altura. Esta 
alteración está especialmente reconocida en pacientes con mal de montaña 
crónico, los cuales tienen una menor vasodilatación en estudios de disfunción 
endotelial y también mayores niveles de antioxidantes y deterioro del sistema 
cardiovascular, tal como se mencionó previamente (38-45,47).

Con respecto a la alteración de la función endotelial en la altura, debe seña-
larse que la difusión endotelial se observa en todos los casos de intolerancia 
aguda a la altura, tales como mal de montaña agudo, edema pulmonar de la 
altura, edema cerebral de la altura, trombosis venosa asociada a la altura, 
atrofia muscular por hipoxia, entre otros (48). Para las personas que viven nor-
malmente en altura, los mecanismos de óxido de reducción mejoran con el 
tiempo, pero a pesar de que no logran superar el balance que se presenta a 
nivel del mar, presentan una función endotelial aceptable e inclusive superior a 
sus contrapartes de las tierras bajas.

Insuficiencia cardíaca en la altura

La insuficiencia cardíaca es reconocida como un síndrome que involucra diver-
sos hallazgos clínicos, históricos y pruebas de exámenes auxiliares, así como 
imágenes. En 1980, Eugene Braunwald definió la insuficiencia cardíaca como 
un estado fisiopatológico caracterizado por una anormalidad en la función car-
díaca, en la cual el corazón no podía bombear suficiente sangre como para 
satisfacer las demandas metabólicas de los tejidos del cuerpo (49,50). Esta de-
finición fue mejorada cuando en 1995 se elaboraron las primeras guías de la 
Sociedad Europea de Cardiología, en las que se incluyeron las causas del sín-
drome, como hipertensión, enfermedad valvular, enfermedad coronaria, dro-
gas, entre otras (51).

En 2016, la Sociedad Europea de Cardiología agregó a los síntomas clínicos 
de disnea y fatiga, signos que mostraban congestión periférica, como la in-
gurgitación yugular o el edema, además de que en la insuficiencia cardíaca el 
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ecocardiograma debía mostrar disminución del débito cardíaco y el incremento 
de las presiones intracardiacas (52). La definición actual reconoce que hay di-
versos mecanismos cardíacos que implican disfunción, ya sea por alteraciones 
estructurales o problemas funcionales, y que no es necesario que exista una 
disminución de la fracción de eyección. De tal modo que, en el año 2021, la So-
ciedad Europea de Cardiología y la Sociedad Europea de Insuficiencia Cardíaca 
plantearon que el diagnóstico debería incluir desde aquellos que tienen riesgo 
de insuficiencia cardíaca, aquellos que tienen preinsuficiencia cardíaca y a los 
que tienen síntomas o tienen falla cardíaca avanzada (53). 

La nueva clasificación de la insuficiencia cardíaca considera que los sujetos 
que tienen una fracción de eyección menor del 40% son pacientes con dis-
función sistólica y fracción de eyección reducida: aquellos con una fracción de 
eyección entre el 41 y el 49%, y que presentan presión elevada en la aurícula 
izquierda, fueron considerados como falla cardíaca con fracción de eyección 
moderadamente reducida. Aquellos con fracción de eyección mayor del 65% 
tienen falla cardíaca con fracción de eyección supranormal. Otro subgrupo de 
pacientes con fracción de eyección mayor del 50%, pero menor del 65%, son 
individuos con falla cardíaca con fracción de eyección preservada y, finalmen-
te, otro subgrupo con fracción de eyección menor o igual a 40%, que en el 
tiempo muestran un incremento del 10% en la fracción de eyección basal del 
ventrículo izquierdo con respecto a medidas anteriores, a los que se consideró 
como pacientes con falla cardíaca con fracción de eyección mejorada (53,54).

Una clasificación de acuerdo con los mecanismos fisiopatológicos identifica-
dos según los hallazgos ecocardiográficos, dividía la insuficiencia cardíaca en 
aquellas con falla diastólica, con falla sistólica, con falla sistodiastólica y cor 
pulmonale (55). Basados en esa clasificación, Calderón et al. (56) evaluaron a 139 
pacientes en la ciudad de Huancayo. La mayoría de ellos tenían una fracción 
de eyección preservada, superior al 50% (89,9%), y solo el 10% tenían una 
fracción de eyección menor del 50% (Tabla 4). En relación con el patrón ecocar-
diográfico, el 74% tenía falla cardíaca diastólica, el 11% falla sistólica, el 5,8% 
falla sistólica pura y el 9,4% cor pulmonale. Sumando a aquellos pacientes con 
falla diastólica y aquellos con falla sistodiastólica, se pudo determinar que el 
90% de los pacientes con insuficiencia cardíaca tenían una fracción de eyec-
ción preservada y falla diastólica. Este patrón encontrado en el año 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 cardíaca diastólica (57).
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Tabla 4. Tipo de insuficiencia cardiaca en una población peruana a 3250 m s.n.m.

Fuente: Calderón-Gerstein W, (56) 

Entre las alteraciones ecocardiográficas de los pacientes con falla cardíaca se 
encontró un 11% de pacientes con hipertensión pulmonar, 9% con regurgitación 
tricúspidea, 9% con crecimiento de cavidades derechas, 15,8% con hipertrofia 
ventricular izquierda y 8,6% de casos de hipoquinesia ventricular que corres-
pondían a enfermedad coronaria.

La baja tasa de casos de falla cardiaca sistólica y con fracción de eyección 
reducida se debe a que solo un 10% de pacientes tuvieron evidencia de enfer-
medad coronaria clínica. Según los estudios de Arias Stella et al., existe una 
hipervascularización coronaria en los pobladores de altura, lo cual los prote-
gería del desarrollo de eventos de síndrome coronario agudo (58). La causa se-
ría 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 está incrementado en la altura debido a la hipoxia (60). La hipoxia crónica 
produciría un estímulo para el aumento del número de vasos sanguíneos, con 
una mejora de la microcirculación y de la circulación coronaria, razón por la 
cual los eventos isquémicos miocárdicos son poco frecuentes, predominando 
otras causas de insuficiencia cardíaca. Las principales causas de insuficiencia 
cardíaca en pobladores de altura son la hipertensión arterial, la enfermedad 
renal crónica, la enfermedad pulmonar intersticial difusa, la enfermedad pul-
monar obstructiva crónica, las enfermedades valvulares, entre otras (56,61). 
Las causas y mecanismos fisiopatológicos de la falla cardiaca en la altura se 
presentan en la Tabla 5.



126  | Capítulo 20

Tabla 5. Causas de insuficiencia cardíaca en la altura

Según Díaz-Lazo et al. (62), los principales factores asociados con la falla dias-
tólica fueron la edad mayor de 60 años, el sexo femenino y la presencia de 
hipertrofia ventricular izquierda en el ecocardiograma. 

Por su parte, Calderón et al. (61), en una población del Seguro Social de Huanca-
yo, encontraron que el 90% de los pacientes con insuficiencia  cardiaca reportó 
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-
roxística nocturna, un 37% disnea en reposo y un 27% pérdida de peso. Entre 
los antecedentes, el 54% tenía hipertensión 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 presentación 
clínica, el hallazgo más frecuente fue el reflujo hepatoyugular evaluado con 
una inclinación de 45°, el cual se halló en el 70,7%, seguido de la ingurgitación 
venosa yugular en el 60% de los casos, los crepitantes bilaterales en el 50%, el 
edema de miembros inferiores en el 57,6%, la auscultación del tercer ruido en 
el 43,5% y la hepatomegalia en el 19, 6%. En el electrocardiograma se apreció 
hipertrofia del ventrículo izquierdo en el 34,7%, hipertrofia del ventrículo dere-
cho en el 33%, fibrilación auricular en el 27,8% y evidencia de infarto antiguo 
de miocardio en el 8%. La evaluación radiográfica mostró cardiomegalia en el 
84,8%, redistribución de flujo a los ápices en el 80,4%, hipertensión pulmonar 
identificada por desaparición de la ventana aortopulmonar en el 78,3%, infil-
trados intersticiales bilaterales en el 67,4%, efusión pleural en el 32,6%, y solo 
un 3,3% de edema agudo de pulmón. El ecocardiograma identificó un 66,3% 
de pacientes con dilatación de la aurícula izquierda, 48,9% con hipertrofia del 
ventrículo derecho, 38% con dilatación de la aurícula derecha, 35,9% con dis-
función diastólica del ventrículo izquierdo, 32,6% con hipertensión pulmonar, 
20,7% con hipertrofia del ventrículo izquierdo, 19,6% con hipertrofia del sep-
tum y 7,6% con hipocinesia ventricular (Tabla 6). La valvulopatía más frecuen-
temente encontrada entre los pacientes con insuficiencia cardiaca fue la insu-
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Tabla 6. Hallazgos ecocardiográficos en pacientes con insuficiencia cardiaca en 
una población peruana a 3250 m s.n.m.

Para la evaluación clínica 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 Cardiología, los criterios de Gothenburg, entre 
otros (63). Una de las herramientas más usadas son los criterios de Framingham. 
Estos fueron evaluados por Sovero, Capcha y Calderón (64) en 97 pacientes 
de Huancayo hospitalizados por insuficiencia cardiaca y hallaron que dichos 
criterios mantenían una alta sensibilidad, la cual llegaba hasta el 98,6%, pero 
perdían especificidad, la cual solo fue de 12%. En aquellos pacientes que tenían 
cinco criterios mayores, la especificidad llegó hasta el 100%. El hallazgo clínico 
con mayor especificidad fue la auscultación del tercer ruido con un 83,3%, se-
guido de la ingurgitación yugular a 45° con 54,2%, y del reflujo hepatoyugular 
con un 50%. 

Sanez y Ruiz (65), en una población de 182 pacientes con insuficiencia cardiaca 
del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo, evaluaron los criterios 
de Boston para identificación de esta patología. Al igual que en el caso de So-
vero et al. (64), encontraron una alta sensibilidad del instrumento, la cual llegó 
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 habían demostrado 
tener baja especificidad para identificar a pacientes con insuficiencia cardiaca, 
Calderón (66) realizó un estudio con 187 pacientes del Valle del Mantaro eva-
luando un nuevo criterio diagnóstico de insuficiencia cardiaca en base a los 

ficiencia tricuspídea en el 38%, seguida de la insuficiencia mitral en el 12% así 
como de la estenosis mitral y la estenosis aórtica con un 9,8% cada una. 
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hallazgos clínicos, la anamnesis y los estudios de imágenes radiológicas que 
habían presentado una mejor especificidad. En esta población nuevamente los 
criterios de Framingham tuvieron una buena sensibilidad, que llegó 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 auscultación de un tercer 
ruido, la frialdad de extremidades y la identificación de reflujo hepatoyugular 
a 45°. En esta nueva población, la mayoría de los pacientes (29,4%) tuvieron 
cor pulmonale, seguidos de un 26,7% con falla diastólica y un 19,3% con falla 
sistólica, así como 46 pacientes sin insuficiencia cardiaca que sirvieron como 
controles. Con estos nuevos criterios la especificidad llegó a 95,7% con la pre-
sencia de tres criterios y 57,4% cuando había al menos dos criterios presentes. 
Con la identificación de dos criterios diagnósticos la sensibilidad fue de 85%. El 
área 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 área bajo la curva de solo 
0,532.

Con relación a los factores que ocasionan descompensación de la insuficiencia 
cardiaca, Paitán y Poma (67) evaluaron 163 pacientes en el hospital de la segu-
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 
infección respiratoria baja, seguida por causas indeterminadas en un 17,6% 
y por infección extrapulmonar en el 13%. En los pacientes con insuficiencia 
cardíaca izquierda la causa principal fue la fibrilación 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 llegó al 53,4% 
a los 4 años para los pacientes que fueron hospitalizados por falla cardíaca 
descompensada. Al comparar a los pacientes con cor pulmonale con aquellos 
con falla cardíaca izquierda, se encontró 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, Díaz-Lazo y colaboradores (68) evaluaron los factores de riesgo 
asociados con mortalidad hospitalaria por insuficiencia cardiaca en 92 pacien-
tes del Hospital Regional docente Daniel Alcides Carrión de Huancayo. Deter-
minaron que estos factores de riesgo de mortalidad fueron la hipoxemia, la 
hipotensión arterial, la taquicardia, la estancia hospitalaria prolongada y la au-
sencia de cardiopatía valvular. Su población tuvo una composición diferente a 
la de la Seguridad Social de Huancayo, teniendo como etiología más frecuente 
a la cardiopatía valvular en un 29,3%, seguida por el cor pulmonare crónico en 
un 26%, la cardiopatía isquémica en un 20.6% y la cardiopatía 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 años 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 III de la aso-
ciación del corazón de Nueva York (NYHA), entre los cuales falleció el 40,7%, 
mientras que entre aquellos con la clase funcional I de la NYHA la mortalidad 
fue de solo 11,9%. Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca que fallecieron 
fue más frecuente encontrar disnea de esfuerzo y el antecedente de reingresos 
hospitalarios al menos en tres oportunidades por año, así como una estancia 
hospitalaria menor de 7 días. Al igual que en las otras series, el 89,6% de los 
pacientes tuvieron fracción de eyección conservada y la valvulopatía más fre-
cuente volvió a ser la insuficiencia tricuspídea, la cual se halló en el 42,7% de 
los casos. Se encontró como hallazgo asociado a mortalidad la presencia de 
menor dilatación de la aurícula derecha. 

El cor pulmonale es uno de los tipos de insuficiencia cardiaca más importante 
entre los pobladores de la altura (56,61,65-69). La presencia de lesiones pulmonares 
que ocasionan obstrucción de la vía aéreas o un patrón restrictivo se asocian 
con antecedentes tales como trabajo en minería o el hábito de cocinar con 
leña, correspondiendo a enfermedades como neumoconiosis, silicosis, enfer-
medad pulmonar por biomasa, secuela de tuberculosis pulmonar o secuela de 
neumonía. Murillo y Zarate (70) evaluaron el cor pulmonale en 55 pacientes, con 
una edad promedio de 71,7 años. La forma de presentación más común fue la 
disnea de esfuerzo en el 100% de los casos, seguido de la ortopnea en el 80%. 
El hallazgo más frecuente al examen físico fue el reflujo hepatoyugular que se 
evidenció en el 78,2%, teniendo el 89% de los pacientes evidencia de hiperten-
sión pulmonar en la radiografía de tórax y el 83,6% cardiomegalia. La insufi-
ciencia tricuspídea se hizo presente en el 73,7% de los casos y en un 43,66% 
se encontró fibrilación auricular. Con respecto a los antecedentes patológicos, 
el 52,7% padecía de enfermedad pulmonar obstructiva crónica o enfermedad 
pulmonar intersticial difusa, el 49% tenía hipertensión arterial, el 25% antece-
dente de infarto de miocardio, el 18% antecedente de desorden cerebrovascu-
lar y el 11% antecedente de diabetes mellitus. La presión promedio en la arteria 
pulmonar fue 34,8 mmHg, pero en aquellos con insuficiencia tricúspide llegó 
hasta 39,1 mmHg. 

De forma similar, Huarcaya (71) evaluó 80 pacientes con insuficiencia cardiaca 
del Hospital Regional Docente Daniel Alcides Carrión de Huancayo, hospitaliza-
dos entre el 2017 y el 2019. Encontró que la presentación clínica más frecuente 
fue la disnea de esfuerzo (65,8 %) así como la ortopnea (45,6%), mientras que 
la principal característica ecocardiográfica fue la regurgitación tricúspidea en 
el 50,6 %, seguida por la hipertensión pulmonar en el 51,9 %. A diferencia del 
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estudio de Murillo y Zárate70, Huarcaya halló con mayor frecuencia cardio-
patía 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 Díaz-Lazo en el 2006 en el mismo hospital (72), quien halló como etio-
logías más 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 valvulopatía más frecuente fue la insuficiencia tricuspídea. Por esta 
razón, Buitrón (73) evaluó las características de los pacientes con insuficiencia 
tricúspidea en 50 pacientes del hospital Ramiro Prialé Prialé, encontrando que 
el 44% tenía antecedente de hipertensión arterial, el 30% dilatación de la aurí-
cula izquierda, y el 32% padecía de fibrilación auricular, el 26% dilatación de la 
aurícula derecha, mientras que el 22% tenía hipertrofia de ventrículo izquierdo 
y el 26% dilatación de del ventrículo derecho.

Una de las patologías asociadas con más frecuencia con la insuficiencia cardia-
ca es la enfermedad renal crónica. En un estudio en estos pacientes, Vidalón 
observó que el 36,4% de los sujetos con insuficiencia renal crónica presentaban 
disfunción diastólica del ventrículo izquierdo, el 34% dilatación de la aurícula 
izquierda, el 35,5% regurgitación tricuspídea, el 33,9% regurgitación aórtica, 
el 24,8% cardiopatía hipertensiva, el 24,8% hipertensión pulmonar y el 19,8% 
hipertrofia del ventrículo izquierdo. En los últimos años a nivel internacional 
se han incrementado los estudios sobre síndrome cardiorrenal y síndrome re-
nocárdiaco (75). Los síndromes cardiorrenales se deben principalmente a casos 
en los cual es la fracción de eyección está reducida por lo que disminuye flujo 
arterial renal y el flujo plasmático renal (76). En esta población solo un 7% tuvie-
ron presencia de hipocinesia, hallazgo compatible con falla cardiaca sistólica 
o insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida, la cual se confirmó 
solo en el 12,4% de los casos. En esta población de Huancayo la media de la 
fracción de eyección fue de 67%, identificándose un 36% de pacientes con falla 
cardiaca diastólica. En un estudio similar, Pujay (77) evaluó el ecocardiograma 
de paciente con enfermedad renal crónica en hemodiálisis, reportando que el 
94,1% de los pacientes tenían una fracción de eyección mayor al 50% a pesar 
de que el 53% presentaban disfunción diastólica. Considerando que la mayoría 
de los pacientes con enfermedad renal crónica –en hemodiálisis o no- tenían 
falla diastólica con buena fracción de eyección, lo más probable es que los ha-
yan tenido síndrome renocárdiaco, presentando alteraciones cardiovasculares 
secundarias a una patología renal preexistente. 

En la actualidad, el diagnóstico de insuficiencia cardiaca debe ser complemen-
tado con la evaluación de los péptidos cardiacos en sangre (53), cuyos valores 
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se contrastan con los obtenidos por el ecocardiograma y los datos clínicos. To-
rres Samaniego, en el 2020, observó 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 mínimo 400 pg/mL y hallándose en 
un paciente145,431 pg/mL. De los 61 pacientes evaluados, el 54% presentó 
fibrilación auricular, el 70,5% hipertensión arterial, el 55,7% hipertensión pul-
monar, el 29,7% dilatación de la aurícula derecha. El 80% presentó insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección 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 fracción reducida fue de solo 5391 pg/mL en promedio.

Otro estudio con péptidos cardiacos confirmó los valores particularmente ele-
vados que se encuentran en pobladores de altura con insuficiencia cardiaca. 
Calderón et al. realizaron un estudio en 83 pacientes con insuficiencia cardiaca 
de Huancayo que tenían evaluación con dosaje de péptido natriurético cerebral 
(BNP) a su ingreso a emergencia. La hipertensión pulmonar, la regurgitación 
mitral y tricúspidea, así como el cor pulmonale se asociaron con niveles más 
altos de BNP. La mayoría de los pacientes presentaron valores de BNP supe-
riores a100 pg/mL, con una especificidad para el diagnóstico de insuficiencia 
cardiaca de solo 11,5 %. Los individuos sin insuficiencia cardíaca tuvieron va-
lores medios de BNP superiores a 300 pg/mL; mientras que los individuos con 
cor pulmonale presentaron una media de 975 pg/mL, y aquellos con fracción 
de eyección reducida mostraron valores de 433,70 pg/mL. La capacidad pre-
dictiva del BNP para la identificación de insuficiencia cardiaca en la población 
estudiada fue baja debido a un alto número de resultados falsos positivos, por 
lo que los investigadores propusieron un punto de corte superior a 130 pg/mL 
para mejorar la especificidad de la prueba. Pacientes con falla cardiaca con 
fracción de eyección preservada tuvieron valores similares a sujetos normales 
que tenían hipertensión pulmonar sin falla cardiaca.

La insuficiencia cardiaca en altura es un tema que a pesar de haber sido am-
pliamente estudiado en la región central del Perú, aún presenta muchas inte-
rrogantes con respecto al diagnóstico precoz, los factores de riesgo, los fac-
tores relacionados al pronóstico, la respuesta al tratamiento y la prevalencia 
de los nuevos subtipos que se están evaluando en otras partes del mundo. Se 
requieren nuevos estudios de preferencia de tipo prospectivo para aclarar estas 
y otras incógnitas.
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Obesidad

Las estimaciones a nivel mundial de los niveles de sobrepeso y obesidad 
(IMC≥25 kg/m2) sugieren que cuatro billones de personas podrían estar afec-
tadas en el año 2035, comparados con los casi dos billones en el año 2020. 
Esto refleja un incremento de 38% de la población mundial en el 2020 a cerca 
del 50% en el 2035 (1).

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

Existe evidencia de que sujetos normales no obesos nativos de altura presen-
tan un incremento en el metabolismo de la glucosa, incluyendo una menor 
resistencia a la insulina (2). 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 captación de glucosa por los tejidos (3). Es por ello que se 
especula la presencia de una menor prevalencia de obesidad en la altura.

En el año 2010, los Centros de Prevención y Control de Enfermedades (CDC) 
reportaron que la más baja prevalencia de obesidad en el adulto en los Estados 
Unidos se obtuvo en Colorado (2073 m) (4), uno de los estados con el promedio 
más alto de altitud. Algo más intrigante ha sido reportado, existe una asocia-
ción inversa entre altitud y el autorreportado índice de masa corporal (IMC) 
entre individuos adultos americanos, independiente de factores de riesgo y 
potenciales factores de confusión (5,6).
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Para determinar la asociación entre altitud y obesidad en una población de 
peruanos adultos se realizó un estudio transversal de publicidad con informa-
ción disponible del Centro Nacional de Alimentación, Nutrición y Vida Saludable 
(CENAN, Perú) periodo 2009-2010. La razón de prevalencia de obesidad y 
obesidad abdominal fue determinada como una medida de asociación. La obe-
sidad y la obesidad abdominal fueron diagnosticadas basadas en mediciones 
antropométricas.

Se evaluaron 31 549 individuos ≥20 años de edad. La razón de prevalencia de 
obesidad fue como sigue: 1,00 entre 0 y 499 m de altitud (categoría 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 ≥3000 m, ajustando por 
edad, sexo, actividad física autorreportada, urbanización, pobreza, educación 
y latitud y longitud geográfica. Entre individuos adultos peruanos se encontró 
asociación inversa entre altitud y obesidad (7) (Fig. 1).

Estudios previos han reportado una menor prevalencia de obesidad, definida 
por un índice 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 asociación inversa entre altitud y obesidad definida por 
grasa corporal. Se obtuvo una muestra representativa de una población adulta 
peruana viviendo entre 0 a 5400 m de altitud. La obesidad definida por grasa 
corporal fue diagnosticada usando el método masa grasa relativa (RFM), un 
índice antropométrico validado para estimar el porcentaje de grasa corporal. 
Los puntos de corte para el diagnóstico de obesidad fueron ≥40% para mujeres 
y ≥30% hombres. El estudio incluyó 36 727 participantes, edad media, 39 años; 
50,1% mujeres. En áreas rurales, por 1 km de incremento en altitud, la preva-
lencia de obesidad definida por grasa corporal disminuyó un 12% entre mujeres 
y 19% entre hombres. La asociación inversa entre obesidad y altitud fue menos 
fuerte en áreas urbanas que en las áreas rurales, pero permaneció 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 asociación inversa es explicada 
por la altitud per se o confundida por factores socioeconómicos, ambientales, 
o diferencias en raza/etnicidad o estilos de vida, requerirá una investigación 
más profunda (8).
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Figura 1. Porcentaje de edad específica 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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Síndrome metabólico

El síndrome metabólico (SM) es un desorden clínico que se caracteriza por pre-
sentar obesidad abdominal, hipertensión, dislipidemia y resistencia a la insulina. 
El SM es un estado de inflamación crónica. Incrementa el riesgo de diabetes tipo 
2 y de enfermedad cardiovascular. El diagnóstico se realiza con l presencia de 
tres o más de los cinco criterios que incluyen: 1) presión arterial sistólica ≥130 
mm/Hg y/o presión arterial diastólica≥85 mm/Hg; 2) niveles de triglicéridos ≥150 
mg/dL; 3) niveles de HDL <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres; 4) 
niveles de glucosa ≥100 mg/dl, y (5) circunferencia abdominal ≥ 88 cm en muje-
res y ≥102 cm en hombres (9).

En el año 2007 en Arequipa (2335 m s.n.m.) se evalúo la prevalencia de sín-
drome metabólico en peruanos hispánicos 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 síndrome metabólico fue significativamente mayor en muje-
res comparado con hombres (23,2% versus 14,3 %), p<0,0001) (10).

En el año 2012 se realizó un estudio en el Perú sobre la prevalencia del sín-
drome metabólico en la altura, un grupo a menos de 1000 y otro a más 3000 
m s.n.m. Se estudió a 3384 personas mayores de 20 años. Nivel-I (2425) que 
habitaban por debajo de 1000 y Nivel-II (959) por encima de 3000 m s.n.m. El 
síndrome metabólico se definió utilizando los criterios del National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III). La prevalencia de 
síndrome metabólico fue significativamente mayor en el Nivel-I (19,7%) que en 
el Nivel-II (10,2%), p<0,001. En varones la prevalencia fue 9,2% en el Nivel-I y 
5,1% en el Nivel-II. En mujeres fue 29,9% en el Nivel-I y 15,2% en el Nivel-II (11).

En el 2017 se publicó un estudio prospectivo con 10 años de seguimiento, el pro-
yecto Seguimiento Universidad de Navarra (SUN) incluyó 6860 sujetos altamente 
educados (graduados universitarios) sin criterios basales de síndrome metabólico. 

Cuando se ajustaron los potenciales factores confundidores, sujetos en la ca-
tegoría de mayor altitud (>456 m) mostraron significativamente menor riesgo 
de desarrollar síndrome metabólico comparados con el más bajo tertil (<122 
m) de altitud de residencia. Concluyen que vivir geográficamente a mayor alti-
tud está asociada con un menor riesgo de desarrollar un síndrome metabólico 
en el proyecto SUN. Sugieren que la elevación geográfica podría ser un factor 
importante vinculado con enfermedades metabólicas (12).

En el 2018 se realizó un estudio en Ecuador que incluyo a 260 universitarios 
graduados mayores de 20 años, 152 residentes en la costa (4-6 m)108 en altura 
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(2758-2787 m s.n.m.). La altitud de residencia fue considerada de acuerdo con el 
código postal de cada participante, por la información brindada por el Ecuadoran 
Geophysical Institute of the National Polytechnic School. El síndrome metabólico 
fue definido de acuerdo con la definición armonizada (Harmonizing) (13).

Vivir en altura fue asociado con menor síndrome metabólico (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 (14).

Diabetes mellitus

Desde el año 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 (15-17); hallazgo corroborado por otros investigadores (18-23). En 1970, 
Garmendia (23) realizó determinaciones de insulina utilizando el método radioin-
munológico (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 año 2007 (24) reportamos el monitoreo continuo de la glucosa 
durante 12 h utilizando el Glucosensor Unitec Ulm de la Universidad de Ulm, Ale-
mania, creado por el Prof. Ernst Pfeiffer. Se estudió 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 la altura (Figura 2). No hubo diferencias significativas en los niveles 
de insulina entre ambos grupos.

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 (12), en su tesis 
de bachiller, mostró 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, Solís (12) 
reportó 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 (27) en 
1999 comunicó en Lima 7,6% y en Huaraz (3052 m s.n.m.) 1,3%. El año 2014 
Woolcott (28) realizó un estudio transversal utilizando información en línea del 
Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo del Comportamiento de Washin-
gton, 2009. La información final incluyo 285 196 sujetos adultos americanos. 
Entre adultos (>20 años) la razón 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 múltiples factores de riesgo .Esta asociación 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) está asociado con menor riesgo de tener diabetes que vivir 
entre (0 y 499 m); (Fig.3).

Figura 3. Correlación entre altitud y prevalencia autorreportada de obe-
sidad y diabetes entre adultos americanos. Información de prevalencia 
de obesidad (A) y prevalencia de diabetes (B).
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Introducción

En Perú, sin darnos cuenta, aunque vivamos al nivel del mar, todos tenemos 
alguna anécdota personal sobre cómo la altitud influye en las enfermedades. 
Mi primera experiencia (RAA) fue con el asma bronquial. Sucedió cuando era 
pequeño y observaba que los que padecían asma terminaban estudiando in-
ternados en escuelas de Chosica, que está a 800 metros sobre el nivel del mar 
(m s.n.m.), o que su familia se trasladaba allí. Aunque en el Perú no ha habido 
ningún centro de hospitalización para el tratamiento de personas con asma en 
la altura, ha sido una creencia popular que en la altura se controlaba y/o des-
aparecía.

Como ir a la altura en los países andinos significa ascender por encima de los 
2000 m s.n.m., lo que en Europa no ocurre, pues están muy alejados de la línea 
ecuatorial, y en tales latitudes es imposible residir a esas alturas. Nosotros, los 
residentes en el llano, presentamos soroche o mal de montaña agudo en un 25% 
si nos movemos por encima de los 2000 m s.n.m. (1). la cifra llega a 45% cuando 
vamos por encima de los 4000 m s.n.m. (2). Además, se dice que los peruanos 
que vivimos en los Andes estamos mal adaptados, ya que respondemos ha-
ciendo policitemia y mal de montaña crónico, lo que no ocurre con los tibetanos 
(3). Finalmente, el residente de las grandes alturas tiene una presión arterial de 
oxígeno cerca o alrededor del punto (4,5,6,7,8,9,10,11,12) en que a nivel del mar a nues-
tros pacientes les indicamos usar oxígeno suplementario (60 mmHg), (Figura 
1) por lo que tener un problema respiratorio menor desencadenaría valores de 
insuficiencia respiratoria. Todas estas consideraciones hacen que pensemos que 
vivir en la altura es dañino. Pero, ¿será así? Zubieta, encontró que en Bolivia la 
proporción 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) (13). 
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Figura 1. paO2 a diferentes alturas. Valor de paO2 en personas sanas en 
Medellín, Colombia, a 1538 m s.n.m., fue 80,82 mmHg [4];  en Huánuco, 
Perú, a 1818 m s.n.m., 78,19 mmHg [5]; en México, a 2240 m s.n.m., 67,7 
mmHg [6];  en Bogotá, Colombia, a 2582 m s.n.m., puede pasar de 68 – 70 
mmHg en menores de 30 años y a 62-60 mmHg en hombres y mujeres 
mayores de 70 años [7]; en Quito, Ecuador, a 2850 m s.n.m., 78,96 mmHg 
[8];  en Huancayo, Perú, a 3250 m s.n.m., en el estudio de Calderón 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, Perú a 3350 m s.n.m., es de 61,08 mmHg 
[11]; en La Paz, Bolivia, a 3600 m s.n.m., es de  55.9mmHg [12]; en El Alto, 
Bolivia, a 4150 m s.n.m., es de 58,69 mmHg; en Cerro de Pasco, Perú, a 
4380 m s.n.m, es de 54,18 mmHg [5].  La curva de tendencia polinómica a 
los 5300 m s.n.m. intercepta con la paO2 50 mmHg, punto en que se incre-
menta mucho más Epo.
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Figura 2. Longevidad de los bolivianos según la altitud en mayores de 100 
años. Dividido por la población (estandarizada por millón de habitantes) en 
cada departamento, para que el gráfico se enfoque en la comparación a di-
ferentes altitudes sin la influencia del número absoluto de residentes. La línea 
punteada muestra la tendencia. Tomado de Zubieta-Calleja, et al. (2017).

Asma bronquial en la altura

Anécdotas

Como médico (RAA) he tenido ocasión de ver pacientes asmáticos que, por 
diferentes razones, viajaron a la altura, donde se sentían muy bien, pero que 
al regresar a Lima volvieron a presentar síntomas. Algunos contaban cómo, al 
descender y estar en el llano, reaparecía su enfermedad, y terminaban en Lurín 
o Ancón, atendidos de urgencia en un centro de salud por un ataque de asma, 
continuando el ómnibus su viaje sin ellos. Mi experiencia más dolorosa fue la de 
una amiga asmática que viajó con toda su familia a Huaraz (3299 m s.n.m.), 
donde permanecieron alrededor de una semana. Al regresar a Lima, sus sínto-
mas de asma empeoraron cuando el auto entraba a la variante de Pasamayo; 
entonces, tuvieron que ingresar a Ancón. Fue atendida por el personal del esta-
blecimiento de salud, pero falleció.
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En otra oportunidad, tuve (RAA) la ocasión de atender a un ingeniero quien, 
cuando tenía ataques de asma durante los años 50 y 60 que no mejoraban con 
el tratamiento, lo que hacía era dirigirse a la parada de buses en la «Cruz de 
Yerbateros» y subirse al primer vehículo que lo quisiera llevar a la sierra de Lima; 
incluso, una vez viajó en la parte alta de un camión. 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 días, para regresar a Lima 
cuando se sentía recuperado. Esta operación la repetía cada vez que su asma 
se volvía a descompensar.

Esta mejoría al subir a la altura en forma inmediata, pudimos nosotros compro-
barla cuando acompañamos a la expedición que se realizó el año 2021 titulada 
«Bicicleteada del Bicentenario». Un grupo de cuatro ciclistas peruanos decidió 
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 días 
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 más de 200 mL, por lo que eran asmáticos. Pero al llegar al primer 
punto de nuestro recorrido, Oyón, a 3620 m s.n.m., los tres habían mejorado 
funcionalmente sin ningún tratamiento.

Experiencias peruanas

En Tarma, en 1978, Accinelli pudo reunir a 29 asmáticos para una población 
de unas 45 000 personas. Lo más llamativo fue que el factor desencadenante 
de un cuadro agudo era el frío y que la mayoría de estos asmáticos eran adul-
tos de más de 40 años. Se decidió evaluar su respuesta broncodilatadora a un 
beta-agonista, el fenoterol, y a un derivado atropínico, 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, 15 y 24%, 
respectivamente; a las dos horas pasaron a ser semejantes, 30% con fenoterol y 
28% con salbutamol. A las cuatro horas, la respuesta con ipratropio se mantuvo 
en 29%, en tanto que la de fenoterol cayó a 7%; este es un hallazgo no obser-
vado cuando se compararon estos dos medicamentos en asmáticos a nivel del 
mar. Se planteó que esta diferencia podría deberse a que los mestizos peruanos 
somos diferentes a las poblaciones en las que se había probado esta respuesta 
o a una condición asociada a la altura que no sabíamos precisar.

Seis años después, hicimos un estudio en el que tomamos muestras de IgE en 
un grupo de asmáticos de Lima y de Tarma; se encontró que los primeros tenían 
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un valor que duplicaba al de los de altura, confirmando lo que habíamos de-
terminado clínicamente que el asma en Tarma era de tipo no alérgico. Además, 
hicimos un estudio de la mortalidad asociada al asma. Buscamos en una cohorte 
de 25 asmáticos examinados durante nuestro año en Tarma y vimos que de 
ellos cinco habían fallecido, mientras que en Lima ninguno (p < 0,05) (14).

Posteriormente, lo que decidimos fue hacer un estudio polietápico por conglo-
merados sobre la prevalencia de asma utilizando dos ciudades con un tamaño 
poblacional semejante. En Barranca, situada a nivel del mar a unos 190 kilóme-
tros al norte de la ciudad de Lima, la prevalencia de asma fue del 10,06%, un 
poco más del doble que el 3,75% en Tarma, 3050 m s.n.m. (15). En los niños 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 encontró que la prevalencia de asma era menor en Briançon (1365 
m s.n.m.) que en Marsella (94 m s.n.m.), siendo el primer estudio que demostró 
que en la altura hay una menor prevalencia (16).

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-
ción con los que viajaban por debajo de esa altura. Para ello, Guio estudió niños 
entre 6 y 19 años residentes en tres ciudades del callejón de Huaylas: Recuay 
(3394 m s.n.m.), Ticapampa (3456 m s.n.m.) y Catac (3566 m s.n.m.). Aquellos 
niños que residían siempre en sus ciudades tuvieron un menor porcentaje de 
asma (7,9%) que aquellos que residían por épocas por debajo de los 2500 m 
s.n.m. (17,9%) (17).

Planteamos que esta diferencia en la prevalencia de asma entre los residentes 
en las grandes alturas y los del llano en el Perú se debía muy probablemente a 
la diferencia en la frecuencia de ácaros como el alérgeno más común dentro de 
las casas. Ello recién lo pudimos estudiar décadas después, al encontrar que en 
Lima la cantidad de ácaros que pudimos contar siempre era más de 2000 por 
gramo de polvo, mientras que en Ayamachay, Ferreñafe, Lambayeque (2911 
m s.n.m.) el promedio fue de 18 y en Cutini Capilla, Juli, Puno (3892 m s.n.m.) 
ninguno (Información no publicada).

Estudios en los Alpes

La primera referencia publicada es la de Allbutt, médico inglés inventor del ter-
mómetro clínico, quien presentó 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 allí 
se controlara su enfermedad, en su mayoría tuberculosis. Dos mejoraron, pero 
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el tercero, quien además tenía enfisema, no. Por ello, escribió que deberían in-
tentar el experimento solo los jóvenes y las personas sin enfisema (18).

En 1906, Turban, quien fue el organizador del primer sanatorio en Davos (1560 
m s.n.m.), presentó los resultados de 143 pacientes con asma mudados allí. En el 
68% los casos de ataques de asma desaparecieron en 2 a 3 días, el 25% mejoró 
considerablemente en 2 o 3 semanas y solo el 7% siguió igual. Atribuyó estos 
efectos al aire enrarecido, al clima de las montañas y al cambio en el entorno 
psicosocial (19).

Stabli afirmó que, en el asma bronquial con eosinofilia, la influencia del clima 
de gran altitud suele manifestarse porque, tras la llegada o a los pocos días, los 
ataques cesan. Solo cuando además se presentaban bronquitis crónica persis-
tente, enfisema grave o problemas cardíacos, la mejoría tardaba mucho tiempo. 
Consideró que no hay una explicación concluyente del mecanismo, pues atri-
buirlo solo a la reducción de oxígeno no es suficiente, ya que pacientes que se 
sentían de maravilla en la altura, cuando se les puso en la cámara neumática 
con aire diluido, no obtuvieron ninguna mejoría (20).

Van Leeuwen encontró que, prácticamente, todos sus pacientes asmáticos 
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 mayoría, la aparición de ataques dependía de la localidad de residencia. En 
Holanda, país pequeño y llano, existen grandes diferencias en la incidencia del 
asma, por lo que concluyeron que el agente causal de los ataques, en la mayoría 
de los casos, debe ser provocada por sustancias presentes en el aire de Holanda 
y de otros países de nivel del mar. Observaron que el grano infectado con áca-
ros produce ataques asmáticos en cierto número de asmáticos, y que el grano 
infectado con hongos comunes (Penicillium glaucum y Aspergillus fumigatus) 
mostró una acción similar, aunque menos marcada y regular. Presentó el caso 
de un campesino holandés que, cuando fue llevado a St. Moritz (1856 m  s.n.m.), 
le desaparecieron sus síntomas por completo, pero expuesto a grano con ácaros 
sufrió un ataque y anduvo mal durante 24 h. Luego lo llevaron a Davos (1560 
m s.n.m.), en donde se le sometió a lo mismo, pero en un ambiente controlado 
en el que se excluyeron las influencias psíquicas; los resultados fueron iguales. 
Postuló que un asmático se encontrará completamente normal y no mostrará 
ningún 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 asmático no 
tiene por qué ser siempre montañoso, pues un cambio de residencia dentro del 
país suele ser suficiente. Solo en casos muy graves será indispensable el clima 
de montaña (21).

La influencia del clima de alta montaña en las alergias se debe casi exclusiva-



152  | Capítulo 22

mente a la relativa ausencia de alérgenos en la atmósfera. Los alérgenos pre-
sentes en el aire de las zonas más bajas se denominan alérgenos climáticos. Es 
imposible enviar a todos los asmáticos a grandes altitudes y mantenerlos allí. 
Se consideró la posibilidad de implementar medidas en los hogares de los pa-
cientes para que no tuvieran contacto con alérgenos climáticos. En casos puros 
de alergia climática, la cámara a prueba de alérgenos se convirtió en el princi-
pal medio de tratamiento. Van Leeuwen estudió unos 500 asmáticos. De ellos, 
aproximadamente el 75% se liberó de los síntomas asmáticos en dos o tres días; 
alrededor del 15% mejoró notablemente después de dos o tres semanas y el 10% 
no vio efectos (22). Estos resultados son semejantes a los de Turban en asmáticos 
llevados a la altura (19).

El hallazgo del ácaro del polvo doméstico, Dermatophagoides pteronyssinus, 
como el principal alérgeno climático fue porque: 1) Aunque en cantidades va-
riables, esta especie de ácaro se ha encontrado en todas las muestras de polvo 
doméstico de muchos países. 2) El alérgeno que produce es altamente específi-
co. 3) El número de ácaros en el polvo doméstico muestra una heterogeneidad 
estacional con un pico en otoño. 4) Los cultivos de referencia contienen tanto 
alérgeno que los extractos diluidos incluso al 0,000001% aún causan reaccio-
nes cutáneas en personas sensibles al polvo doméstico. Finalmente, la piedra 
angular de la teoría está formada por el hecho de que después de hacerse equi-
valentes, los extractos de polvo doméstico y cultivos de ácaros proporcionan 
reacciones cutáneas que son tanto cuantitativa como cualitativamente indis-
tinguibles (23).

Cuando se evaluó el efecto de la estancia en Davos (1560 m s.n.m.) por tres 
meses en 31 niños con asma dependiente de esteroides orales, se logró sus-
penderlos en todos y, en alrededor de la mitad, no fue necesario reiniciarlos 
hasta al menos 6 meses después del regreso del niño a casa. Tanto la función 
hipofisario-suprarrenal como el crecimiento mejoraron mientras no usaron los 
corticosteroides (24).

El polvo doméstico de las zonas montañosas altas de Suiza contiene muy pocos 
ácaros del polvo doméstico (HDM, del inglés House Dust Mites). A diferencia de 
las regiones más bajas, a grandes altitudes solo se encuentran cantidades muy 
pequeñas de alérgenos del polvo doméstico (Figuras 3 y 4). La causa probable 
de este fenómeno son las condiciones climáticas de las altas montañas euro-
peas, donde el aire frío provoca niveles de humedad extremadamente bajos en 
interiores. Las condiciones del suelo y un tipo de construcción que ofrece una 
buena protección contra la penetración 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 atópica probablemente se deba a 
las bajas concentraciones de alérgenos en el polvo doméstico (25).

En Briançon, el porcentaje de muestras positivas y la concentración de ácaros 
variaron inversamente con la altitud (40% de positividad con siete ácaros 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 ácaros/100 mg de polvo, siendo el 65% D. pteronyssinus, 
con un pico en otoño. Se midieron la IgE total y específica inicialmente y cada 3 
meses en 42 niños asmáticos con pruebas cutáneas positivas para D. pteronys-

Figura 3. Medias geométricas del número de ácaros 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 a más de 1200 m s.n.m. (Klos-
ters, 1400 m; Davos, 1560 m; Arosa, 1700 m; St. Moritz, 1800 m); 19 en luga-
res a 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 húmedas, en Leiden (6m) (septiembre de 1965). Tomado de 
Spieksma, et al. (1971).
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sinus, sometidos a una estancia de 9 meses en Briançon (la ciudad más alta de 
Francia, a 1365 m s.n.m.). La media geométrica de la IgE total inicial (1047 U/
mL) descendió al 40 % (p < 0,001) (Figura 5); la IgE específica para D. pteron-
yssinus también disminuyó (Figura 6) (26).

Cuando se llevó por 8 meses a 14 niños asmáticos atópicos a Misurina (1756 
m s.n.m.) hubo mejoría clínica, de la función pulmonar, menor necesidad de 
fármacos 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 (27). Se evaluaron 933 escolares en Marti-
gues, en la costa mediterránea francesa, y en Briançon, a 1365 m s.n.m., con 
humedad relativa media anual, entre 1985 y 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 ± 3,8 y 5,7 ± 1,8, respectivamente.

Figura 4. Medias geométricas del número de ácaros del polvo doméstico 
durante un año 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 logarítmicamente. Tomado de Spieksma, 
et al. (1971).
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Figura 5. Disminución de las concentraciones totales de IgE a gran altitud con 
el tiempo.

Tomado de Vervloet, et al. (1982)

Hubo una prevalencia de asma con pruebas cutáneas positivas mayor (p < 
0,01), pero una prevalencia de fiebre del heno con prueba cutánea positiva a 
pólenes de gramíneas menor (p < 0,001, 1,6% vs. 6,9%); una proporción mayor 
de reacciones al polvo doméstico (p = 0,02), mayor diámetro de la roncha en 
las pruebas con ácaro 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 antígeno 
del Grupo I oscilaron entre 1,1 y 106,8 µg/g de polvo, y en Briançon, entre 0,1 
(límite inferior de detección) y 32,4 µg/g de polvo (Figura 7). 
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Tomado de Vervloet, et al. (1982)

Figura 6. Disminución de la IgE específica para D. pteronyssinus a gran altitud 
con el tiempo.

Los valores medios calculados tras la transformación logarítmica para norma-
lizar la distribución fueron 15,8 µg/g de polvo para Martigues y 0,36 µg/g de 
polvo para Briançon (p < 0,0001), en donde solo tres de las 115 muestras pre-
sentaron niveles de antígeno del Grupo I superiores a 10 µg/g de polvo, en com-
paración con 88 de 126 muestras en Martigues (28).
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Figura 7. Distribución de los niveles individuales de antígenos de ácaros del 
Grupo I en colchones.

Doce niños asmáticos llevados durante seis meses a Misurina (1756 m s.n.m.) 
mostraron menores niveles de proteína catiónica de eosinófilos (ECP), de proteí-
na X de eosinófilos/neurotoxina derivada de eosinófilos (EPX/EDN) y de IgE total 
así como de IgE 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 (29). La proteína X eosinofílica urinaria (U-EPX) es una alternativa válida a 
la medición de proteínas eosinofílicas en suero para monitorizar la inflamación 
de las vías respiratorias y la eficacia del tratamiento en pacientes asmáticos (30).

Veinte niños asmáticos con prueba cutánea positiva para Dermatophagoides 
pteronyssinus fueron trasladados al Instituto Pío XII (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 días, disminuyó 
la liberación de histamina por basófilos inducida por antígeno, y la hiperreac-
tividad bronquial y la concentración sérica de IgE específica se mantuvieron 
controladas a los 80 días. Regresaron a sus casas a nivel del mar, y 15 días des-
pués retornaron a la altura y se les hallaron aumentos no significativos de los 
parámetros que habían decrecido (31).

Tomado de Charpin, et al. (1991)
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Se evaluaron los efectos de la reducción de la exposición a alérgenos sobre la 
hiperreactividad bronquial (HRB) en dos grupos de niños asmáticos 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 
específica para HDM mostraron disminuciones significativas después de 3 me-
ses (p < 0,001 y 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 disminución del flujo 
espiratorio máximo después de la prueba de esfuerzo mejoró después de 3 y 
9 meses (p < 0,05), pero empeoró después de 3 meses en casa (p < 0,01). La 
PD20-FEV1 de metacolina aumentó después de 3 meses (p = 0,001) y aun más 
después de 9 meses (p < 0,001), con una disminución después del período de 3 
meses a nivel del mar (p = 0,01). En la segunda cohorte se observó un aumento 
significativo en la PD20-FEV1 de HDM después de 6 y 9 meses (p < 0,001), con 
una ligera disminución de la magnitud de la reacción tardía inducida por el alér-
geno. La PD20-FEV1 de histamina aumentó significativamente después de 6 y 
9 meses a gran altitud, especialmente en las provocaciones realizadas después 
de la provocación bronquial con HDM (p < 0,01). Estos datos demuestran que la 
evitación de alérgenos en niños asmáticos no solo disminuye la hiperreactividad 
(HRB) inespecífica, sino que también disminuye la sensibilidad a los alérgenos, 
las reacciones bronquiales tardías inducidas por alérgenos y el aumento de la 
HRB por la provocación con alérgenos (32).

Catorce adolescentes asmáticos, 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 Países Bajos (360 m) durante 14 días, para luego 
regresar a Davos; estos últimos presentaron disminución del VEF1, como del 
PD20-FEV1, y un aumento de tres veces en la excreción urinaria de LTE4. No 
hubo cambios entre los asmáticos que permanecieron en la altura (33).

Dieciséis niños con asma bronquial y prueba cutánea positiva al (HDM) fueron 
estudiados al llegar y a los tres meses en Misurina (1756 m s.n.m.). El PC20 
aumentó de 1,17 a 3,5 (p = 0,02), el porcentaje de eosinófilos en el esputo dis-
minuyó de 14,02 a 2,08% (p < 0,01), con una correlación negativa significativa 
entre el cambio en PC20 y el de los eosinófilos (r = 0,55, p = 0,032). Si se ex-
cluye del análisis a los seis pacientes tratados con dosis más altas de beclome-
tasona, la diferencia en el porcentaje de eosinófilos en el esputo se mantiene (p 
= 0,024), y también persiste si excluimos a todos los niños tratados con esteroi-
des inhalados (p < 0,05), lo que confirma el papel de la altura en la disminución 
de la eosinofilia bronquial. La correlación observada entre los cambios en estos 
parámetros confirma una estrecha relación entre la inflamación de las vías res-
piratorias, la respuesta bronquial y la exposición a alérgenos relevantes (34).
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En once adultos (23-48 años, ocho atópicos, tres no atópicos) asmáticos, 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 usó: 1) aerosol hiposmo-
lar en NM, el FEV1 medio disminuyó en un 28%, de 4,32 a 3,11 L, y en GA en 
un 7,2%, de 4,41 a 4,1 L (p < 0,001); 2) metacolina en NM, el PD20-FEV1 fue 
700 µg y en GA > 1600 µg (p < 0,005). En tres sujetos asmáticos y cinco no 
asmáticos, los niveles plasmáticos de cortisol fueron a NM de 265 nmol y en GA 
de 601 nmol (p < 0,005). La reducción de la respuesta bronquial podría estar 
relacionada principalmente con la función protectora ejercida por los niveles 
elevados de cortisol (35).

Se evaluaron veinte niños asmáticos sensibilizados al alérgeno de ácaros en el 
norte de Italia, donde el nivel medio de antígenos de ácaros del grupo I es de 
aproximadamente 15 mg/g de polvo, durante su estancia en el Instituto Pio XII 
(Misurina, 1756 m s.n.m.), en donde el nivel de antígenos de ácaros del grupo 
I es inferior a 0,04 mg/g 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 incrementó en la altura (p 
< 0,0039). Se observó una relación negativa entre los cambios individuales en 
PC20 y U-EPX (r = 0,293, p < 0,033) (36).

En 15 niños asmáticos, los eosinófilos 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 días a nivel 
del mar (37). Esta reducción del VR podría reflejar una disminución del edema 
bronquial, la afluencia de granulocitos y la inflamación de las vías respiratorias 
a nivel de las vías respiratorias pequeñas (38).

En una investigación realizada con 18 pacientes que tenían asma moderada o 
grave, quienes no lograban manejar su condición 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, y el 
control, formado por ocho asmáticos emparejados por edad, con necesidad de 
medicación para el asma, nivel de función pulmonar y respuesta a la histamina 
(HRB). El grupo en la altura mostró mejoras notables en la calidad de vida y en 
la HRB, acompañadas de una disminución de los eosinófilos en sangre y de los 
marcadores urinarios de inflamación EPX, LTE4 y 9a11b-PGF2, con una tenden-
cia similar en los eosinófilos en el esputo. Las mejoras en la 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 reexposición al alérgeno 
a nivel del mar. En el grupo control estudiado a nivel del mar, ninguno de los 
parámetros estudiados se modificó significativamente durante el estudio. Estos 
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hallazgos indican que la evitación 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 (39).

Un total de setenta y dos personas que padecen de asma alérgica de forma 
moderada, que estaban usando corticosteroides inhalados y agonistas ß2; y 
aquellos con asma severa que consumían al menos 7,5 mg de prednisona cada 
día, además de corticosteroides inhalados en cantidades elevadas (hasta 2000 
µg de fluticasona o su equivalente por día); así como otros casos con asma in-
trínseca, recibieron tratamiento durante un mínimo de tres semanas en Davos. 
El NO, disminuyó en todos en las 3 semanas posteriores en la altura (Figura 
8). Además, se aislaron PBMC y células T CD4+ de 10 pacientes hospitalizados 
con asma alérgica moderada (edad media: 45 años (25-56 años)). 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 ß1 se mantuvieron estables. La activación de 
monocitos, evaluada mediante la expresión de CD80, disminuyó significativa-
mente durante el tratamiento (Figura 9). La frecuencia de células Th2, evaluada 
mediante la expresión de CRTH2 en las células T CD4+ activadas, disminuyó, 
mientras que la frecuencia de células Treg se mantuvo constante en sangre 
periférica, lo que generó un mayor predominio de células Treg sobre las Th2 y, 
por lo tanto, una situación favorable para la reexposición al alérgeno a nivel del 
mar (Figura 10). La expresión del ARNm de FOXP3 y GATA-3 en los linfocitos T 
CD4+ no varió, mientras que la expresión del ARNm de interferón-y e IL-13 dis-
minuyó en ocho de diez pacientes. El presente estudio demuestra que la terapia 
climática de gran altitud reduce la inflamación local de las vías respiratorias y 
la activación sistémica de las células T y los monocitos en el asma. Asimismo, 
las personas con asma intrínseca mostraron una reducción sustancial de la in-
flamación de las vías respiratorias (40). Por lo tanto, la climatoterapia de altura 
podría sentar las bases inmunológicas para el control endógeno de las enferme-
dades inducidas por alérgenos.

Se observó una reducción significativa del valor medio de FENO en 311 niños, 
que fueron llevados al Hospital Infantil Santa María, Oberjoch, Alemania (1200 
m s.n.m.) durante 4 a 6 semanas, de 38,5 ± 22,8 ppb al ingreso en comparación 
con 20,1 ± 13,2 ppb al alta (p < 0,001). La reducción del valor de FENO fue sig-
nificativa tanto para niñas como para niños e independiente de enfermedades 
atópicas concomitantes o tratamiento farmacológico antiasmático. El efecto en 
el subgrupo de grado I (asma intermitente leve) fue más pronunciado que en el 
subgrupo de grado IV (asma severa, p < .05) (41).

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

Los pacientes que recibieron HAPR también presentaron menos exacerbaciones 
del asma (≥1 exacerbación: 20% vs. 60%, p < 0,001) y mostraron una mejoría 
en la función pulmonar (%VEF pred<sup>1</sup> 3,4%, p = 0,014) en com-
paración con el grupo LAPR, pero a los 12 meses no se observaron diferencias 
entre los grupos. La HAPR resultó en una mayor mejoría en los parámetros de 
resultados del paciente en comparación con LAPR; a largo plazo, la mejoría en 
los síntomas reportados por el paciente y la menor dosis de mantenimiento de 
OCS persistían (42).

El hecho de que con la altura mejoren tanto los asmáticos alérgicos como los 
no alérgicos, se ha tratado de explicar así (43): 1. Efecto placebo (44). 2. Mejor 
adherencia al tratamiento al estar hospitalizados en Davos (1560 m s.n.m.) (45). 
3. Los resultados del asma de los adultos con terapia ambiental en el hogar son 
inconsistentes (46). 4. Los asmáticos no alérgicos presentan en el esputo más 
IgE que las personas normales (47). Estos valores bajos de IgE y las propiedades 
enzimáticas de D. pteronyssinus podrían influir en el inicio y la amplificación de 
los fenómenos inmunológicos e inflamatorios bronquiales que se observan en el 
asma (48). 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), intrínseca moderada (n = 10), alérgica grave (n = 25) 
e intrínseca grave (n = 13). Tiempo en la altura 21 días (p 0,05, p 0,01)

Tomado de Karagiannidis, et al. (2006).
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Figura 9. La expresión de CD80 se reduce en monocitos tras la terapia climáti-
ca de altura. Tiempo en la altura 21 días (A). En (B) se muestra un histograma 
representativo, donde el gris indica la expresión de CD80 tras la terapia climá-
tica de altura y el negro la expresión antes de la terapia, (p 0,05).

Tomado de Karagiannidis, et al. (2006).
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Figura 10. La expresión de CRTH2 se reduce en las células T CD4+CD25+ tras 
la terapia climática de altura (A), mientras que CD62L (B) no mostró cambios 
significativos. La relación Treg/Th2 aumenta durante la terapia (C). Tiempo en 
la altura 21 días, (p 0,05).

Tomado de Karagiannidis, et al. (2006).

Para determinar si hay mejoras en los parámetros clínicos y fisiológicos usan-
do la altura como tratamiento en adultos con asma grave y refractaria que no 
están sensibilizados a los HDM, se diseñó un estudio de cohorte observacional 
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prospectivo en 137 adultos con un diagnóstico de asma grave y refractaria se-
gún los criterios de la American Thoracic Society (ATS) [49] (92 con sensibili-
zación a algún aeroalérgeno común), 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 síntomas 
sinonasales, el FEV1, la distancia de caminata de 6 min (Figura 11) y la IgE total 
en pacientes con y sin sensibilización a los HDM, mientras que el requerimiento 
diario de corticosteroides orales disminuyó. 

Catorce (48%) de 29 pacientes sensibilizados a los HDM y 15 (36%) de 41 pa-
cientes sin sensibilización 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 disminuyó 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 ácaros tuvieron eosinófilos en sangre periférica y 
óxido nítrico exhalado más elevados que los no sensibilizados, que disminuye-
ron significativamente con la residencia en la altura, alcanzando valores simi-
lares a los de estos últimos, 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 parámetros clínicos y fisiológicos del tratamiento a gran altitud en adultos 
con asma grave y refractaria que no están sensibilizados a los HDM (50).

Figura 11. FEV1 (% previsto) presentado como media/desviación estándar an-
tes y después de la rehabilitación del asma (gris) hasta 12 meses después para 
poblaciones de gran altitud (izquierda) y a nivel del mar (derecha).

Tomado de Nijs, et al. (2020).
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Se realizó una revisión sistemática y un metaanálisis para evaluar si la terapia 
climática en altitudes elevadas era beneficiosa para los pacientes asmáticos, 
basado en las mejoras en los resultados espirométricos. Se recopilaron inves-
tigaciones desde 1970 hasta mediados de 2015, de las cuales 21 cumplían con 
los requisitos de inclusión, abarcando a un total de 907 individuos con edades 
de 4 a 58 años. La diferencia clínica significativa (DCS) obtenida fue de ≥0,5, lo 
que se considera adecuado, y que parece ser casi tan potente en comparación 
con el efecto máximo estimado combinado de la budesonida inhalada en los 
principales ensayos clínicos sobre el asma (229 frente a 290 mL) (51). La DCS fue 
similar entre residir a más o menos de 2000 m s.n.m., fue mejor en los adultos 
que en los niños (0,75 vs. 0,24), y si la duración de la estancia era mayor que 
menor de 4 semanas (0,63 vs. 0,42) (52).

Se ha considerado que la mejoría del asma al subir a la altura se debe a la hi-
poxia hipobárica que disminuye la carga de alergenos, principalmente los HDM 
(25.26); así como el incremento de la radiación UV (53), ambos son factores am-
bientales, pero algunos plantean que al ser un medio más tranquilo, los factores 
psicosomáticos (54) son los que causan este cambio positivo. Se llevó a cabo una 
investigación con ratones que recibieron semanalmente liofilizado intranasal de 
Dermatophagoides pteronyssinus durante un período 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 oxígeno) y el segundo grupo estuvo en un 
entorno con un 10% de oxígeno, similar a estar a una altitud de 5500 metros 
sobre el nivel del mar. Se les evaluó después de 72 horas tras el último desafío.
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Figura 12. FEV1 (% previsto) presentado como media/desviación estándar an-
tes y después de la rehabilitación del asma (gris) hasta 12 meses después para 
poblaciones de gran altitud (izquierda) y a nivel del mar (derecha).

Tomado de Rijssenbeek-Nouwens, et al. (2012).

Los ratones en un 10% de oxígeno presentaron, comparados con los en 21%, en 
la prueba con metacolina, una disminución de la resistencia de las vías respira-
torias y una mayor capacidad inspiratoria, lo que es indicativo de una reducción 
del atrapamiento aéreo. Además, tuvieron un menor número de células calici-
formes, niveles de moco y de expresión del gen Muc5AC, y una tendencia a una 
menor expresión del factor de diferenciación 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. Además, reduce el número y la 
activación de las células presentadoras de antígenos, tanto de los macrófagos 
como de las células dendríticas, en las cuales, además, disminuye su activación 
y la capacidad de comunicación intercelular con las células T. En esta investi-
gación, 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 antígenos (CPA) a partir de 
precursores de la médula ósea (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 estimulación 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 actúa sobre las células T, que a su vez activan las células 
B, nuevamente sugiere que la hipoxia interfiere con la comunicación entre cé-
lulas. Se planteó la hipótesis de que la hipoxia durante la diferenciación de las 
CPA causa una «impronta hipóxica» y, por lo tanto, una reducción duradera de 
su capacidad para iniciar respuestas inmunitarias adaptativas. Aún queda por 
descubrir los mecanismos genéticos o epigenéticos exactos que rigen esta im-
pronta. La reducción de la respuesta Th2 a HDM inducida por la hipoxia mejora 
el asma alérgica in vivo. La hipoxia interfiere con la interacción entre las células 
APC y los linfocitos T y confiere un fenotipo de falta de respuesta a las CPA (55). 

En Francia, la prevalencia del asma a 1350 m es menor que a nivel del mar (16).
El cálculo de las tasas de mortalidad por asma para personas negras y blancas 
de 5 a 34 años de edad en 1980 para condados de los EE. UU. con lugares po-
blados a elevaciones de al menos 4000 pies no reveló diferencias significativas 
con las tasas a elevaciones menores. Sin embargo, las tasas de mortalidad por 
asma fueron significativamente más 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 (56).

¿Qué sucedería si examinamos las tasas de mortalidad entre aquellos pacientes 
diagnosticados con asma, observándolos a lo largo del tiempo? Esto es lo que 
hicimos al comparar 25 personas en Tarma, a 3050 metros sobre el nivel del 
mar, observadas desde 1978 hasta 1984, con 25 asmáticos diagnosticados en 
Lima, a 154 metros sobre el nivel del mar, donde la gravedad de la enfermedad 
debería 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 asmáticos por cada 100,000 asmáti-
cos. En Tarma, cinco de los 25 asmáticos que seguimos durante seis años falle-
cieron, lo que resulta en una tasa de mortalidad 67 veces mayor (14).

Conclusiones

Aproximadamente hace 150 años, en un tiempo donde no había tratamientos 
válidos para gestionar el asma, se documentaron los primeros casos en los es-
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critos médicos sobre mejoras al mudarse a zonas altas. En dos de cada tres per-
sonas con asma, los ataques se detenían en los primeros tres días, y se pensaba 
que esto se debía al clima y al aire enrarecido.

Se notó después que no solo era debido a la hipoxia, sino también por la pre-
sencia de sustancias como los ácaros, ya que en la cámara diseñada para evitar 
alérgenos se observaban resultados similares a los obtenidos en altitudes ele-
vadas. Se comprobó que la cantidad de ácaros disminuía a medida que la altura 
aumentaba, y que al vivir en esas condiciones bajaban los niveles de los indica-
dores de alergia, los cuales volvían a aumentar al regresar al nivel del mar. Lo 
mismo sucedía con la hiperreactividad bronquial y en las pruebas de metacolina 
e histamina.

Se descubrió que no solo los pacientes asmáticos alérgicos mostraban mejorías, 
sino también aquellos que no tenían alergias. Además, se observó que los nive-
les de cortisol eran más elevados en los que se encontraban en altitudes, lo que 
podría actuar como un elemento protector. Las pruebas funcionales mejoraban 
al estar en esta altitud, al igual que los marcadores de inflamación en sangre y 
orina. También hubo una reducción en el óxido nítrico exhalado, así como en la 
inflamación local de las vías respiratorias y la activación de las células T y mo-
nocitos en el asma, lo que llevó a una disminución e incluso a la eliminación del 
uso de esteroides orales en pacientes asmáticos severos.

La alteración del asma en altitudes elevadas se atribuye a una disminución en 
remodelamiento tisular, así como en la cantidad y activación de las células que 
presentan antígenos. Esto incluye a los macrófagos y a las células dendríticas, 
que también muestran una menor activación y una reducción en su habilidad 
para comunicarse con las células T. Además, la hipoxia durante la diferenciación 
de las CPA causa una reducción duradera de su capacidad para iniciar respues-
tas inmunitarias adaptativas, y confiere un fenotipo de falta de respuesta a las 
CPA. 

La desaparición del asma en muchas personas o su disminución al estar en 
altitudes elevadas, así como su menor frecuencia entre quienes viven en esas 
zonas, contribuye a que no haya muertes. Ya que la aparición de esta enferme-
dad es menor en las alturas, las tasas de mortalidad son ligeramente más altas. 
Debido a que la mortalidad es mucho más alta, varias decenas de veces que 
entre los asmáticos que viven al nivel del mar, si hubiera la misma incidencia, 
los resultados serían desastrosos.
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Figura 13. La media a) del volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1), b) de la 
fracción de óxido nítrico 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 sensibilización a ningún alérgeno. La dosis de OCS 
se evaluó únicamente 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-
zación a ningún alérgeno

Tomado de Rijssenbeek-Nouwens, et al. (2012).



	 Capítulo 22  |  171

Bibliografía 

1.	 Montgomery AB, Mills J, Luce JM. Incidence 
of acute mountain sickness at intermedi-
ate altitude. JAMA. 1989;261(5):732-4.

2.	 Hackett PH, Rennie D, Levine HD. The 
incidence, importance, and prophylax-
is of acute mountain sickness. Lancet. 
1976;2(7996):1149-55. doi:10.1016/
s0140-6736(76)91677-9.

3.	 Villafuerte FC, Simonson TS, Bermu-
dez D, León-Velarde F. High-altitude 
erythrocytosis: mechanisms of adaptive 
and maladaptive responses. Physiology 
(Bethesda). 2022;37(4):0. doi:10.1152/
physiol.00029.2021.

4.	 Ortega H, Millan A, Mesa G. Gasimetria ar-
terial en poblacion adulta sana de la ciudad 
de Medellin / Arterial gasimetry in Medel-
lin. Acta Med Colomb. 2002;27(2):98-102.

5.	 Tinoco Solórzano A, Román Santamaría A, 
Charri Victorio J. Gasometría arterial en difer-
entes niveles de altitud en residentes adultos 
sanos en el Perú. Horiz Med. 2017;17(3):6-10. 
Disponible en: https://www.horizontemedico.
usmp.edu.pe/index.php/horizontemed/arti-
cle/view/662

6.	 Pérez Martínez SO, Pérez Padilla JR. Va-
lores gasométricos en sujetos sanos repor-
tados en la población mexicana: revisión y 
análisis. Rev Invest Clin. 1992;44:353–62.

7.	 Maldonado D, González-García M, Barrero 
M, Casas A, Torres-Duque CA. Reference 
values for arterial blood gases at an al-
titude of 2640 meters. Am J Respir Crit 
Care Med. 2013;187:A4852. doi: 10.1164/
ajrccm-conference.2013.187.1_Meeting-
Abstracts.A4852.

8.	 Villacorta Cordova F, Carrillo-Coba E, 
Zubia-Olaskoaga F, Tinoco-Solórzano A. 
Comparación de los valores normales de 
gases arteriales entre la altitud y el niv-
el del mar del Ecuador. Rev Med Intensiva 
Cuid Crit. 2020;13(2):88-91.

9.	 Calderón Gerstein W, López-Martínez O. 
Valores gasométricos en población adul-
ta y adulta mayor residente de gran al-
titud. An Fac Med. 2020;81(2):154-60. 
doi:10.15381/anales.v81i2.18032.

10.	 Yumpo Castañeda D. Estudio de va-
lores de referencia de gases arteriales 

en pobladores de altura. Enferm Torax. 
2002;45:40-2.

11.	 Pereira Victorio CJ, Huamanquispe Quintana 
J, Castelo Tamayo LE. Gasometría arterial en 
adultos clínicamente sanos a 3350 metros 
de altitud. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 
2014;31(3):473-9. Disponible en: http://www.
scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=S1726-46342014000300010&lng=es.

12.	 Vera Carrasco O. Valores normales de gas-
es sanguíneos arteriales y del equilibrio 
ácido-base en la ciudad de La Paz-Bolivia. 
Cuad Hosp Clín. 1991;37(1):18–27.

13.	 Zubieta-Calleja GR, Zubieta-DeUrioste 
NA. Extended longevity at high altitude: 
benefits of exposure to chronic hypoxia. 
BLDE Univ J Health Sci. 2017;2(2):80-90. 
doi: 10.4103/bjhs.bjhs_7_17.

14.	 Accinelli R. Mortalidad por asma bronqui-
al en residentes de la altura. Acta Andin. 
1993;2(2):191-200

15.	 Leey Casella J, Ruiz Gutiérrez F, Gómez 
Sánchez MA, Vega Briceño LE, Accinelli 
Tanaka R. Prevalencia de asma bronquial 
a nivel de altura y al nivel del mar. Diag-
nóstico (Perú). 2001;40(1):175-84.

16.	 Charpin D, Kleisbauer JP, Lanteaume A, Raz-
zouk H, Vervloet D, Toumi M, et al. Asthma and 
allergy to house-dust mites in populations living 
in high altitudes. Chest. 1988 Apr;93(4):758-
61. doi:10.1378/chest.93.4.758.

17.	 Guio H., et al. Prevalencia de asma bron-
quial en escolares de tres localidades del 
Departamento de Ancash [tesis]. Lima: 
Facultad de Medicina, Universidad Perua-
na Cayetano Heredia; 1999. 

18.	 Allbutt C. The past winter in Davos. Lancet. 
1879 Jul 19;114(2916):76-8. doi: 10.1016/
S0140-6736(02)46377-5.

19.	 Turban K, Spengler L. Resultate der Asthmabe-
handlung im Hochgebirge. Jahresb schweiz 
balneol Gesellsch. 1906; 2:72.

20.	 Stäubli C. Über die Indikationen und Kon-
traindikationen des Höhenklimas. Dtsch 
Med Wochenschr. 1912;38(4):148-149.

21.	 van Leeuwen WS. Bronchial asthma 
in relation to climate. Proc R Soc Med. 
1924;17(Ther Pharmacol Sect):19-26. 
doi:10.1177/003591572401702507.



172  | Capítulo 22

22.	 van Leeuwen WS, Einthoven W, Kremer 
W. The allergen-proof chamber in the 
treatment of bronchial asthma and oth-
er respiratory diseases. Lancet. 1927 Jun 
18;209(5416):1287-9. doi:10.1016/S0140-
6736(00)73697-X.

23.	 Voorhorst R, Spieksma FTM, Varekamp H, 
Leupen MJ, Lyklema AW. The house-dust 
mite (Dermatophagoides pteronyssinus) 
and the allergens it produces: identity with 
the house-dust allergen. J Allergy. 1967 
Jun;39(6):325-39. doi:10.1016/0021-
8707(67)90045-7.

24.	 Kerrebijn KF, de Kroon JP, Roosenburg JG, 
Zuidema P. Corticosteroïdbehandeling bij 
kinderen met CARA. II. Staken van de behan-
deling in het hooggebergte. Ned Tijdschr Ge-
neeskd. 1967 Dec 30;111(52):2353-9.

25.	 Spieksma FT, Zuidema P, Leupen MJ. 
High altitude and house-dust mites. Br 
Med J. 1971;1(5740):82-4. doi:10.1136/
bmj.1.5740.82

26.	 Vervloet D, Penaud A, Razzouk H, Sen-
ft M, Arnaud A, Charpin J. Altitude and 
house dust mites. J Allergy Clin Immunol. 
1982;69(3):290-6. doi:10.1016/s0091-
6749(82)80006-7

27.	 Boner AL, Niero E, Antolini I, Valletta EA, 
Gaburro D. Pulmonary function and bron-
chial hyperreactivity in asthmatic children 
with house dust mite allergy during pro-
longed stay in the Italian Alps (Misurina, 
1756 m). Ann Allergy. 1985;54(1):42-5.

28.	 Charpin D, Birnbaum J, Haddi E, Genard G, 
Lanteaume A, Toumi M, et al. Altitude and 
allergy to house-dust mites. A paradigm 
of the influence of environmental expo-
sure on allergic sensitization. Am Rev Re-
spir Dis. 1991 May;143(5 Pt 1):983-6. doi: 
10.1164/ajrccm/143.5_Pt_1.983. PMID: 
2024854.

29.	 Boner AL, Peroni DG, Piacentini GL, Venge 
P. Influence of allergen avoidance at high 
altitude on serum markers of eosinophil 
activation in children with allergic asth-
ma. Clin Exp Allergy. 1993;23(12):1021-6. 
doi:10.1111/j.1365-2222.1993.tb00294.x.

30.	 Kristjánsson S, Strannegård IL, Strannegård 
Ö, Peterson C, Enander I, Wennergren G. 
Urinary eosinophil protein X in children with 
atopic asthma: a useful marker of antiin-
flammatory treatment. J Allergy Clin Im-
munol. 1996;97(6):1179-87. doi:10.1016/

s0091-6749(96)70182-3.
31.	 Piacentini GL, Martinati L, Fornari A, Comis 

A, Carcereri L, Boccagni P, et al. Antigen 
avoidance in a mountain environment: in-
fluence on basophil releasability in children 
with allergic asthma. J Allergy Clin Immunol. 
1993;92(5):644-50. doi:10.1016/0091-
6749(93)90006-2.

32.	 Peroni DG, Boner AL, Vallone G, Antolini I, 
Warner JO. Effective allergen avoidance 
at high altitude reduces allergen-induced 
bronchial hyperresponsiveness. Am J Re-
spir Crit Care Med. 1994;149(6):1442-6. 
doi:10.1164/ajrccm.149.6.8004296

33.	 Christie PE, Yntema JL, Tagari P, Ysselstijn 
H, Ford-Hutchinson AW, Lee TH. Effect of 
altitude on urinary leukotriene (LT) E4 ex-
cretion and airway responsiveness to his-
tamine in children with atopic asthma. Eur 
Respir J. 1995;8(3):357-63. doi:10.1183/0
9031936.95.08030357.

34.	 Piacentini GL, Martinati L, Mingoni S, Bon-
er AL. Influence of allergen avoidance on 
the eosinophil phase of airway inflamma-
tion in children with allergic asthma. J Al-
lergy Clin Immunol. 1996 May;97(5):1079-
84. doi:10.1016/S0091-6749(96)70261-0.

35.	 Cogo A, Basnyat B, Legnani D, Al-
legra L. Bronchial asthma and air-
way hyperresponsiveness at high alti-
tude. Respiration. 2009;64(6):444-9. 
doi:10.1159/000196721.

36.	 Piacentini GL, Peterson C, Peroni DG, Bod-
ini A, Boner AL. Allergen avoidance at high 
altitude and urinary eosinophil protein X. J 
Allergy Clin Immunol. 1999;104(1):243-4. 
doi:10.1016/s0091-6749(99)70145-4.

37.	 Peroni DG, Piacentini GL, Vicentini L, 
Costella S, Pietrobelli A, Boner AL. Ef-
fective allergen avoidance reduces re-
sidual volume and sputum eosinophils in 
children with asthma. J Allergy Clin Im-
munol. 2001;108(2):308. doi:10.1067/
mai.2001.117174.

38.	 Kraft M. The distal airways: are they important 
in asthma? Eur Respir J. 1999;14(6):1403-17. 
doi:10.1183/09031936.99.14614039.

39.	 Grootendorst DC, Dahlén SE, Van Den Bos JW, 
Duiverman EJ, Veselic-Charvat M, Vrijlandt EJ, 
et al. Benefits of high altitude allergen avoid-
ance in atopic adolescents with moderate to 
severe asthma, over and above treatment 
with high dose inhaled steroids. Clin Exp Al-



	 Capítulo 22  |  173

lergy. 2001;31(3):400-8. doi:10.1046/j.1365-
2222.2001.01022.x.

40.	 Karagiannidis C, Hense G, Rueckert B, 
Mantel PY, Ichters B, Blaser K, et al. 
High-altitude climate therapy reduces lo-
cal airway inflammation and modulates 
lymphocyte activation. Scand J Immu-
nol. 2006 Apr;63(4):304-10. doi:10.1111/
j.1365-3083.2006.01739.x.

41.	 Huss-Marp J, Krämer U, Eberlein B, Pfab 
F, Ring J, Behrendt H, et al. Reduced ex-
haled nitric oxide values in children with 
asthma after inpatient rehabilitation 
at high altitude. J Allergy Clin Immu-
nol. 2007;120(2):471-2. doi:10.1016/j.
jaci.2007.03.039.

42.	 de Nijs SB, Krop EJM, Portengen L, Rijs-
senbeek-Nouwens LH, de Vries D, Weer-
sink EJM, et al. Effectiveness of pulmonary 
rehabilitation at high-altitude compared to 
sea-level in adults with severe refractory 
asthma. Respir Med. 2020;171:106123. 
doi:10.1016/j.rmed.2020.106123.

43.	 Charpin D. High altitude and asth-
ma: beyond house dust mites. 
Eur Respir J. 2012;40(6):1320-1. 
doi:10.1183/09031936.00096712.

44.	 44.	Lavoie KL, Bouthillier D, Bacon SL, 
Lemière C, Martin J, Hamid Q, et al. Psy-
chologic distress and maladaptive coping 
styles in patients with severe vs moder-
ate asthma. Chest. 2010;137(6):1324-31. 
doi:10.1378/chest.09-1979.

45.	 Smith JR, Mildenhall S, Noble M, Mugford M, 
Shepstone L, Harrison BD. Clinician-assessed 
poor compliance identifies adults with severe 
asthma who are at risk of adverse outcomes. 
J Asthma. 2005;42(6):437-45. doi:10.1081/
JAS-67949.

46.	 Crocker DD, Kinyota S, Dumitru GG, Ligon 
CB, Herman EJ, Ferdinands JM, et al. Ef-
fectiveness of home-based, multi-trigger, 
multicomponent interventions with an 
environmental focus for reducing asthma 
morbidity: a community guide system-
atic review. Am J Prev Med. 2011;41(2 
Suppl 1):S5-32. doi:10.1016/j.ame-
pre.2011.05.012.

47.	 Mouthuy J, Detry B, Sohy C, Pirson F, 
Pilette C. Presence in sputum of func-
tional dust mite-specific IgE antibodies 
in intrinsic asthma. Am J Respir Crit Care 
Med. 2011;184(2):206-14. doi:10.1164/rc-

cm.201009-1434OC.
48.	 Roche N, Chinet TC, Belouchi NE, Julié C, 

Huchon GJ. Dermatophagoides pteronys-
sinus and bioelectric properties of airway 
epithelium: role of cysteine proteases. Eur 
Respir J. 2000;16(2):309-15. doi:10.1034/
j.1399-3003.2000.16b20.x.

49.	 American Thoracic Society. Proceedings of 
the ATS workshop on refractory asthma: 
current understanding, recommendations, 
and unanswered questions. Am J Re-
spir Crit Care Med. 2000;162(6):2341-51. 
doi:10.1164/ajrccm.162.6.ats9-00.

50.	 Rijssenbeek-Nouwens LH, Fieten KB, 
Bron AO, Hashimoto S, Bel EH, Weer-
sink EJ. High-altitude treatment in atopic 
and nonatopic patients with severe asth-
ma. Eur Respir J. 2012;40(6):1374-80. 
doi:10.1183/09031936.00195211.

51.	 Masoli M, Holt S, Weatherall M, Beasley 
R. Dose-response relationship of inhaled 
budesonide in adult asthma: a meta-anal-
ysis. Eur Respir J. 2004;23(4):552-8. doi:1
0.1183/09031936.04.00076604.

52.	 Vinnikov D, Khafagy A, Blanc PD, Brim-
kulov N, Steinmaus C. High-altitude al-
pine therapy and lung function in asthma: 
systematic review and meta-analysis. 
ERJ Open Res. 2016;2(2):00097-2015. 
doi:10.1183/23120541.00097-2015.

53.	 Stanescu S, Kirby SE, Thomas M, Yard-
ley L, Ainsworth B. A systematic review 
of psychological, physical health factors, 
and quality of life in adult asthma. NPJ 
Prim Care Respir Med. 2019;29(1):37. 
doi:10.1038/s41533-019-0149-3.

54.	 Sandberg S, Paton JY, Ahola S, McCann DC, 
McGuinness D, Hillary CR, et al. The role of 
acute and chronic stress in asthma attacks 
in children. Lancet. 2000;356(9234):982-
7. doi:10.1016/S0140-6736(00)02715-X.

55.	 Hochgerner M, Sturm EM, Schnoegl D, 
Kwapiszewska G, Olschewski H, Marsh 
LM. Low oxygen levels decrease adap-
tive immune responses and ameliorate 
experimental asthma in mice. Allergy. 
2022;77(3):870-82. doi:10.1111/all.15020.

56.	 Sly RM, O'Donnell R. Lack of effect of geo-
graphic elevation on mortality from asth-
ma. Ann Allergy. 1989;63(6 Pt 1):495-7.



174  | Capítulo 22

Introducción

«¡A Jauja!… ¡A Jauja!» (3390 metros sobre el nivel del mar = m s.n.m.) grita-
ban los alumnos de los primeros años 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 tradición popular peruana afirmaba 
que el Inca Túpac Yupanqui, afectado por esta enfermedad, eligió a Jauja para 
descansar y reponerse (1).

La TBC, durante la edad moderna, no distinguía país ni grupo social ni sexo, era 
la peste blanca (2). Durante esos años, la tuberculosis continuó afectando a los 
peruanos. Así, la primera santa americana, la laica Isabel Flores, conocida luego 
como Santa Rosa de Lima, falleció por esa causa el 24 de agosto de 1617 (3).

El jesuita Bernabé Cobo, en 1639, al referirse a Jauja escribió: … su temple es 
tan sano y regalado, que muchos van a esta ciudad a cobrar salud y convalecer 
en aquel valle (4).

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 conoció porque ella había viajado a esta ciudad acom-
pañando a una de sus tías, quien se mudó allí para curarse de su TB.

Entonces, muchas personas viajaban a Jauja desde diferentes partes del mun-
do para curarse de su TBC. Como Leonor Álvarez-Calderón Olavegoya, natural 
de Londres, quien viajó en 1902, a los 16 años, con toda su familia a Jauja, 
falleciendo cuatro años después. El hospital Olavegoya fue erigido por su tío 
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 Perú al tra-
tamiento de esta enfermedad (5).

Los sanatorios

En 1854, el Dr. Hermann Brehmer fundó el primer sanatorio para el tratamiento 
de la tuberculosis pulmonar en Gorbersdorf, en las montañas de Baviera, Ale-
mania. En un poblado de 900 personas construyó un sanatorio que llegó a tener 
300 camas. La altitud, a 569 m s.n.m., dieta abundante y hacer ejercicios al 

Tuberculosis y altura



	 Capítulo 22  |  175

aire libre bajo estricta supervisión médica eran el paquete de tratamiento. Los 
resultados fueron considerados como altamente exitosos, superando cualquier 
tratamiento previo (6).

Sin embargo, la mejor descripción del efecto de la altura en la tuberculosis fue 
hecha en el Perú por Smith, quien en 1840 escribió: Y puedo agregar que un 
viaje a los valles interiores trae consigo un alivio inmediato cuando un inválido, 
sin importar su edad, sexo o condición, está muy demacrado y sujeto a una tos 
seca y corta, malestar entre los hombros y un pulso febril, síntomas que, como 
se observó anteriormente, generalmente indican una tisis incipiente; y una re-
sidencia en el interior durante varios meses o años, según sea el caso, con 
frecuencia asegura una recuperación permanente. Y: …en la costa es una en-
fermedad común, que termina en expectoración purulenta y muerte, cualquiera 
sea la forma en que se haya originado; pero en las montañas intermedias y en 
los valles templados del interior, la tuberculosis pulmonar es una enfermedad 
rara, ya sea tuberculosa o de otro tipo, en su carácter específico; 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 Pacífico. Remarcando: Podría nom-
brar a varios médicos, nativos de la costa, que han sido atacados de hemoptisis 
en la capital y han recuperado por completo su salud tras una residencia de 
cierta duración en Tarma (7).

Amrein, quien fuera superintendente del Sanatorio Altein, Arosa, Suiza (1800 m 
s.n.m.) escribió: Yo mismo he experimentado los beneficios. Subí por primera 
vez a Arosa hace treinta y seis años aquejado de tuberculosis pulmonar, con 
los dos pulmones muy afectados, un llamado "caso desesperado", en contra 
del consejo de nuestro médico de cabecera, que pensó que iba a enterrar mis 
huesos entre la nieve y el hielo. Y añadió: El ‘veraneo’ de los pacientes de los 
sanatorios a nivel del mar se informó anecdóticamente que causa recaídas, 
incluso aquellos dentro de la fase de consolidación del control inmunológico (8).
Ello confirmó lo descrito por Smith, quien presentó sus observaciones 14 años 
antes, en las que recopiló la experiencia de décadas del trabajo rutinario de los 
médicos 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 la población total se había reubicado por razones de 
salud, principalmente tuberculosis (9).
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Estudios poblacionales

En 1923, Gardiner hizo un estudio poblacional a nivel nacional en los Estados 
Unidos en que halló que la mortalidad por tuberculosis disminuye conforme au-
menta la altura (Figura 1) [10]. Recordemos que los análisis estadísticos apare-
cen décadas después, pero este es el primer estudio en que se pasa de estudios 
anecdóticos a observaciones poblacionales.

Se efectuó un estudio en Kenia para ver si existía diferencia entre las tasas de 
tuberculosis según la altura de residencia. Se halló que los índices de notifica-
ción 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 más eran 30% inferiores a los de los 
distritos con alturas menores de 500 metros, aun después de ajustes por otros 
factores (Figura 2.A) (11).

Figura 1. Curva altitud contra mortalidad por tuberculosis durante el año 1920 
por estados. No se consideró a los estados de California y de Colorado por 
tener condiciones que falseaban la existencia de esta probable asociación. 
En Denver, Colorado, cada cuatro personas vivían en esta ciudad por haber-
se mudado allí para tratarse su enfermedad tuberculosa por exposición a la 
hipoxia hipobárica.

Tomado de Gardiner, et al. (1923).
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Figura 2.A. Log de la tasa de notificación de casos de tuberculosis en 41 distri-
tos de Kenia los años 1988-191 contra la altura promedio de residencia.

Tomado de Mansoer, et al. (1999).

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

En una revisión utilizando la guía de metaanálisis de estudios observacionales 
en epidemiología, se recuperaron 5166 referencias de PubMed, EMBASE y Sco-
pus y, además, por búsqueda manual se consiguieron siete estudios. Finalmen-
te, cinco estudios informaron sobre la relación entre la altitud y la incidencia de 
tuberculosis, pero solo tres fueron elegibles para el metaanálisis, que, justa-
mente, son los que ya hemos comentado [11,12,13]. La correlación agrupada 
entre la altitud y las notificaciones de tuberculosis fue r = −0,67 (Figura 3) (14).

Estas diferencias en las tasas de enfermedad tuberculosa también se han en-
contrado en infección tuberculosa. Al estudiar en el Perú la positividad de la tu-
berculina entre los residentes en dos pueblos de altura situados a 3340 y 3500 
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Figura 2.B. Relación entre la altitud geográfica de los 32 estados de la Repú-
blica Mexicana y sus tasas de tuberculosis pulmonar.

Tomado de Vargas, et al. (2004).

m s.n.m. y compararla con la hallada en tres localidades a nivel del mar, estas 
últimas presentaron tasas de prevalencia de la tuberculina (25-33 %) más 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, educación, vacunación BCG y contacto con 
pacientes con tuberculosis (15).

En Vietnam, las tasas de notificación de nuevos casos de tuberculosis con frotis 
positivo en las provincias montañosas centrales (26/100 000 habitantes) son 
considerablemente inferiores a las del resto de Vietnam (69/100 000 habitan-
tes). Podría considerarse que esta menor incidencia de TBC se debe a una me-
nor detección de la enfermedad al ser más espaciadas las poblaciones de altura. 
Para demostrarlo se hizo un estudio casa por casa en el que se interrogó a 68 
946 personas, encontrándose 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 notificación fue de 44/100 000 en 
personas ≥ 15 años. La tasa estimada de detección de casos fue del 76 %, lo que 
sugiere una baja incidencia de tuberculosis, en lugar de una baja detección de 
casos (16).
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Figura 2.C. Relación entre la altitud geográfica y las tasas de tuberculosis en 
56 ciudades turcas.

Figura 3. Diagrama de bosque de correlación entre la altitud y la tuberculosis.

Tomado de Tanrikulu, et al. (2008)

Tomado de Gelaw, et al. (2019).

Si el incremento de la hipoxia hipobárica se relaciona con las tasas de TBC, es 
probable que la terapia con oxígeno hiperbárico (TOHB) desencadene la reac-
tivación de la tuberculosis. Se identificaron 2258 personas, divididas en dos 
grupos de 1129. Un año después de la exposición al oxígeno hiperbárico, el nú-
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 análisis 
de regresión múltiple mostró que la TOHB fue el único factor estadísticamen-
te significativo en la activación de la tuberculosis (Figura 4). Estos resultados 
apoyan aun más que la hipoxia hipobárica está asociada con menores tasas de 
tuberculosis (17).
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En una investigación ecológica a nivel global llevada a cabo en 154 naciones, se 
analizó la exposición solar a la radiación UV-B y otras variables relevantes en 
relación con la incidencia de tuberculosis, promediada en el intervalo de 2004 a 
2013. Los países situados en el cuartil más elevado de radiación UV-B registra-
ron una incidencia de tuberculosis que fue un 78 % inferior (coeficiente ß: 0,22) 
en comparación con aquellos en el cuartil más bajo de radiación UV-B (p 0,001) 
(Figura 5) [18]. La radiación UV-B aumenta con la altitud [19], lo que constituye 
un factor adicional que explica la menor incidencia de TBC en elevaciones su-
periores (20).

Al examinar las muertes por causas específicas basadas en los certificados de 
defunción en México durante el periodo de 1993 a 1997, se registraron más de 
2 700 000 muertes en total, de las cuales aproximadamente 23 000 fueron 
debido a tuberculosis. Se descubrió que las tasas de mortalidad por tuberculosis 
ajustadas según edad, sexo y estatus socioeconómico disminuyeron con res-
pecto a la altitud. Los residentes que vivían entre 2000 y 2499 m s.n.m presen-
taron el 58% de las muertes por tuberculosis en comparación con aquellos que 
habitaban en áreas por debajo de 500 m s.n.m (Figura 6) (21).

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 más alta que la 
de todos los demás grupos de inmigrantes, siendo Nepal el único país cuyas ta-
sas de incidencia en los emigrantes a Australia fueron comparables a la reporta-
da por la OMS en su país de origen (22). Por ello, se hizo un estudio en New South 
Wales (NSW), Australia, en el que se halló que las tasas brutas de incidencia de 
tuberculosis entre los inmigrantes nepaleses fueron significativamente mayores 
en cada uno de los tres períodos de cinco años, de 2004 a 2018, en compara-
ción con los inmigrantes de otros ocho países de la región. Además, entre 2014 
y 2018, en la pequeña comunidad tibetana de aproximadamente 1000 perso-
nas, fue incluso mayor que en la población nepalí (Figura 7) (23). 

En 2016, Nepal fue el único país donde la incidencia de tuberculosis entre los 
inmigrantes de NSW no fue significativamente menor que la reportada por la 
OMS en el país de origen (Figura. 8.A). La detección premigratoria y la residen-
cia en un país con baja prevalencia redujeron significativamente la incidencia 
de tuberculosis en los migrantes de todos los países, excepto Nepal. La alta 
incidencia de tuberculosis entre los inmigrantes nepaleses fue más evidente en 
los 5 años posteriores a la migración (Figura 8.B). Entre los 32 550 migrantes 
a NSW entre 2000 y 2015, los inmigrantes nepaleses presentaron la tasa más 
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alta de conversión (4,5%) a tuberculosis entre todos los grupos de inmigrantes 
(24). El 49% de los casos nepaleses tenían tuberculosis extrapulmonar, significa-
tivamente más que los inmigrantes de Filipinas, China y Vietnam, y significati-
vamente menos que los inmigrantes de la India (23).

Figura 4. Número acumulado de casos de tuberculosis activa durante el pri-
mer año. p = 0,015. HBO = oxígeno hiperbárico; TB = tuberculosis

Figura 5. Asociación de la incidencia de tuberculosis (TB) con la exposición 
anual a la radiación solar ultravioleta B (UV-B), ajuste multivariable. Coefi-
cientes ß para la asociación entre la incidencia media de TB y los cuartiles 
de exposición anual a la radiación solar ultravioleta B (UV-B) en el modelo 
de regresión lineal completamente ajustado. La categoría 1 de la radiación 
solar ultravioleta B representa la categoría de referencia. Los coeficientes ß  
mostrados son valores antilogarítmicos, ya que la incidencia media de TB se 
transformó logarítmicamente para los análisis. Las barras de error represen-
tan los intervalos de confianza del 95%

Tomado de Wang, et al. (2018).

Tomado de Boere, et al. (2017).
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La prevalencia de tuberculosis latente no fue estadísticamente diferente entre 
los inmigrantes de Filipinas, con un 63%, en comparación con el 47% y el 49% 
entre los inmigrantes de India y Nepal, respectivamente. Esto, y la pequeña 
proporción de casos (12%) que muestran agrupamiento genético, sugieren que 
la transmisión 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 reactivación de la tuberculosis latente sea 
más probable en nepaleses que en otros inmigrantes en Nueva Gales del Sur (23).

Los descubrimientos en Nueva Gales del Sur confirman el notable incremento 
en la ocurrencia de tuberculosis durante la migración de personas de las monta-
ñas del Himalaya de origen tibetano a zonas de menor altitud. Durante 125 años 
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 (26). En 1959, el Dalai Lama huyó del Tíbet y fue seguido por 100 

Figura 6. Tasas de mortalidad por tuberculosis ajustadas por edad y sexo en 
función 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.

Tomado de Pérez-Padilla, et al. (2004).
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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 segunda generación 
en Dharamsala sigue siendo alta (27). 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) (28,29).

La hipoxia produce inflamación mediada por el sistema PHD–HIF (prolil hidroxi-
lasas-factor inducible por hipoxia) (30). La vía de señalización del HIF puede mo-
dular el metabolismo y la función de varios subconjuntos de células inmunita-
rias (31). La exposición aguda a la altura aumenta la interleucina-6 circulante, 
el antagonista del receptor de interleucina-1 y la proteína C reactiva (32). En la 
altura, como hemos presentado, hay protección contra la tuberculosis gracias 
a esta inflamación causada por la hipoxia hipobárica, que es mediada por HIF. 
Pero esta respuesta inflamatoria está disminuida en tibetanos y nepalíes que 
portan variantes de EPAS1 y EGLN1 (33), que les dan protección contra el mal de 
montaña crónico, al tener en las grandes alturas una hemoglobina semejante a 
la del nivel del mar (34). Esta condición hace que cuando descienden a un entorno 
normóxico tengan una mayor vulnerabilidad a la tuberculosis (23).

Figura 7. Tasas brutas de incidencia de TB (por 100 000 habitantes) en pobla-
ción inmigrante de Nueva Gales del Sur, Australia, originaria de ocho países y 
el Tíbet, durante el período 2004-2018.

Tomado de Corbett, et al. (2022).
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Mecanismos que explican esta protección

Las menores tasas de tuberculosis en la altura se podrían explicar porque en 
estudios experimentales con el bacilo se ha encontrado que la tasa de respira-
ción de los bacilos tuberculosos alcanza casi su máximo con concentraciones de 
oxígeno entre el 12 y el 14% en volumen de una atmósfera, lo que corresponde 
a presiones parciales de oxígeno entre 91 y 106 mm Hg, semejante a lo hallado 
a nivel del mar. Cuando la concentración fue de 8 volúmenes, la respiración se 
inhibió en un 20,4%; con una concentración de oxígeno del 2% en volumen, en 
un 58%; y con una concentración de oxígeno del 1,1% en volumen, en un 70% 
(Figura 10). Como el metabolismo oxidativo es prácticamente la única fuente de 
energía para el bacilo tuberculoso, la influencia inhibidora directa de una baja 
concentración de oxígeno sobre su respiración provocará «inanición», alteración 
de las reacciones químicas y, por lo tanto, una disminución de los efectos noci-
vos del bacilo (35).

Para demostrar si el residir en la altura o subir agudamente a ella producía una 
mejor respuesta inmune contra micobacterias, se estudió 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 a 47 residentes en la ciudad de altura.

Figura 8.A. Comparación entre la incidencia de TB en países de origen y en 
inmigrantes residentes en Nueva Gales del Sur (2016).

Tomado de Corbett, et al. (2022).
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Figura 8.B. Comparación entre la incidencia de TB en países de origen y en 
inmigrantes residentes en Nueva Gales del Sur (2016).

Tomado de Corbett, et al. (2022).

Se evaluó cómo el grado en que la sangre completa de los participantes favo-
reció o restringió el crecimiento de micobacterias luminiscentes genéticamente 
modificadas del bacilo de Calmette-Guérin (BCG) 6 semanas después de 96 
h de incubación. A baja altitud, las micobacterias crecieron en sangre a tasas 
similares a las del caldo de cultivo de control positivo, mientras que el ascenso 
a gran altitud se asoció con una restricción (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 más que en el plasma del control 
negativo, mientras que el ascenso a gran altitud se asoció con una restricción 
(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 habían ascendido recientemente a gran altitud y las que 
habían residido en ella durante mucho tiempo (Figura 11) (36).

Conclusiones

En Perú, desde la época inca, se ha reconocido cómo la hipoxia hipobárica ayu-
da a proteger contra la tuberculosis. A nivel mundial, diversas investigaciones 
han mostrado que a medida que aumenta la altitud donde vive la población, 
la incidencia de la enfermedad tuberculosa y el número de infecciones previas 
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Figura 9. Incidencia de TB en migrantes tibetanos y gurkhas que se desplazan 
a zonas de baja altitud.

Tomado de Corbett, et al. (2022).

también disminuyen, al igual que la tasa de mortalidad. La hipoxia reduce la 
habilidad de reproducción del agente causante y en los humanos fortalece su 
respuesta inmune general y la específica frente al Mycobacterium tuberculosis. 
Es notable que el grupo de personas que parece estar mejor preparado para 
la altitud, los nepaleses, contraen más casos de tuberculosis cuando migran a 
zonas a nivel del mar. Todos estos resultados explican el éxito obtenido con la 
creación de los sanatorios en la altura, cuando no existía tratamiento farmaco-
lógico 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 10. Tasa de respiración de 1 mg de bacilos de tuberculosis H37 a varias 
concentraciones de oxígeno.

Tomado de Kempner (1939).
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Figura 11. Restricción del crecimiento de micobacterias por sangre en relación 
con el caldo de cultivo.

Tomado de Kempner (1939).
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El 7 de marzo de 2020 fue anunciado el primer caso de COVID-19 en nuestro 
país, y, buscando la supresión de la pandemia, el 15 se decretó la suspensión 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 Solís fue quien propuso que sería por una 
menor biodisponibilidad del receptor ECA-2 en la altura, lo que se tradujo en el 
primer artículo al respecto en abril de ese año (1). 

En el Perú, cuando teníamos 170 039 casos de la COVID-19, confirmados por 
RT- PCR y anticuerpos IgM/IgG, se encontró que el número 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 región cuya capital es la más alta del 
Perú (4338 m s.n.m.), la tasa de infección de la COVID-19 era 6,4 veces mayor, 
174/100 000 habitantes, que en el Callao, la región más baja (7 m s.n.m.), 
1106/100 000 (2).

Covid-19 en la altura

Figura 1. Relación inversa entre la altura de residencia y el número de casos y 
de decesos por cada 100 000 habitantes en las 24 regiones políticas del Perú. 

Tomada de Accinelli R, et al. (2022)
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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 Perú. 
Lo que significa que vivir en condiciones de mayor hipoxia no se relaciona con 
mayor letalidad (3). 

Resultados similares, donde no se observaron diferencias en la tasa de morta-
lidad de los casos de COVID-19 en relación a la altitud, se han documentado en 
Estados Unidos; se analizaron 58 condados que están a más de 2133 metros so-
bre el nivel del mar, emparejándolos por igual densidad poblacional con 58 que 
están por debajo de los 914 metros sobre el nivel del mar. La tasa promedio de 
infección por COVID-19 en los condados de mayor altura fue menor (615 vs. 907 
por 100 000 habitantes), así 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% y 12,82% 
para los casos registrados a 120, 90 y 30 días previos al 27 de agosto del 2020, 
y de 6,5%, 7,7% y 10,6% cuando se tomó como base el 29 de noviembre (4). En 
el Perú se halló, entre el inicio de la pandemia y febrero del 2022, que por cada 
500 m de ascenso hay una disminución de la incidencia de casos del 4,42% y de 
la mortalidad del 5,82% (5).

Cuando se analizó la data de 23 países del continente americano, empezando 
de los 1000 m s.n.m. se encontró una fuerte correlación negativa (p < 0,0001; 
r = -0,777) entre el número de casos de COVID-19 y la altitud, lo que subraya 
una disminución en la incidencia de casos con el aumento de la altitud. No hubo 
correlación significativa para los datos por debajo de los 1000 m s.n.m. (p = 
0,568; r = -0,206). Usando la información de los países que aplicaron cuaren-
tenas fuertes y tempranas similares, que tenían datos epidemiológicos diarios, 
la probabilidad de transmisión fue mayor por debajo de los 1000 m s.n.m. (Ar-
gentina = 3,73%, Bolivia = 3,57%, Ecuador = 3,88%, Perú = 3,90%), que por 
encima de esta altura (Argentina = 2,04%, Bolivia = 2,69%, Ecuador = 3,44%, 
Perú = 2,75%) (6). 

Se encontró una correlación 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 Perú durante la pandemia y en cada una de sus tres olas. La densi-
dad poblacional, especialmente en la primera ola, mostró una correlación po-
sitiva con la tasa de mortalidad. En todos los distritos peruanos, la segunda ola 
fue la más mortal y la tercera la más infecciosa (5).

En un estudio ecológico y analítico, en que se incluyeron los 3 372 962 casos 
de COVID-19 y los 212 017 fallecimientos de los 1874 distritos del Perú, 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 encontró que tanto la tasa de casos como la de mortalidad 
guardaban una relación inversa con la altitud de residencia (Figuras 2 y 3) [5]. 
Además, se halló que la densidad poblacional mostró una correlación positiva 
con la tasa de mortalidad (Figuras 4 y 5). Este fue el primer estudio en que se 
incluyó la latitud como parte del análisis, y se halló que, por cada grado más 
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 5 y 
6) (5). Debido a la curvatura de la superficie terrestre, la proximidad al ecuador 
resulta en temperaturas, precipitaciones y radiación ultravioleta más altas, lo 
que se asoció con una menor incidencia de casos de COVID-19 y tasas de mor-
talidad más bajas.

Figura 2. Distribución lineal de la tasa de casos COVID-19 en los 1874 distritos 
según la altitud del Perú. 

Tomada de Castillo Uribe, et al. (2025).
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Figura 3. Distribución lineal de la tasa de mortalidad total por COVID-19 en los 
1874 distritos según la altitud del Perú. 

Figura 4. Distribución lineal de la incidencia total de casos COVID-19 y latitud 
en los 1874 distritos del Perú. 

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

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



	 Capítulo 22  |  195

Figura 5. Distribución lineal de la tasa de mortalidad total por COVID-19 y 
latitud en los 1874 distritos del Perú. 

Figura 6. Distribución lineal de la incidencia total de casos COVID-19 y la den-
sidad poblacional en los 1874 distritos del Perú.

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

Tomada de Castillo Uribe, et al. (2025).
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Figura 7. Distribución lineal de la tasa de mortalidad total por COVID-19 y la 
densidad de población en los 1874 distritos del Perú.

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

En una investigación realizada en China, se descubrió una correlación 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 observó una tendencia pa-
recida. Estos resultados se suman a los ya presentados, indicando que la infec-
ción por COVID-19 dependiente de la altura puede ser un fenómeno universal. 
Al evaluar el SO2 se halló que a > 1500 m s.n.m. fue dos veces más alto que a 
< 1500; que la temperatura y la humedad fueron 5,1 y 3,8 veces más bajas, y 
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 infección 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 la humedad ambiental lo hicieron negativamente 
con coeficientes de correlación de -0,236, -0,460 y -0,497, respectivamente. 
Cuando la movilidad fue < 1, contribuyó levemente a la disminución de casos 
confirmados; mientras que la infección por COVID-19 aumentó drásticamente 
cuando la movilidad superó los 2 (Sang, et al. Figura 8) Los factores ambientales 
mediaron parcialmente, en un el 44,7%, la correlación entre altura e infección 
por COVID-19 (7).
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Figura 8. Análisis de correlación de Spearman entre movilidad y casos confir-
mados de COVID-19 en la China.

Tomada de Song P, et al. (2022)

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 la enzima convertidora de la angiotensina-2 (ECA 2). En la altura, por 
la hipoxia hipobárica, se incrementa el factor inducible de hipoxia 1 (HIF-1), por 
lo que ECA aumenta y estimula la producción de angiotensina II, que regula a 
los receptores AT1, llevando a una menor expresión de ECA2 (8,9). La mayor tasa 
de mortalidad por COVID-19 en hombres podría deberse a que las mujeres ex-
presan menos ECA II (10). La hipoxia disminuye la unión del dominio de unión al 
receptor (RBD) y la subunidad S1 (S1) de la proteína espícula del SARS-CoV-2 
a las células epiteliales por al menos dos mecanismos diferentes: el primero, la 
disminución del nivel de expresión de ECA2 y de neurolipina 1 (NRP1); y el se-
gundo, la reducción de la cantidad total de un factor de unión llamado heparán 
sulfato celular (HS) y sindecan-1 (proteoglicano que contiene HS), lo que resulta 
en una reducción de la unión del dominio de unión al receptor (RBD) a la super-
ficie de las células epiteliales (11). De esta forma hay una protección, al ser menor 
la cantidad de receptores para el ingreso del virus.

En hipoxia se incrementa la eritropoyetina (EPO), hormona citoprotectora multi-
funcional, que disminuye la inflamación por shock séptico y mejora la lesión mi-
crovascular endotoxémica (12). El incremento de EPO promueve defensas innatas 
que suprimen activamente la replicación o transmisión viral y mecanismos de 
tolerancia, incluida la regulación adecuada del inflamasoma NLRP3, que, pue-
de reducir la carga de infección (13). La EPO tiene propiedades antiapoptóticas 
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y citoprotectoras, promueve la producción de células progenitoras endoteliales 
y reduce los procesos inflamatorios a través de la inhibición de las vías de se-
ñalización del factor nuclear-ĸB (NF-ĸB) y JAK-STAT3 [14]. En COVID-19, los 
pacientes críticos, ventilados y fallecidos, tenían niveles menores de EPO en 
comparación 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 (16).

Cuando se expuso a hipoxia por 36 días a ratones, al desafío inmunitario innato 
mediante lipopolisacárido (LPS), tuvieron mayor respuesta inmunitaria (17). En 
individuos sanos confinados en la Antártida a una altitud de 3200 m s.n.m. por 
un año se observó una activación inmunitaria diferenciada (18). Mujeres expues-
tas durante 21 días a una altitud de 5050 m s.n.m. presentaron un aumento de 
glóbulos blancos y de células asesinas naturales (NK), así como una reducción 
de linfocitos T CD3+ y CD4+, como de la expresión de interferón gamma (IFN-y) 
(19). Esta mejor respuesta a la infección a mayor altitud podría explicar por qué 
las personas de Tafí del Valle, Argentina (2014 m s.n.m.), mostraron un aumento 
y una mayor duración de los anticuerpos contra el RBD en comparación con las 
personas de San Miguel de Tucumán, Argentina (431 m s.n.m.) (20). 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 comparación con los pacientes ingresados a otra UCI a 4 m s.n.m. (21). Esto 
explicaría 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 encontró que la incidencia de 
fiebre, tos, dificultad para respirar y síndrome 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 más trombosis 
venosa profunda, embolia pulmonar, infarto del miocardio y oclusión aguda de 
vasos grandes (22). Estos resultados demostrarían, una vez más, el efecto pro-
tector de la altitud frente a la infección y la muerte por COVID-19.
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Cáncer de pulmón en la altura

El cáncer de pulmón es la causa principal de muertes relacionadas con el cán-
cer en todo el mundo, y su tasa de mortalidad es la más elevada tanto entre 
hombres como entre mujeres. El tabaquismo es la causa principal del cáncer de 
pulmón y es responsable de aproximadamente el 85% de todos los casos (1). La 
etiología multifactorial del cáncer de pulmón podría incluir la exposición pro-
longada a un carcinógeno inhalado, como el radón, el amianto y las partículas 
finas (2). En el Perú, el diagnóstico de cáncer de pulmón es tardío, pues según los 
datos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas solo el 20% logran un 
tratamiento temprano (3).

Cáncer de pulmón en los Andes

No hemos encontrado estudios en que se analice si las tasas de cáncer de pul-
món son menos o más frecuentes entre los pobladores del ande. Ríos-Dalenz 
et al. estudiaron todos los casos de cáncer 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 cán-
cer de pulmón no es de frecuencia elevada como en otras partes del mundo [4]. 
Cáceres, quien fuera fundador y director del Instituto de Enfermedades Neo-
plásicas de Lima, le refirió 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 cáncer pulmonar broncogénico ni de carcinoma epidermoide de la piel. En 
el trabajo de estos dos patólogos con 20 casos de tumores malignos en sujetos 
indígenas y mestizos que eran nativos y residentes de áreas con altitudes de 11 
300 pies y más, no se presenta ningún caso de cáncer de pulmón (5).

Estudios epidemiológicos

Mason halló que los datos de los certificados de defunción de EE. UU., 1950-
1969, no revelaron un exceso de mortalidad por leucemia u otros tipos de cán-
cer en los condados con la mayor parte de su superficie a más de 914 m de 
altitud, ni en los condados de Denver y Salt Lake, que tienen ciudades a 1680 y 
1320 metros, respectivamente (6).

En la investigación sobre el crecimiento y la división 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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máximo (7). Aunque el pH sanguíneo es muy estable, existen condiciones cró-
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 concentración celular de H+ u OH- po-
dría ser el factor clave que controla la síntesis y la mitosis final en tejido normal 
y canceroso (7), Burton decidió conocer si las tasas de cáncer eran diferentes 
según la altura de residencia. Para ello, tomó la data de los registros de la Inter-
national Union Against Cancer (UICC) y de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) y la comparó contra la altura de residencia. Encontró que, tanto para 
hombres como para las mujeres, la tasa por 100 000 aumentaba con la edad, 
y a partir de los 65 años era mayor en los residentes por debajo de los 500 m 
s.n.m., teniendo entre los 75 a 60 años una correlación negativa (Figuras 1A y 
1B) (9). Él atribuyó estos resultados a los cambios en la reserva alcalina en hu-
manos que viven en la altura.

Figura 1.A. Tasas de «incidencia» de cáncer por edad en función 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 
estándar (EE) de las medias se muestra mediante barras verticales. Obsérven-
se las diferencias significativas en edades superiores a los 65 años.

Tomado de Burton, et al. (1965).
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Siete años después, Amsel et al. utilizaron los datos de mortalidad por cán-
cer de los condados de EE. UU., promediados durante un período de 20 años 
(1950-1969). En la mayoría de las comparaciones se observó un déficit en la 
mortalidad por cáncer en los condados de gran altitud. Las mayores diferencias 
entre los grupos de baja y gran altitud se observaron en los cánceres de lengua 
y boca, esófago, laringe, pulmón y melanoma (10).

Cohen, al estudiar el efecto del radón en la mortalidad del cáncer de pulmón 
para los EE. UU. halló que en lugar de tener una relación directa ocurría que a 
más radón menor mortalidad, lo que no se explicaba por la frecuencia del taba-
quismo, sino que se mantenía esta relación inversa (Figura 2) (11).

Figura 1.B. Correlación negativa de las tasas entre los 75 y 80 años tanto para 
hombres (M) como mujeres (F) con la altitud. La línea recta representa la re-
gresión calculada, que incluye todos los puntos, y el coeficiente de correlación 
es significativo con un nivel de confianza del 99%.

Tomado de Burton, et al. (1965).
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Figura 2. Tasas de mortalidad por cáncer de pulmón frente al nivel medio de 
radón 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 línea base de la Figura a; el número de condados dentro de 
ese rango también se muestra allí. Las barras de error representan la desvia-
ción estándar de la media, y también se muestran el primer y tercer cuartil 
de las distribuciones. Las Figuras 1c y d son las tasas de cáncer de pulmón 
corregidas por la prevalencia del tabaquismo (m/m0) frente al nivel de radón. 
Las líneas teóricas son líneas normalizadas arbitrariamente que aumentan a 
una tasa del 7,3 %/r0. (m=tasas de mortalidad por cáncer de pulmón; r = nivel 
promedio de radón).

Tomado de Cohen, et al. (1995).
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Dieciocho años después, Van Pelt reanalizó el problema, pero él añadió la altura 
de residencia. Encontró que el radón muestra una tendencia a ser más alto en 
elevaciones mayores, y que la mortalidad por cáncer de pulmón guardaba una 
relación inversa con la altitud de los 1601 condados evaluados. Si se asume que 
una menor concentración de oxígeno tiene un efecto protector con el cáncer de 
pulmón, una mayor concentración de radón se asocia con una disminución del 
cáncer de pulmón, pero sin una relación causal directa (12).

Se observa que la proporción de radón en los estados de las Montañas Rocosas 
con respecto a la de los estados de la Costa del Golfo es de 3,9, los niveles de ra-
diación cósmica y terrestre son mucho más altos en la primera zona, así como la 
radiación de fondo natural (NBR) que es 3,2 veces mayor. Sin embargo, la tasa 
de mortalidad en los estados de las Montañas Rocosas por cáncer de pulmón y 
bronquios es solo dos tercios (1/1,45) de la de los estados de la Costa del Golfo, 
cuando la diferencia que se esperaría es de 5,7 (3,9 x 1,45) (13). Estos resultados 
guardan consistencia con las correlaciones negativas de la mortalidad por cán-
cer de pulmón con los niveles de radón en el hogar mostradas por Cohen (11,14).

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 período 1959-1961 con una altitud superior a 275 metros. 
Otras ciudades a menor altitud se añadieron, hasta sumar 80. Al correlacionar 
la radiación con la frecuencia de cáncer demostraron que había una correlación 
inversa, por lo que algunos postularon que una radiación ionizante leve podía 
conferir algún beneficio. Pero cuando se analizó la mortalidad por cáncer de 
pulmón y altura en que se corrigió por exposición a radón, la correlación nega-
tiva se mantuvo (Figura 3) (15 ).
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Se correlacionó la incidencia de cáncer de pulmón y de tres cánceres no res-
piratorios (mama, colorrectal y próstata) ajustada por edad (compilada por el 
Instituto Nacional del Cáncer 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 la incidencia de cáncer de pulmón (p < 10−16), pero no 
con la incidencia de cánceres no respiratorios. Por cada 1000 m de altitud, la 
incidencia de cáncer de pulmón disminuyó en 7,23 casos por cada 100 000 per-
sonas, lo que equivale al 12,7 % de la incidencia media (56,8). Tanto la regresión 
del mejor subconjunto como la regresión Lasso atribuyeron los dos mayores 
tamaños 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 también halló que el 
tabaquismo (p < 10−35) y la altura (p < 10−16) fueron las dos asociaciones más 
significativas con la incidencia de cáncer de pulmón. No se detectó evidencia de 
falacia ecológica ni de confusión derivada de los factores evaluados: la asocia-
ción con el cáncer de pulmón fue robusta ante diferentes modelos de regresión, 
estratificación por condados y subgrupos poblacionales; además, siete correla-
tos ambientales de la altitud, como la exposición a la luz solar y las partículas 
finas, no pudieron capturar la asociación. Estos hallazgos sugieren la presencia 
de un carcinógeno inhalado inherente e inversamente relacionado con la altu-

Figura 3. Esto muestra el ajuste de la mortalidad por cáncer de pulmón en 
varones. Los datos se han ajustado a la mediana del tamaño de la población.

Tomado de Weinberg, et al. (1987).
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ra, lo que ofrece respaldo epidemiológico a la tumorogénesis impulsada por el 
oxígeno. Además, se demostró que las asociaciones inversas previamente re-
portadas entre el cáncer de pulmón, el radón y la radiación UVB (16), 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), surgirían 65 496 me-
nos casos nuevos de cáncer de pulmón al año (ceteris paribus, suponiendo las 
poblaciones de los condados del censo de 2000) (Figura 4 y 5) (17). 

Figura 4. La asociación entre la altura y el cáncer de pulmón es consistente en 
todos los estratos de los condados. Los análisis de estratificación no aportan 
evidencia de una interacción entre el tabaquismo y la altitud, ni de factores de 
confusión estatales. (A) La incidencia de cáncer de pulmón (ajustada por edad 
por 100 000 habitantes) y la altitud (km) se representan gráficamente para 
los condados estratificados en terciles según la prevalencia del tabaquismo. 
Los condados se sombrearon según su ponderación de regresión, y se ajustó 
una regresión bivariada para cada estrato. Las bandas de confianza no super-
puestas (95%) ilustran el fuerte efecto del tabaquismo en el cáncer de pul-
món, mientras que las pendientes aproximadamente paralelas demuestran 
la ausencia de una interacción observable entre el tabaquismo y la altitud. 
(B) El cáncer de pulmón se regresionó en función de la altitud y el tabaquis-
mo en cada estado. Los coeficientes de altitud específicos de cada estado se 
representan gráficamente con intervalos de confianza del 95%. Diez de los 
once estados mostraron coeficientes negativos. Los coeficientes de altitud 
específicos de cada estado se metaanalizaron. El intervalo de confianza del 
99% resultante se superpone al intervalo del modelo del mejor subconjunto 
óptimo, que se muestra en azul. El número de condados dentro de cada aná-
lisis estatal se indica entre paréntesis [17]. 
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Acción carcinogénica del oxígeno inhalado

Ratones deficientes en p53 (p53-/-) propensos a tumores con una respuesta de-
fectuosa al daño del ADN, al ser colocados en hipoxia crónica (10% de oxígeno) 
tuvieron un tiempo medio de supervivencia libre de tumores un 50% más largo 
en comparación con los animales que permanecieron en normoxia (33 frente a 
22 semanas, p < 0,0001). La concentración de glutatión reducido (GSH) aumen-
tó en un 43% en los oxigenados al 10% en comparación 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 adaptación hipóxica, lo que sugiere que la hipoxia fisiológica reduce el estrés 
oxidativo y aumenta la capacidad antioxidante. Hubo una disminución de 1) los 
niveles de las especies reactivas de oxígeno (ROS), mediante la tinción con dicloro-
fluoresceína (DCF) de células disociadas del timo; 2) del daño oxidativo en el ADN 
cuantificado por el ensayo de inmunoadsorción enzimática (ELISA) de 8-oxoG en el 
tejido del timo; 3) del nivel de proteína RAG1 medido por western blot; y 4) aumen-
to de la longitud relativa de los telómeros medido por RT-PCR del ADN genómico 
del tejido del timo de ratones p53−/−expuestos al 10% en comparación con el 21% 
de oxígeno. Semejantes resultados se obtuvieron en el modelo de ratón APCMin/+ 
de neoplasia intestinal, en el que la inactivación del alelo APC de tipo salvaje inicia 
la formación de pólipos, y en el de la formación de papiloma cutáneo utilizando el 
modelo de carcinogénesis cutánea química de dos etapas. Con estos tres modelos 
de cáncer se ve que el reducir a poco menos de la mitad (del 21% al 10%) la exposi-
ción al oxígeno ambiental condujo a aumentos en el tiempo de supervivencia libre 
de tumores y disminuciones en la inestabilidad genómica y el volumen tumoral (18).

En seres humanos no podemos hacer investigaciones semejantes, pero en los 
niños a los que se les dio suplementación de oxígeno neonatal se ha encontrado 
aumentos significativos en la presencia de cánceres infantiles (19,20,21,22).

Durante la respiración celular normal se producen metabolitos de oxígeno par-
cialmente reducidos y, por lo tanto, altamente reactivos. Estas especies quími-
cas se conocen como radicales libres; por definición, tienen un electrón orbital 
desapareado. Pueden actuar químicamente como reductores u oxidantes. Dado 
que la producción de radicales libres y peróxido de hidrógeno es un aspecto nor-
mal del metabolismo del oxígeno, existen enzimas intracelulares que eliminan 
los productos más tóxicos. Los prototipos de estas enzimas antioxidantes son 
las metaloproteínas llamadas superóxido dismutasas (SOD), que neutralizan el 
superóxido mediante su conversión en peróxido de hidrógeno (23).

La formación de radicales libres de oxígeno durante el metabolismo celular en 
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hiperoxigenación se reconoce actualmente como una base bioquímica de la le-
sión inducida por el oxígeno en células y órganos. La proliferación de células del 
revestimiento alveolar resistentes a los oxidantes y el aumento de antioxidantes 
intracelulares son cambios adaptativos que se producen. Las características pa-
tológicas de la toxicidad normobárica por oxígeno incluyen edema intersticial y 
alveolar, formación de membrana hialina y lisis de células epiteliales y endote-
liales capilares de tipo alveolar 1. Estos cambios son seguidos por la proliferación 
de células alveolares de tipo 2 y, finalmente, fibrosis intersticial (24).

En ratones expuestos a 100% de oxígeno se observó que la hiperoxia causa ini-
cialmente una respuesta inflamatoria a las 12 h, que resulta en una inflamación 
asociada a la respuesta oxidativa a las 24 h y culmina en daño histológico a las 
48 h. Es que la IL-6 aumentó progresivamente tras 12 (p < 0,001) y 24 h (p < 
0,001) de hiperoxia, con una reducción a las 48 h (p < 0,01), mientras que el 
TNF-ạ aumentó tras 24 (p < 0,001) y 48 h (p < 0,001), el número de macrófagos 
aumentó tras 24 h (p < 0,001), mientras que el número de neutrófilos aumentó 
tras 24 h (p < 0,01) y 48 h (p < 0,001), la actividad de la superóxido dismutasa 
disminuyó en todos los grupos expuestos a la hiperoxia (p < 0,01) mientras la de 
la catalasa aumentó solo a las 48 h (p < 0,001). La relación glutatión reducido/
glutatión oxidado disminuyó después de 12 h (p < 0,01) y 24 h (p < 0,05) (25).

La concentración de oxígeno afecta a las células de mamíferos de diversas mane-
ras, incluyendo la proliferación y supervivencia celular, cambios en el fenotipo celular, 
grandes reordenamientos genéticos en las células y aberraciones cromosómicas (12).

El daño oxidativo al ADN cumple una función prominente en la patogénesis y 
exacerbación de muchas enfermedades, incluyendo el cáncer (26). Las lesiones 
de bases de ADN oxidadas se eliminan esencialmente mediante dos tipos de 
actividad: la reparación por escisión de bases (BER), que implica la eliminación 
de lesiones individuales mediante la acción de una glicosilasa, y un proceso 
más complejo que implica la eliminación de un oligonucleótido que contiene la 
lesión, y la reparación por escisión de nucleótidos (NER). Mientras que los po-
limorfismos en los genes de reparación del ADN generalmente producen dife-
rencias fenotípicas sutiles entre isoformas, los defectos en las vías NER pueden 
tener efectos más profundos (26).

Los estudios epidemiológicos han indicado que la reducción de la capacidad de 
reparación del ADN y el aumento de los niveles de aductos de ADN se asocian 
con un mayor riesgo de cáncer de pulmón. La reparación por escisión de nucleó-
tidos (NER) es la principal vía en humanos para la reparación de los aductos de 
ADN inducidos por carcinógenos relacionados con el tabaquismo. La expresión 
reducida de algunos genes de NER parece estar asociada con un mayor riesgo 
de cáncer de pulmón (27).
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Este mecanismo, el del daño por oxidación, explicaría por qué el cáncer de 
pulmón disminuye un 7,5% por cada 387 metros de altitud, un hallazgo que 
también se afirma que es completamente independiente de cualquier dato de 
concentración de radón y que es importante para los estudios epidemiológicos 
del cáncer de pulmón (ecológicos o de otro tipo) (28).

Conclusiones

Aunque ni en el Perú ni en América Latina se han hecho estudios observacionales 
o longitudinales que demuestren que hay una menor frecuencia del cáncer de 
pulmón en la altura, la observación y la opinión de expertos así lo sugieren. Los 
estudios realizados en los EE. UU. durante más de 50 años demuestran consisten-
temente que la altura disminuye la incidencia del cáncer de pulmón, guardando 
una relación inversa, siendo el segundo factor, después del tabaquismo, que tiene 
una relación directa más importante en la presencia de esta neoplasia. El meca-
nismo implicado sería que el oxígeno, al producir reactantes que causan inflama-
ción y daño oxidativo, termina afectando el ADN y generando células neoplásicas.

Figura 5. La asociación de altura con cáncer de pulmón es consistente en-
tre los subgrupos de población. Los puntos representan condados sombrea-
dos por su peso de regresión basado en la población. La regresión 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.

Tomado de Simeonov and Himmelstein (2015).
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Comentarios finales

El hombre es un animal que puede sobrevivir prácticamente en todos los nichos 
ecológicos 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 actuaría como una barrera biogeográfica. Las cuatro enfermedades que 
hemos presentado nos muestran que la hipoxia puede tener efectos beneficiosos, 
como son, por ejemplo, la disminución de los ácaros domésticos, 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 además es la puerta de ingreso del virus SARS-
CoV-2, con lo que la frecuencia del COVID-19 disminuirá. Finalmente, la altura mo-
difica en el hombre no solo la hemoglobina y la ventilación, sino un sinnúmero de 
reacciones biológicas, que recién estamos empezando a entender y que estamos 
obligados a seguir desentrañando, para poder mejorar el diagnóstico, el tratamiento 
y la prevención de las enfermedades. Vemos cómo en la altura la respuesta inmune 
contra el asma es muy diferente y es más potente contra el SARS-CoV-2, y en pocas 
horas de subir mejora la respuesta inmune contra el Micobacterium tuberculosis.

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

En esta interacción entre el ambiente y el ser humano, el ganador es este último, 
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 
médico y la comunidad nacional.

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



Definimos como paciente crítico a aquel con riesgo inminente de muerte de-
bido a la presencia de disfunciones orgánicas. Sin embargo, esto no se debe 
confundir con la indicación de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI), 
ya que para esto se debe cumplir también con el requisito de recuperabilidad 
y está en relación directa con la capacidad de resolución del centro asistencial. 
Cuando la UCI no tiene capacidad de resolución, este paciente debe ser referi-
do sin demora a un centro donde puedan revertir el estado crítico y salvarle la 
vida. Lo contrario sería incrementar la mortalidad del paciente. También debe-
mos tener en cuenta el principio de autonomía del paciente, o de sus represen-
tantes legales, de no consentir el ingreso a la UCI (1-4).

Determinar la capacidad de recuperabilidad de un paciente crítico correspon-
de a la valoración conjunta de un conjunto de variables, tales como: estado 
funcional del paciente antes del evento crítico; condición de fragilidad en pa-
cientes ancianos; pronóstico de muerte con relación a la gravedad de las dis-
funciones, para lo cual se puede usar el Puntaje SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment); la presencia de enfermedades crónicas y las comorbilidades que 
determinan si estamos frente a un paciente incurable en estadio terminal (5-8).

Una UCI es aquella área del hospital donde se ejerce la medicina intensiva, 
especialidad que se encarga del manejo del paciente crítico recuperable; debe 
contar con profesionales especialistas en medicina intensiva; la tecnología de 
punta que permita monitorizar, manejar y revertir las disfunciones orgánicas; 
material médico para la realización de procedimientos que requieren prontitud 
y medicación con rangos terapéuticos cortos. Pretender entender una UCI por 
la sola presencia de una cama sin lo demás es una verdadera utopía. Lamen-
tablemente, este último concepto está profundamente enraizado en una gran 
cantidad de médicos no intensivistas y peligrosamente en autoridades admi-
nistrativas de la salud peruana (2,3).

Paciente crítico adulto en la altitud

Dr Juan A. Tinoco Solórzano
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En medicina intensiva entendemos que una UCI se encuentra en la altitud 
cuando está ubicada por encima de los 1500 m s.n.m., puesto que a partir de 
estos niveles ya se encuentran mecanismos homeostáticos activos que man-
tienen un medio interno que permite una adecuada función mitocondrial de 
generación de energía, la que se puede visualizar en un análisis de gasometría 
arterial. El nivel de altitud está en relación directa con el descenso de la presión 
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 Perú tenemos unidades de cuidados intensivos en estos tres niveles de 
altitud:

A media altitud. Ubicadas en Huánuco (1818 m s.n.m. PB 699 mmHg); 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 mmHg); y Cusco (3399 m s.n.m. PB 504). 

En la gran altitud. Ubicadas en Huancavelica (3676 m s.n.m. PB 483 mmHg); 
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) (1,9-12).

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 están en Asia y 35 millones en los Andes. 

Un tercio de la población del Perú vive por encima de los 2500 m s.n.m. En 
la altitud podemos encontrar diferentes tipos de pacientes que responden de 
manera diferente según su capacidad de adaptación. Así 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 
mínimo un año de forma constante en la altitud; y d) Residente intermitente: 
persona que vive de forma intermitente en la altitud, mínimo dos semanas en 
un mes durante un año continuo. Debemos indicar que pueden existir residen-
tes tanto nativos como inmigrantes (13-15).

El análisis de gases arteriales nos permite valorar el estado del medio interno 
y la oxigenación del paciente en estado crítico. Esto nos sirve como diagnós-
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tico inicial y monitoreo de la evolución. Los resultados de gasometría arterial 
son diferentes según el nivel de altitud y sus valores son propios de cada nivel 
de altitud, determinando diferentes criterios para el inicio de oxigenoterapia, 
metas terapéuticas y rangos de seguridad para evitar hipercapnia, hiperoxia y 
toxicidad por oxígeno. 

Se sugiere:

1). Iniciar oxigenoterapia: en media altitud (1500 a 2500 m s.n.m.), si SaO2 
es menor a 90%. En altitud elevada (2500 a 3500 m s.n.m.), si SaO2 es 
menor a 88% y en la gran altitud (3500 a 4380 m s.n.m.), si SaO2 es < 
86%.

2). Tener como metas de oxigenación: en media altitud (1500 a 2500 m 
s.n.m.) lograr una SaO2 de 94% y una PaO2 de 75 mmHg. En la eleva-
da altitud (2500 a 3500 m s.n.m.) lograr una SaO2 90% y una PaO2 70 
mmHg y en la gran altitud (3500 a 4380 m s.n.m.) lograr una SaO2 88% 
y una  PaO2 de 60 mmHg.

3). Evitar la hiperoxia: en media altitud (de 1500 a 2500 m s.n.m.) evitar 
niveles de SaO2 mayores a 96%. En elevada altitud (de 2500 a 3500 m 
s.n.m.) evitar niveles de SaO2 mayores a 94% y en la gran altitud (de 
3500 a 4380 m s.n.m.) evitar niveles de SaO2 mayores a 90%.

4). Evitar la hipercapnia. Manteniendo un PaCO2 de acuerdo con su valor 
gasométrico normal con relación al nivel de altitud. En la altitud el valor 
del PaCO2 promedio es de 30 (DE+/- 4) mmHg (9,16-26).

Síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)

Es una de las condiciones más serias que se observan en las unidades de cui-
dados intensivos. Se caracteriza por un inicio agudo de hipoxemia (pO2/fiO2 
300) en un periodo de hasta 7 días, junto con la aparición de opacidades en el 
tórax que se pueden detectar mediante exámenes de imagen como rayos X, 
tomografías computarizadas (TAC) y un edema pulmonar que no es principal-
mente de origen cardíaco.

A nivel del mar, la fracción PaO2/FiO2 con un PEEP mínimo de 5 cm H2O per-
mite clasificar el SDRA en las siguientes categorías: 1) Leve: ≤ 300 mmHg; 2) 
Moderado: ≤ 200 mmHg; y 3) Grave: ≤ 100 mmHg.

Según esta clasificación se plantean estrategias terapéuticas que van desde la 
ventilación mecánica no invasiva hasta la ventilación mecánica invasiva pro-
tectiva en posición prona, con volúmenes tidal bajos e incremento de PEEP, 
asociado con sedación, analgesia y relajación muscular en infusión.
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Es evidente que la PaO2, que es uno de los componentes de la fracción PaO2/
FiO2, es alterada por la altitud y, en consecuencia, la clasificación propuesta 
para el nivel del mar no se puede usar en la altitud. 

En 2012, el consenso de Berlín de SDRA planteó una fórmula de corrección 
para las ciudades por encima de los 1000 m s.n.m., la cual es [PaO2/FiO2 x 
(presión barométrica/760)]. Sin embargo, un estudio posterior demostró que 
en los pacientes residentes en la altitud, aclimatados y sometidos a ventilación 
mecánica invasiva, la ecuación propuesta para ajustar el cociente PaO2/FiO2 
no parece ser inexacta y que la altitud no afecta la mortalidad (27-31).

Una de las estrategias en el manejo del SDRA es el uso de ventilación mecá-
nica invasiva protectora con programación 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 adaptación del poblador nativo de la 
altitud ha generado que este haya ampliado el tamaño de su caja torácica, con 
el consiguiente incremento de su volumen tidal.

Estudios publicados que evalúan los resultados de la espirometría 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-
ción mecánica invasiva con valores convencionales de 6 ml/kg es incorrecto; 
deberíamos plantearnos valores más altos. Esta es una línea de investigación 
que debemos desarrollar (32-35).

Otra de las variables relacionadas con la ventilación mecánica invasiva, que 
son afectadas por la altitud, es la calidad de la humidificación de las vías aé-
reas. Luego del proceso de intubación en el cual se pierde la capacidad de 
humidificación de la nariz, este proceso debe ser asumido de forma artificial.

En nuestro país, incluyendo en las UCI de la altitud, está generalizado el uso de 
dispositivos intercambiadores de calor conocidos como «humidificación pasi-
va» y de corrugados compatibles con este sistema. A nivel del mar, su uso más 
allá del tercer día es incorrecto, ya que predispone a atelectasias. En la altitud, 
las deficiencias de dichos sistemas se hacen más notorias. A medida que au-
menta la altitud, la humedad del aire disminuye debido a la disminución de la 
presión barométrica y la temperatura. En la altitud, el aire es más seco, lo que 
provoca sequedad en las vías respiratorias. Los intercambiadores de calor o hu-
midificación 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 la temperatura descender por la noche por debajo del nivel 
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de cero grados Celsius.

Es por este motivo que usar la humidificación activa asociada a corrugados 
compatibles con estos sistemas en forma precoz parece ser lo ideal. Uno de los 
argumentos para no usar la humidificación activa era la falsa creencia de que 
esto incrementaba la frecuencia de neumonías asociadas al ventilador; muchos 
estudios han desechado este concepto (36-40).

Dos de los puntajes usados para valorar el pronóstico de mortalidad tienen 
variables que pueden ser afectadas por la altitud. APACHE II (Acute Physiolo-
gy and Chronic Health Evaluation II) tiene la presión arterial media, PaO2 y el 
hematocrito. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) tiene PaO2/FiO2 y 
presión arterial (7,41).

La presión arterial media, determinada por la fórmula PAM = [(2 X presión dias-
tólica) + (presión sistólica)]/3, representa la presión de perfusión que asegura 
un adecuado flujo sanguíneo celular, y su valor a nivel del mar es de 65 mmHg.

Diversos estudios, tomando como patrón de normalidad 140/90 mmHg, han 
informado que la prevalencia de la hipertensión arterial es significativamente 
más 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 años, normotensas, informaron 
que el valor normal de presión arterial en el adulto nativo residente de la altitud 
correspondía a 134/89 mmHg, con lo cual la prevalencia sería del 27,2%, simi-
lar a la nacional. Esto podría plantear la hipótesis de la necesidad de un menor 
valor de PAM objetivo en los pacientes críticos 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 diagnóstico de «hipertensión sistémica de 
altitud», conforme ocurre con el ascenso y el descenso de la presión baromé-
trica. La hipoxia secundaria provoca el incremento de las resistencias vascula-
res periféricas por vasoconstricción; a esto se agrega la respuesta del sistema 
nervioso simpático, lo que aumenta la frecuencia cardiaca y la contractibilidad 
cardiaca, lo que incrementa más la PA (15,42-45).

El embarazo también está afectado por la altitud debido a la hipoxia hipobárica 
materna, que condiciona una saturación arterial de oxígeno disminuida que, 
durante el tercer trimestre, se intensifica, disminuyendo inversamente a la ele-
vación de la presión. La viscosidad sanguínea se eleva. Por cada 1000 m de 
incremento de altitud, la concentración de hemoglobina aumenta en 1,52 g/dL 
y el riesgo de preeclampsia aumenta con niveles de hemoglobina mayores a 
14,5 g/dL (36-51).
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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-
lógicos que permiten la adaptación celular y la persistencia de la vida humana 
en estas condiciones geográficas. Estas nuevas condiciones generan estados 
de una diferente normalidad que deben ser tomados en cuenta en el diagnós-
tico y en el manejo especial del paciente en estado crítico. Es por esto que re-
comendamos continuar trabajando en esta línea de investigación del «paciente 
crítico en la altitud».



220  | Capítulo 23

Bibliografía 

1.	 Tinoco-Solórzano A, Nieto Estrada VH, 
Vélez Páez JL, Molano Franco D, Viruez 
Soto A, Villacorta Córdova F, et al. Me-
dicina intensiva en la altitud. Revisión de 
alcance. Rev Intensiv. 2021;13(4):218-
25. 

2.	 Direccion General Salud de las Personas. 
Norma Tecnica de los Servicios de Cuida-
dos Intensivos e Intermedios. Resoluc 
Minist N° 489-2005-MINSA. 2005;1-44. 

3.	 Gerencia Central de Prestaciones de Sa-
lud. Normas para las Prestaciones Asis-
tenciales en los Servicios de Cuidados 
Intensivos e Intermedios en las Redes 
Asistenciales y Organos Desconcentra-
dos del Seguro Social de Salud. Resolu-
cion Gerenc Gen 1739-GG-Essalud-2011. 
2011;1-58. 

4.	 Hernández-Tejedor A. Revisión sobre 
bioética en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos: sobre la autonomía y el papel de 
los familiares y los representantes legal-
es. Med Intensiva. 2014;38(2):104-10. 

5.	 Nates JL, Nunnally M, Kleinpell R, Blosser 
S, Goldner J, Birriel B, et al. ICU Admis-
sion, Discharge, and Triage Guidelines: 
A Framework to Enhance Clinical Op-
erations, Development of Institutional 
Policies, and Further Research. Crit Care 
Med. 2016;44(8):1553-602. 

6.	 Pizarro Gómez CE, Dueñas Castell C, Ni-
eto Estrada VH, Gil Valencia BA, Durán 
Pérez JC, Ferrer Zaccaro L, et al. Con-
senso colombiano de criterios de ingreso 
a cuidados intensivos: Task force de la 
Asociación Colombiana de Medicina Críti-
ca y Cuidados Intensivos (AMCI®). Acta 
Colomb Cuid Intensivo. 2023;23(2):202-
28. 

7.	 Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts 
S, De Mendonça A, Bruining H, et al. 
The SOFA (Sepsis-related Organ Failure 
Assessment) score to describe organ 
dysfunction/failure. On behalf of the 
Working Group on Sepsis-Related Prob-
lems of the European Society of Inten-
sive Care Medicine. Intensive Care Med. 
1996;22(7):707-10. 

8.	 Cohen RI, Eichorn A, Silver A. Admis-

sion decisions to a medical intensive 
care unit are based on functional status 
rather than severity of illness. A single 
center experience. Minerva Anestesiol. 
2012;78(11):1226-33. 

9.	 Tinoco-Solórzano A, Román Santamaría 
A, Charri Victorio J. Gasometría arterial 
en diferentes niveles de altitud en resi-
dentes adultos sanos en el Perú. Horiz 
Méd Lima. 2017;17(3):6-10. 

10.	 Barry PW, Pollard AJ. Altitude illness. 
BMJ. 2003;326(7395):915-9. 

11.	 Gallagher SA, Hackett PH. High-alti-
tude illness. Emerg Med Clin North Am. 
2004;22(2):329-55. 

12.	 Imray C, Booth A, Wright A, Brad-
well A. Acute altitude illnesses. BMJ. 
2011;343:d4943. 

13.	 Hill CM, Carroll A, Dimitriou D, Gavlak 
J, Heathcote K, L’Esperance V, et al. 
Polysomnography in Bolivian Children 
Native to High Altitude Compared to 
Children Native to Low Altitude. Sleep. 
2016;39(12):2149-55. 

14.	 Peñaloza D, Arias Stella J. Corazón y 
circulación pulmonar en grandes altur-
as: Nativos normales y mal de montaña 
crónico. Rev Peru Cardiol. 2011;37(1):38-
56. 

15.	 Segura Vega L, Agusti C. R, Parodi 
Ramírez J. Factores de riesgo de las en-
fermedades cardiovasculares en el Perú. 
Estudio TORNASOL. Rev Peru Cardiol. 
2006;32(2):82-128. 

16.	 Cárdenas-Santamaría FH, Ardüa-Flórez 
M, Jaramillo-Mejía JM, Echeverry-Re-
strepo V, García-Gutiérrez LA, Lon-
doño-Franco ÁL. Gasometría arterial en 
adultos jóvenes en una altura promedio 
de 1605 msnm. Armenia, Colombia 2016. 
Rev Colomb Anestesiol. 2018;46(3):222-
7. 

17.	 Avila-Hilari A, Tinoco-Solórzano A, Vélez-
Páez J, Molano Franco D, de Jesús Mon-
telongo F, Avellanas-Chavala ML. Sín-
drome de distrés respiratorio agudo en 
la altitud: consideraciones sobre el di-
agnóstico y tratamiento. Med Intensiva. 
2024;48(9):546-8. 



	 Capítulo 23  |  221

18.	 Cid-Juárez S, Téllez-Navarrete NA, Bau-
tista-Bernal A, León-Gómez P, Salas-Es-
camilla I, Gochicoa-Rangel L, et al. Ar-
terial Blood Gases in Normal Subjects at 
2240 Meters Above Sea Level: Impact of 
Age, Gender, and Body Mass Index. Rev 
Investig Clínica. 2023;75(1):29-36. 

19.	 Villacorta-Cordova F, Coba EC, 
Zubia-Olaskoaga F, Tinoco-Solórzano 
A. Comparacion de los valores normales 
de gases arteriales entre la altitud y el 
nivel del mar del Ecuador. Rev Intensiv. 
2020;13(2):88-91. 

20.	 20.Restrepo J, Reyes P, Vásquez P, Ardila 
M, Díaz B. Gasimetría arterial y alveolar 
en adultos sanos a nivel de Bogotá. Acta 
Méd Colomb. 1982;7(6):461-6. 

21.	 Pereira-Victorio CJ, Huamanquispe-Quin-
tana J, Castelo-Tamayo LE. Gasometría 
arterial en adultos clínicamente sanos a 
3350 metros de altitud. Rev Peru Med 
Exp Salud Pública. 2014;31(3):473-9. 

22.	 Vera Carrasco O. Valores normales de 
gases sanguineos arteriales y del equilib-
rio acido base en la ciudad de La Paz-Bo-
livia. Cuad Hosp Clín. 1991;37(1):18-27. 

23.	 Viruez-Soto A, Arias S, Casas-Mamani 
R, Rada-Barrera G, Tinoco-Solorzano A, 
Merino-Luna A, et al. Oxygen therapy 
limiting peripheral oxygen saturation to 
89-93% is associated with a better sur-
vival prognosis for critically ill COVID-19 
patients at high altitudes. Respir Physiol 
Neurobiol. 2022;299:103868. 

24.	 Crapo RO, Jensen RL, Hegewald M, 
Tashkin DP. Arterial blood gas reference 
values for sea level and an altitude of 
1,400 meters. Am J Respir Crit Care Med. 
1999;160(5 Pt 1):1525-31. 

25.	 Vélez-Páez JL, Castro-Bustamante C, 
Avellanas-Chavala ML. Gasometría y 
altitud: investigación de los rangos de 
normalidad en Quito, Ecuador (2.850m 
sobre el nivel del mar). Med Intensiva. 
2025;502140. 

26.	 Ross EM, Matteucci MJ, Shepherd M, 
Barker M, Orr L. Measuring arterial oxy-
genation in a high altitude field environ-
ment: comparing portable pulse oxime-
try with blood gas analysis. Wilderness 
Environ Med. 2013;24(2):112-7. 

27.	 Martinez G, Casas D, Bastidas Goyes AR, 

Oliveros H, Pinilla P, Calderon W, et al. 
Indices de oxigenacion como predictores 
de ventilacion mecaniza en neumonia a 
2600 metros de altitud. Acta Médica Co-
lomb. 2017;41(3):169-75. 

28.	 Ranieri M, Rubenfeld GD, Thompson 
BT, Ferguson ND, Caldwell E, Fan E, 
et al. Acute respiratory distress syn-
drome: the Berlin Definition. JAMA. 
2012;307(23):2526-33. 

29.	 Colin Espinosa V, Monares Zepeda E, 
Sánchez Castrillo C, Elizalde González J, 
Poblano Morales M, Aguirre Sánchez J, et 
al. Índices de oxigenación como factores 
pronósticos en el síndrome de insuficien-
cia respiratoria aguda en etapa temprana 
y tardía. Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int. 
2008;22(3):131-42. 

30.	 Jibaja M, Ortiz-Ruiz G, García F, Ga-
ray-Fernández M, De Jesús Montelongo 
F, Martinez J, et al. Hospital Mortality 
and Effect of Adjusting PaO2/FiO2 Ac-
cording to Altitude Above the Sea Lev-
el in Acclimatized Patients Undergo-
ing Invasive Mechanical Ventilation. A 
Multicenter Study. Arch Bronconeumol. 
2020;56(4):218-24. 

31.	 Matthay MA, Arabi Y, Arroliga AC, Ber-
nard G, Bersten AD, Brochard LJ, et al. A 
New Global Definition of Acute Respira-
tory Distress Syndrome. Am J Respir Crit 
Care Med. 2024;209(1):37-47. 

32.	 Romero de Ávila Cabezón G, Gonzálvez 
Rey J, Rodríguez Estévez C, Timiraos Car-
rasco R, Molina Blanco A, Galego Riádigos 
MI, et al. Las 4 reglas de la espirometría. 
Cad Aten Primaria. 2014;20(1):7-50. 

33.	 Benítez-Pérez RE, Torre-Bouscou-
let L, Villca-Alá N, Del-Río-Hidalgo RF, 
Pérez-Padilla R, Vázquez-García JC, 
et al. Espirometría: recomendaciones 
y procedimiento. Neumol Cir Torax. 
2016;75(2):173-90. 

34.	 Mejia CR, Cárdenas MM, Cáceres OJ, 
Verastegui-Diaz A, Gomero-Cuadra R. 
Factores asociados a la variación de 
valores espirométricos en trabajadores 
a gran altura. Rev Asoc Esp Med Trab. 
2020;29(1):81-9. 

35.	 López Jové OR, Arce SC, Chávez RW, 
Alaniz A, Lancellotti D, Chiapella MN, et 
al. Spirometry reference values for an 



222  | Capítulo 23

andean high-altitude population. Respir 
Physiol Neurobiol. 2018;247:133-9. 

36.	 Lellouche F, Qader S, Taillé S, Lyazi-
di A, Brochard L. Influence of ambi-
ent temperature and minute ventila-
tion on passive and active heat and 
moisture exchangers. Respir Care. 
2014;59(5):637-43. 

37.	 D’Amato M, Molino A, Calabrese G, Ce-
cchi L, Annesi-Maesano I, D’Amato G. 
The impact of cold on the respiratory 
tract and its consequences to respiratory 
health. Clin Transl Allergy. 2018;8:1-8. 

38.	 Gillies D, Todd DA, Foster JP, Batuwitage 
BT. Heat and moisture exchangers ver-
sus heated humidifiers for mechanically 
ventilated adults and children. Cochrane 
Database Syst Rev. 2017;9(9):CD004711. 

39.	 Schreiber AF, Ceriana P, Ambrosino N, 
Piran M, Malovini A, Carlucci A. Short-
Term Effects of an Active Heat-and-
Moisture Exchanger During Invasive 
Ventilation. Respir Care. octubre de 
2019;64(10):1215-21. 

40.	 Re R, Lassola S, De Rosa S, Bellani G. Hu-
midification during Invasive and Non-In-
vasive Ventilation: A Starting Tool Kit for 
Correct Setting. Med Sci. 2024;12(2):26. 

41.	 Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zim-
merman JE. APACHE II: a severity of dis-
ease classification system. Crit Care Med. 
1985;13(10):818-29. 

42.	 Segura Vega L. Nuevas cifras de la 
presión arterial en las poblaciones peru-
anas de altura y la nueva guía americana 
de hipertensión arterial. Rev Peru Ginecol 
Obstet. 2018;64(2):185-90. 

43.	 Segura Vega L, Agusti C. R, Ruiz Mori E. 
Factores de riesgo de las enfermedades 
cardiovasculares en el Perú II. Estudio 
tornasol II comparado con tornasol I 
después de cinco años. Rev Peru Cardiol. 
2013;39(1):5-59. 

44.	 Segura Vega L, Régulo Agustí C, Ruiz 
Mori E. La Hipertensión Arterial en el Perú 
según el estudio TORNASOL II. Rev Peru 
Cardiol. 2011;37(1):19-27. 

45.	 Narvaez-Guerra O, Herrera-Enriquez K, 
Medina-Lezama J, Chirinos JA. Systemic 
Hypertension at High Altitude. Hyperten-
sion. 2018;72(3):567-78. 

46.	 Tinoco-Solórzano A, Cruz Bellido R, Rue-
da Camana M, Diaz Seminario A, Sala-
zar-Granara A, Charri JC. Características 
clínicas de las gestantes nativas de la 
gran altitud con preeclampsia grave. Es-
tudio transversal. Acta Colomb Cuid In-
tensivo. 2021;21(2):120-6. 

47.	 Kametas N, Krampl, E, McAuliffe F, Ram-
pling M, Nicolaides K. Pregnancy at high 
altitude: a hyperviscosity state. Acta Ob-
stet Gynecol Scand. 2004;83(7):627-33. 

48.	 Rapri-Nieto E, Calderón-Girón E, Con-
dor-Callupe J, Suarez-Tolentino G, 
Condor-Rojas YC, Rapri-Nieto E, et 
al. La altitud como factor de riesgo 
para preeclampsia. Rev Cuerpo Méd 
Hosp Nac Almanzor Aguinaga Asenjo. 
2022;15(2):310-2. 

49.	 Nahum GG, Stanislaw H. Hemoglobin, 
altitude and birth weight: does maternal 
anemia during pregnancy influence fetal 
growth? J Reprod Med. 2004;49(4):297-
305. 

50.	 Moore LG, Hershey DW, Jahnigen D, 
Bowes W. The incidence of pregnancy-in-
duced hypertension is increased among 
Colorado residents at high altitude. Am J 
Obstet Gynecol. 1982;144(4):423-9. 

51.	 Gonzales GF, Tapia V, Gasco M, Carrillo 
CE, Fort AL. Association of hemoglobin 
values at booking with adverse maternal 
outcomes among Peruvian populations 
living at different altitudes. Int J Gynae-
col Obstet Off Organ Int Fed Gynaecol 
Obstet. 2012;117(2):134-9. 



Resumen

En este capítulo trataremos el proceso de adaptación a la altura basado en el 
mantenimiento de la salud reproductiva en los nativos residentes en las gran-
des alturas, con énfasis en la población andina del Perú. Igualmente, la presen-
te revisión intenta mostrar el impacto que tiene la 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 tardía, nacidos 
pequeños 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 conclusión, el embarazo en una mujer expuesta de forma permanente a 
las grandes alturas genera mayores riesgos en comparación con un embarazo 
desarrollado a nivel del mar.

Introducción

La exposición aguda a la altura tiene implicancias fisiológicas, pues un organis-
mo debe ejercer diferentes actividades con una menor presión barométrica que 
a su vez se asocia con una menor saturación arterial de oxígeno y, por ende, un 
menor transporte de oxígeno a los tejidos (1,2). Una forma en que los individuos 
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pueden realizar esfuerzo físico de diferente intensidad y tolerar la altura es a 
través de la aclimatación, donde hay una disminución de la frecuencia cardiaca 
y un aumento de la saturación arterial de oxígeno respecto a los valores inicia-
les en la altura, así un aumento en la eritropoyesis debido a un incremento en 
los niveles de la hormona eritropoyetina (3).

La situación 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 física de creciente intensidad sin que ello genere desmedro 
de su salud (4).

Cuando el recién nacido y la madre no afectan su salud por el embarazo, y las 
poblaciones en general, son capaces de practicar actividad física 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 adaptación a la altitud es un ejemplo notable de selección natural, donde 
participan mecanismos de adaptación genómica y fisiológica (5). Las estrategias 
usadas por las poblaciones estudiadas que residen en la altura son diferentes 
unas de otras, como las observadas en los tibetanos, etíopes y andinos (5-7). 

La falta de adaptación a la altura se conoce como mal de montaña crónico 
(MMC) o enfermedad de Monge, en reconocimiento a Carlos Monge Medrano, 
quien la describió por primera vez ante la Academia Nacional de Medicina en 
1925, hace exactamente 100 años (8). Recién en 2005, en base a una reunión 
de consenso, se elaboró un documento para valorar el puntaje de mal de mon-
taña crónico basado en siete signos/síntomas y la valoración de la concentra-
ción de hemoglobina (9).

Aunque el aumento de la altitud se asocia regularmente con la restricción del 
crecimiento fetal (FGR) en los nativos residentes de las grandes alturas [10], 
la menor presión parcial de oxígeno no parece ser una causa directa, pues 
aquellos con mayor antigüedad multigeneracional no muestran este patrón de 
menor crecimiento fetal, como es el caso de la población de Puno en los Andes 
peruanos (11). 

Más bien, en la altura se reduce el consumo de oxígeno de la placenta para 
mantener el suministro de oxígeno al feto. Esto se produce a expensas de las 
funciones de síntesis y transporte de la placenta, lo que resulta en un suminis-
tro inadecuado de nutrientes. El factor inducible por hipoxia (HIF-1à), que mo-
dula la cadena de transporte de electrones mitocondrial para proteger el tejido 
placentario de las especies reactivas de oxígeno, desempeña un papel clave en 
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este sentido. La reducción del consumo de oxígeno también refleja una dismi-
nución de la vascularización y perfusión placentaria, que se acompaña de un 
mayor riesgo de preeclampsia materna a gran altitud. En los nativos de la altu-
ra adaptados, este último parece estar atenuado, en parte debido a una menor 
liberación de HIF-1ạ. Además, se han descrito peculiaridades metabólicas en 
los pueblos que residen en zonas de altura que aumentan la disponibilidad de 
glucosa y, por lo tanto, reducen la extensión de la FGR (12).

Las poblaciones humanas no tienen una presencia uniforme en las zonas de 
grandes alturas. Se estima que son las poblaciones asiáticas 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 Norteamérica. 

En este capítulo trataremos lo referente al proceso de adaptación en la altura, 
basado en el mantenimiento de la salud reproductiva en los nativos residentes 
en las grandes alturas, con énfasis en la población andina del Perú. Igualmente, 
la presente revisión intenta mostrar el impacto que tiene la vida en las grandes 
alturas en el curso de un embarazo.

Como es conocido, la población andina peruana procede de la migración asiá-
tica por el estrecho de Bering y, a partir del siglo XVI, se genera un mestizaje 
con los españoles que llegaron durante la conquista. Además, las comunidades 
mestizas también muestran una introgresión española en gran medida después 
de la Independencia del Perú, casi 300 años después de que España conquis-
tara el Perú. Hubo eventos migratorios entre las poblaciones peruanas de las 
tres regiones geográficas, con la mayoría de la migración entre regiones mo-
viéndose desde los altos Andes hacia la Amazonía y la costa de baja altitud (13).

Migración hacia américa

Hace 40 000 años, la mayor parte del mundo ya estaba poblada por la especie 
humana, a excepción de América. Existe consenso en afirmar que los ameri-
canos descienden de los asiáticos, quienes arribaron al final del Pleistoceno a 
través del estrecho de Bering (14). Así, América del Norte y del Sur fueron los úl-
timos continentes en ser explorados y colonizados por los humanos modernos 
a finales del Pleistoceno (15).

Los primeros pueblos en América, que antaño se encontraban al sur de las 
capas de hielo continentales, se extendieron ampliamente, se expandieron rá-
pidamente y se ramificaron en múltiples 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 árticos que llegaron posteriormente, están 
estrechamente relacionados con los actuales aborígenes americanos contem-
poráneos y con cualquier otra población del resto del mundo, lo que descarta 
que existiera una población temprana en América antes de la migración asiáti-
ca por el estrecho de Bering (16). 

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 Américas que data del último máximo glacial (hace 26 500-19 000 años), 
y que retrasan las fechas de dispersión humana a la región posiblemente hasta 
hace 33 000-31 000 años (17), e indican que las migraciones fueron de norte 
a sur. Estos hallazgos, y hallazgos posteriores en Sudamérica, demostrarían la 
preferencia de los migrantes asiáticos por llegar a zonas de gran altitud.

Las evidencias arqueológicas recientes y convincentes atestiguan la presencia 
humana de~14,5 mil años en múltiples sitios de América del Sur y una explota-
ción muy temprana de ambientes andinos de gran altitud extrema. 

Las evidencias usando mitogenomas muestran que los pobladores tempranos 
probablemente se trasladaron desde América del Norte al área correspondiente 
a los modernos Ecuador y Perú durante un lapso de ~1,5 mil años, comprendido 
entre 16 y 14,6 mil años atrás (18).

Las migraciones a América del Sur parece que se desarrollan a partir de Pana-
má en el Pleistoceno tardío y que luego se dividieron en dos grupos: uno que se 
movió hacia el sur, hacia las áreas andinas centrales y meridionales y, después 
de cruzar las tierras altas de Colombia, Ecuador y Perú, llegó hasta el noroeste 
de Argentina, el país de parques abiertos del este de Brasil y la Pampa argen-
tina. El segundo grupo emigró hacia el este, hacia Venezuela y Guyana, y más 
tarde hacia el sur, poblando la Amazonía brasileña. Siguiendo las vías fluviales 
disponibles, los amazónicos se expandieron hacia el este y el oeste, llegando, 
probablemente, a las laderas orientales de los Andes hace unos 3500 años. En 
2001 se planteó la hipótesis de que los nativos andinos actuales son descen-
dientes de los grupos amazónicos que emigraron hacia el este (19).

Aunque las migraciones, según las evidencias, vienen en oleadas de norte a sur 
de América, las evidencias arqueológicas demostrarían que los primeros habi-
tantes andinos peruanos se ubicaron más bien en la zona sur. Así, en las alturas 
de Arequipa se han descrito las civilizaciones humanas más antiguas ubicadas 
por encima de los 4000 metros (20).

Los modelos demográficos revelan que el poblamiento del Perú comenzó hace 
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12 000 años [13]. La evidencia arqueológica indica la presencia humana a lo 
largo de la costa central andina hace unos 13 000 a 14 000 años (21,22).

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 más bien una presencia más 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 sólidas de una presencia hu-
mana en Monte Verde, Chile, de ~14,5 mil años. 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 ocurrió entre 14 220 y 13 980 años 
calendario antes del presente (aproximadamente 12 310 y 12 290 años de car-
bono-14) (23).

Con las nuevas evidencias de artefactos de piedra, restos faunísticos y áreas 
quemadas la actividad humana estaría presente entre al menos ~18 500 y 14 
500 años calendario antes del presente (cal AP) (24). 

Luego, se ha encontrado evidencia generalizada de la ocupación humana del 
desierto de Atacama, de 20 a 25 grados S en el norte de Chile, desde 13 000 
años calibrados a 14C antes del presente (año cal B.P.) hasta 9500 años cal 
B.P., y nuevamente después de 4500 años cal B.P. La ocupación humana inicial 
coincidió con un cambio de ambientes muy secos a ambientes húmedos (25).

Posteriormente, como si la migración 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-
queológicos 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 años (ka) (20).

Cuncaicha, un lugar rocoso en el sur de los Andes peruanos, ha arrojado evi-
dencia arqueológica de ocupación 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 períodos posteriores (26).

A continuación, 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 ahí hace 12 000 años BC (27).

Los primeros restos humanos fueron encontrados en Lauricocha, en los Andes 
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del centro del Perú. Lauricocha (Huánuco) es 2500-3500 años calibrados a 14C 
(año cal B.P.) más joven que otros sitios arqueológicos tempranos en los Andes 
de gran altitud como la Cueva de Guitarrero (Ancash), Pachamachay (Junín) y 
Telarmachay (Junín) (28).

Como si la migración siguiera una secuencia de sur a norte, se encuentran res-
tos de manufactura humana de antigüedad estimada en 7000 a 8000 B.C. en 
las alturas del Ecuador (29).

Intromisión génica española

Con la llegada española en el siglo XVI, en el Perú ocurre un importante mes-
tizaje, cuyo efecto sobre la adaptación a la altura no se conoce aún con preci-
sión. 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 (30). De igual forma, se 
ha documentado que en una misma localidad hay pobladores con diferentes 
periodos de residencia generacional. Así, en Cerro de Pasco, a 4340 m de al-
titud, las mujeres gestantes, que tienen más de tres periodos generacionales 
en la altura, presentan mejor saturación arterial de oxígeno e hijos con mayor 
peso al nacer (31).

En la época de la llegada de los españoles, las 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 región (32).

Las poblaciones de uros se destacan entre las poblaciones del Altiplano y pa-
recen estar más estrechamente relacionadas con los aimaras y quechuas del 
lago Titicaca y regiones circundantes que con los arawaks amazónicos. Las po-
blaciones de uros de Perú y Bolivia están genéticamente diferenciadas entre sí, 
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 Perú y Bolivia, que probablemente se derivan de antiguos linajes andinos 
que fueron parcialmente reemplazados durante eventos de expansión agrícola 
más recientes y el establecimiento de civilizaciones complejas en los Andes (32). 
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Antigüedad de la vida en las alturas

La meseta tibetana se considera uno de los lugares más 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 antigüedad de entre 40 000 y 30 000 años, lo que 
lo convierte en el yacimiento arqueológico paleolítico más elevado que se ha 
encontrado en todo el mundo hasta ahora.

Con una elevación media de unos 4000 m sobre el nivel del mar y una tempe-
ratura media anual cercana al punto de congelación del agua, y con solo la mi-
tad del oxígeno que se tiene al nivel del mar, muchos investigadores sostienen 
que fue colonizada en el Holoceno (la época actual, que comenzó hace apro-
ximadamente 12 000 años) con la adopción de la agricultura y la domestica-
ción de la cebada y el yak. Otros sugieren que fue al final de la última edad de 
hielo, hace unos 15 000 años, cuando los cazadores-recolectores comenzaron 
a cazar en altitudes más 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 podría haber 
sido colonizada hace 30 000-40 000 años, antes de la última glaciación deno-
minada de Würm, pero faltan pruebas arqueológicas de ello (33). 

Descubrimientos arqueológicos recientes sugieren que tanto los denisovanos 
arcaicos como el Homo sapiens ocuparon la meseta tibetana antes de los 30 
000-40 000 años que anteriormente se creía. Los estudios genéticos mues-
tran que un pulso de introgresión denisovana estuvo involucrado en la adap-
tación de las poblaciones tibetanas a la hipoxia a gran altitud. Estos hallazgos 
desafían la visión tradicional de que la meseta fue uno de los últimos lugares 
de la Tierra colonizados por el Homo sapiens y justifican una reevaluación de la 
historia poblacional de estas tierras altas (34).

A medida que los humanos modernos de la diáspora salieron de África, se 
encontraron con muchas condiciones ambientales nuevas, incluidas tempe-
raturas extremas más altas, diferentes patógenos y altitudes más altas, que 
han permitido la selección natural. Así, se ha demostrado en los tibetanos un 
gen de la vía de la hipoxia, EPAS1, que está asociado con diferencias en la 
concentración de hemoglobina a gran altitud. Este gen parece haberse gene-
rado por la introgresión 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 (35). 

El evento de introgresión exclusivo de los asiáticos orientales probablemente 
introdujo el haplotipo beneficioso en la población ancestral de tibetanos para 
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adaptarse a la altura hace unos 48 700 (16 000-59 500) años, y la selección 
comenzó hace unos 9000 (2500-42 000) años. Nuestras estimaciones sugie-
ren que uno de los ejemplos más convincentes de introgresión adaptativa es, 
de hecho, la selección que actúa sobre la variación arcaica permanente (36).

La introgresión de ADN denisovano ha sido descrita en poblaciones latinoa-
mericanas (37) y es posible que ello pueda tener un impacto en los procesos de 
adaptación a la altura, lo cual requiere investigaciones específicas.

En comparación con los tibetanos, que han habitado los Himalayas durante 30 
000 a 40 000 años o más (33), los residentes de las áreas montañosas de Co-
lorado, en Estados Unidos, con una historia de más de 300 años, así como la 
etnia Han en los Himalayas durante los últimos 60 años, la antigüedad del ha-
bitante andino peruano, que se extiende por 12 500 años, podría considerarse 
intermedia, conforme a las pruebas arqueológicas (20).

Salud reproductiva en las mujeres en la altura

Las mujeres en las alturas de Perú se caracterizan por conservar su capacidad 
reproductiva (38), aunque la muerte fetal es mayor en la altura (39) y el parto 
pretérmino no fue diferente en la altura (40); sin embargo, existen varios pará-
metros reproductivos que difieren con las mujeres residentes a nivel del mar: la 
menarquia es más tardía (41) y la menopausia es más temprana (42). En mujeres 
en edad reproductiva, los niveles plasmáticos de estradiol, progesterona (43) y 
prolactina (44) son menores en la altura que a nivel del mar, mientras que sucede 
lo contrario al controlar los niveles séricos de la hormona folículo estimulante 
durante la perimenopausia (45). 

El peso al nacer es más bajo debido a la restricción del crecimiento fetal. Los 
residentes multigeneracionales (andinos o tibetanos) en comparación con los 
recién llegados parecen estar relativamente protegidos de la pérdida del em-
barazo, así como de la restricción del crecimiento fetal asociada a la altitud, tal 
vez debido en parte a la preservación del aumento normal del flujo sanguíneo 
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 restricción del crecimiento intrauterino o la preeclampsia a 
baja altitud. Los vasos en las grandes alturas también son más sensibles a las 
acciones vasodilatadoras de la activación de la quinasa AMP (AMPK). La región 
génica que contiene PRKAA1 (que codifica la subunidad catalítica alfa-1 de 
AMPK) actúa por selección natural en los andinos y está relacionada con la pre-
servación del flujo sanguíneo 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 adaptación a gran 
altitud. La preeclampsia es más común en las grandes altitudes (7), pero es me-
nor si los niveles de Hb son menores como señal de adaptación en la altura (46). 

La pérdida posnatal disminuye en los tibetanos frente a los Han con igual ac-
ceso a la atención médica, tal vez debido en parte a una saturación arterial de 
O2 mejor mantenida durante la infancia. Por último, el embarazo y el desarrollo 
intrauterino no solo afectan a la supervivencia inmediata, sino también a la 
susceptibilidad a la enfermedad cardiovascular más tardía, el mal crónico de 
montaña (7).

Anemia

Debido a la identificación de ciertas lesiones óseas en restos humanos anti-
guos, se ha propuesto la hipótesis de que estas podrían indicar la presencia de 
anemia entre los pobladores andinos. En efecto, Alex Hrdlicka ([1914] Smith-
son. Inst. Misc. Collect. 61:1-69) informó que el material esquelético precolom-
bino procedente de la región andina de las tierras bajas costeras mostraba una 
elevada prevalencia de hiperostosis porótica, una afección ósea que se asocia 
comúnmente con la anemia en la infancia. No obstante, esta afirmación ha 
sido posteriormente desafiada por Blom et al. (2025) (47). 

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 
parásitos y las cargas de enfermedad en la infancia, se consideraron etiolo-
gías más probables. Estos resultados también refutaron la posibilidad de que 
la porosidad craneal anormal fuera un subproducto de la deformación craneal 
artificial. Tampoco encontraron diferencias significativas en la prevalencia de 
lesiones entre hombres y mujeres (47).

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 estadísticamente significativas, fueron lo su-
ficientemente claras como para argumentar asociaciones entre el aumento de 
la prevalencia de anemia, el sedentarismo y la densidad de población a lo largo 
del tiempo. Se observó una asociación relativa entre la anemia subadulta y la 
mortalidad, y en algunas de estas muestras óseas, un mayor riesgo de morir 
en la infancia se asoció con la anemia (47). 

Además, las personas enterradas más cerca de la costa y asociadas con bases 



232  | Capítulo 24

de recursos marinos tenían menos probabilidades de morir en la infancia con 
signos de anemia crónica. Estos hallazgos sugieren que el parasitismo marino, 
más que una dieta pobre en hierro o dependiente del maíz, fue un factor etio-
lógico clave que dio forma a la anemia en la costa de los antiguos peruanos. 
Además, los patrones de distribución de las lesiones relacionadas con la edad 
también indicaron que la criba orbitalia y la hiperostosis porótica representan la 
misma condición de enfermedad subyacente, siendo la primera una respuesta 
cronológicamente más temprana a la anemia crónica.

Otros autores sugieren que la criba orbital (CO) puede estar asociada a ane-
mias que conducen a hipocelularidad e hipoplasia ósea diploica, como las cau-
sadas por anemia de enfermedad crónica y, en menor medida, por insuficiencia 
renal, anemia aplásica, deficiencia proteica y anemia de trastornos endocrinos, 
y no aquellas que conducen a hipercelularidad e hiperplasia de la médula ósea 
y la hiperostosis porótica (HP) potencial. Esto llevaría a la conclusión de que los 
términos HP y CO deberían usarse para reflejar diferentes condiciones subya-
centes (48).

Los trastornos metabólicos, como el escorbuto, que se manifiestan en los res-
tos óseos humanos proporcionan información sobre la salud, la nutrición y la 
calidad ambiental de las poblaciones pasadas. Las lesiones porosas de la bó-
veda craneal (EBC) se utilizan a menudo para diagnosticar afecciones meta-
bólicas en restos subadultos, pero la superposición de las expresiones de las 
lesiones macroscópicas ha llevado a un sobrediagnóstico de anemia y a un in-
fradiagnóstico de escorbuto. Se ha sugerido que las lesiones craneales porosas 
específicas son patognomónicas del escorbuto, pero se necesitan herramientas 
diagnósticas adicionales (49).

Siendo el escorbuto una patología frecuente en el Perú 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 la deficiencia de ácido ascórbico 
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 ácido ascór-
bico (50). Esto se debe a que el ácido ascórbico favorece la absorción de hierro 
en el duodeno (51,52).

Los datos analizados por la paleopatología muestran que la anemia es más 
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 (53).

Estos datos se mantienen en la actualidad, donde la deficiencia de hierro es 
más frecuente en la costa que en la sierra del Perú [54].
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Efecto de la altura en la gestación: evidencias históricas en el 
Perú

Las evidencias históricas del efecto de la altura sobre la gestación en el Perú se 
conocen gracias a las crónicas españolas de la conquista del Perú. Durante la 
colonia, el padre Antonio de la Calancha (1639) en su «Crónica moralizadora de 
la Orden de San Agustín» dio cuenta de que en la ciudad de Potosí (4067 m de 
altitud), aunque el nativo de altura se reproducía normalmente, los españoles 
afincados no pudieron tener descendencia sino hasta 53 años después de su 
llegada, atribuyendo el primer nacimiento de un criollo ocurrido en 1598 a un 
milagro de San Nicolás de Tolentino (55).

Martínez Vela lo refirió de la siguiente manera: Don Francisco Flores y doña 
Leonor de Guzmán tuvieron seis hijos, mas ninguno le vivió. Un día el padre 
Prete les dijo que se encomendaran a San Nicolás de Tolentino; siguieron el 
consejo y el día de la Navidad parió un niño muy hermoso. Fue el primero que 
se logró (sobrevivió) que los que en Potosí nacieron (56).

La menor supervivencia de los hijos de españoles en zonas altoandinas podría 
estar asociada con una falta de adaptación, lo cual no ocurría con los nativos 
que estaban adaptados por el periodo de antigüedad generacional, y así 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 la 
actualidad [57]. De acuerdo con Passano (1983), los nativos de altura, luego de 
una estancia mayor a 10 000 años, 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 (57).

El padre Bernabé Cobo, jesuita español (1653), en su libro Historia del nuevo 
mundo, detalló que los hijos de los nativos sobrevivían en la altura, a diferencia 
de los hijos de los españoles que morían. 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 aumenta. La ascendencia pue-
de fluctuar desde cuatro abuelos españoles hasta cuatro abuelos nativos (58).

La evidencia científica

El impacto de la altura se ha establecido que ocurre en personas que residen 
por encima de los 2500 m, nivel que corresponde a una presión arterial de 
oxígeno (PaO2) de 60 a 70 mm Hg, punto en el cual la saturación arterial de 
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oxígeno empieza a disminuir exponencialmente según la caída de la PaO2 [59]. 
Los estudios de investigación han demostrado que el recién nacido en la altura 
tiene un menor peso y que la magnitud de la reducción es inversamente propor-
cional al número de generaciones de ancestros con residencia en la altura (60).

En los últimos años se ha clarificado que este menor peso al nacer se debe a 
una restricción en el crecimiento intrauterino (7,59,61,62). 

Este menor crecimiento intrauterino, evidente a partir de las 20 semanas de 
gestación, se debe al menor flujo arterial uteroplacentario (59) que, a su vez, se 
asocia con un incremento en el hematocrito/hemoglobina, que conduce a un 
estado de mayor viscosidad sanguínea (63). También se ha planteado una me-
nor disponibilidad de glucosa como causa de esta restricción (64). Esto se puede 
asociar con la baja tasa de diabetes gestacional en la altura (65).

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 a 8000 m de altitud, con 
una presión parcial de oxígeno en la vena umbilical de 50 mm Hg (66,67).

Aun así, hay evidencia indirecta de que el feto en la altura es más hipóxico que 
a nivel del mar; ello se basa en el hallazgo en una población boliviana a 3600 
m de altitud, donde el hematocrito/hemoglobina fetal es mayor que en Santa 
Cruz (400 m de altitud) (68). Igualmente, se ha observado cuando se compara 
Hb de sangre de cordón en Lima (150 m) y Cusco (3400 m) (69). 

El grado de hipoxia fetal va a depender de múltiples causas, entre ellas el tiem-
po de antigüedad 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 (70). 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) (59). Igualmente, en un estudio en 
descendientes aimaras en Perú se ha encontrado que, a mayor proporción de 
ascendencia aimara, el peso del recién nacido será mayor independiente de la 
altitud de residencia. Asimismo, en las poblaciones aimaras, el peso del recién 
nacido será menor cuando se encuentra a mayor altitud.

En ese sentido, el aumento del hematocrito/hemoglobina materna es un factor 
importante que indirectamente favorece la generación de hipoxia en el feto. 
Recientemente se ha demostrado que la restricción en el crecimiento intraute-
rino es una situación asociada con el incremento en los niveles de hemoglobina, 
tanto a nivel del mar como en la altura moderada (61)., o en la gran altitud (45,69). 
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De acuerdo con diversos estudios en distintas poblaciones de altura, la reduc-
ción en el crecimiento intrauterino es un efecto per se de la altura y no asocia-
do con el nivel socioeconómico [30, 71]. Esto no descarta que el nivel socioe-
conómico contribuya, de manera adicional, en modificar la tasa de restricción 
en el crecimiento intrauterino.

Hipoxia y desarrollo placentario

Las primeras diez semanas de la gestación se producen en un medio hipóxico 
donde las glándulas histiotróficas dan nutrición al feto (72), proveyendo nutrien-
tes en condiciones de baja concentración de oxígeno (73). 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 (74).

Aunque en las primeras semanas de la gestación es necesario un medio hipóxi-
co para evitar el daño oxidativo (72), las evidencias indican que la hipoxemia en 
la altitud afecta la embriogénesis y, por ende, la organogénesis (75).

Según estudios de ultrasonografía Doppler, entre la semana diez y doce em-
pieza el flujo sanguíneo al espacio intervelloso (76). Cuando se ha completado 
la organogénesis, hay una transición a la nutrición hemotrófica al inicio del se-
gundo trimestre, cuando la circulación placentaria se ha establecido totalmen-
te (39).En este momento, la tensión de oxígeno de la placenta se incrementa en 
tres veces (77). Igualmente, a partir del segundo trimestre aumenta la absorción 
intestinal de hierro en la madre, incrementando de 0,8 mg/día al inicio de la 
gestación a 7 mg/día al tercer trimestre (78).

El estrés oxidativo en esta etapa contribuye a la preeclampsia y a los abortos 
(79). De igual modo, la hipoxia de la altura afecta esta etapa del desarrollo fetal 
donde ocurre la organogénesis. Por ello, la tasa de anomalías congénitas en las 
poblaciones peruanas por encima de 3500 m de altitud es cuatro veces más 
alta que a nivel del mar (30) (Tabla 1). Esto mismo se observa en otras poblacio-
nes de altura (88,89,90).

Hipoxia y restricción del crecimiento fetal

En la semana 23, tras el mayor crecimiento de la placenta, se inicia el mayor desa-
rrollo del feto (75). Estudios con ultrasonido Doppler a 3600 m de altitud en Bolivia 
encontraron diferencias en el flujo de la arteria uterina desde las 20 semanas de 
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gestación (70). Al aplicar la misma metodología, se ha podido determinar que la 
diferencia en el tamaño 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 gestación (80).

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

Fuente: Gonzales (2007)(30).

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 
recién nacido se hace menor con respecto a Lima (150 m de altitud) a partir de 
las 34 semanas de gestación (62). Estos datos indican que la restricción del cre-
cimiento se hace evidente desde el segundo trimestre y continúa 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, más aun, sobre 14,5 g/dL (eritrocitosis) 
reduce el crecimiento fetal tanto a nivel del mar como en moderada o gran 
altitud (61,62).

Mortalidad fetal tardía y mortalidad neonatal

La mortalidad fetal tardía es la muerte después de 28 semanas o más [81]. 
Según la literatura científica, el riesgo es 4,82 veces mayor en la altura que a 
nivel del mar (39).

En la Tabla 2 se observan datos obtenidos por Passano (1983) en Puno a 3800 
m de altitud. Se calculó la tasa de mortalidad fetal tardía (por mil nacidos vivos) 
y la tasa de mortalidad neonatal (antes de los 28 días de edad). La población 
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].
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Tabla 2. Tasa de mortalidad fetal tardía y mortalidad neonatal en Puno (3800 
m de altitud) en 7408 partos de acuerdo con el lugar de origen de la madre.

Fuente: Passano, 1983 [57]

Las tasas más altas de mortalidad fetal tardía 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 crónicas 
de la conquista, que la migración de mujeres de una zona de menor a mayor 
altitud puede llevar a un resultado fatal (30).

La mortalidad fetal tardía está fuertemente asociada con hipoxia y restricción 
del crecimiento intrauterino (82,83), 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 días de nacido) y neonatal (primeros 
28 días de nacido) es elevada en la altura. Este efecto es conocido desde hace 
muchos años y sus altas tasas se mantienen hasta la actualidad (84). Siendo evi-
dente que las poblaciones rurales son de menor nivel socioeconómico que las 
de zonas urbanas, el estudio de Passano demuestra que la tasa de mortalidad 
fetal tardía es mayor en nativos de zonas urbanas de Puno que en aimaras de 
zonas rurales (Tabla 2) (57).

Cuando se estudia la mortalidad infantil (muertes hasta el año de vida) en 
poblaciones con necesidades básicas insatisfechas, se observa que la tasa de 
mortalidad infantil es mayor en medio rural que en urbano, incrementándose a 
medida que aumenta la altitud de residencia (30).

Malformaciones congénitas

Según una investigación realizada en 41 ciudades de Sudamérica, se encontró 
un mayor número de malformaciones congénitas en tres ciudades por encima 
de los 2000 m de altitud. Las más frecuentes fueron: labio leporino; micro-
tia (oreja pequeña); apéndice preauricular; anomalía de los arcos branquiales; 
síndrome de banda de constricción congénita y atresia anal (85). Cabe destacar 
que estas anomalías se desarrollan en el primer trimestre de gestación (86,87). La 
vida en las grandes alturas está asociada con deformidad amniótica, adhesión 
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y mutilación (síndrome ADAM), que puede deberse al defecto de las células 
germinales, disrupción vascular y alteraciones en los morfógenos durante la 
gastrulación temprana, conduciendo a anomalías congénitas (88).

Durante los años ochenta, se reportaron varios casos de craniosinostosis en las 
comunidades residentes en las alturas del estado de Colorado (EE. UU.). Esta 
es una alteración donde se produce el cierre prematuro de una o más de las 
suturas que separan los huesos del cráneo de un bebé. El riesgo de esta mal-
formación 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 
segundo trimestre (17).

Las malformaciones más frecuentes ocurren en órganos locomotores (29%), en 
la zona facial (16%) y en el sistema cardiovascular (12%). El labio leporino y el 
paladar hendido son las anomalías faciales más frecuentes [89, 90]. En estu-
dios a gran escala se ha demostrado que el riesgo de labio leporino y paladar 
hendido está fuertemente asociado con la altura (91). En las poblaciones del sur 
del Perú, que parecen estar más adaptadas a la altura (30), la tasa de malforma-
ciones congénitas es menor (57).

La persistencia del conducto arterioso es otra anomalía frecuente a gran alti-
tud. Se considera que la hipoxemia al nacer es la causa de esta anomalía (92), la 
cual es 15 a 18 veces mayor en la altura (93). La prevalencia de esta enfermedad 
aumenta conforme aumenta la altitud de residencia (94).

En el ámbito fetal, la presión sanguínea de la 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 presión de la arteria pulmonar cae y se eleva la presión de 
la circulación sistémica y, con ello, la 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 (95).

El hecho de que el 20% de los recién nacidos presenten muy baja saturación 
de oxígeno al primer minuto de vida en Cerro de Pasco (4320 m de altitud) 
implicaría un mayor riesgo de padecer hipertensión arterial pulmonar, persis-
tencia del ducto arterioso, mal de montaña crónica, entre otros (95). Este efecto, 
además del Perú, se ha observado en China, donde aumenta la tasa conforme 
aumenta la altitud (96). También se han observado defectos del septum auricular 
y ventricular (96,97).
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Preeclampsia

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

Es importante recalcar que estos estudios demuestran que tanto la elevación 
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 concentración 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 comparación con las que presentaron valores intermedios (10,4-13,2 g/
dL) entre las 13 y 19 semanas de gestación a nivel del mar (101). Esto indicaría 
que valores altos, como se encuentran en las gestantes en la altura o luego 
de la exposición aguda a la altura, afectarían negativamente el resultado del 
embarazo.

De manera fisiológica, la gestante, tanto a nivel del mar como en la altura, 
reduce sus niveles de hemoglobina en el segundo y tercer trimestre y retorna 
a valores previos del embarazo al terminar este (46). Esta disminución de la he-
moglobina o hematocrito es debida a una expansión del volumen vascular (46) 
con la finalidad de disminuir la viscosidad sanguínea y mejorar el flujo arterial 
uteroplacentario.

Un aumento en los niveles de hemoglobina en el embarazo puede resultar en 
mayor viscosidad sanguínea; disminución del flujo uteroplacentario y retardo 
en el crecimiento intrauterino (46,99). A ello se asocia el efecto de la hipoxia pro-
pia de la altura (46,99).

Anemia y gestación en la altura

La gestante en HA en comparación con la de nivel del mar presenta significa-
tivamente menos leucocitos (p < 0,01), asociado a parámetros más altos de 
los hematíes, 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 distribución 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 concentración 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 neutrófilos aumentaron en el tercer trimestre (p < 0,05). 

Los parámetros de glóbulos rojos disminuyeron con el avance de la gestación, 
excepto el RDW-CV, que aumentó. El recuento de plaquetas disminuyó, y el 
VPM y 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 gestación.

En la altura (HA), los leucocitos, el coeficiente de variación del ancho de dis-
tribución de glóbulos rojos (RDW-CV), PCT e IL-6 sérica no cambiaron con los 
trimestres gestacionales. Los glóbulos rojos, la hemoglobina (Hb), el hemato-
crito (Hct), la concentración media de hemoglobina corpuscular (MCHC) y el 
recuento de plaquetas disminuyeron a medida que avanzaba la gestación. El 
VCM, el VPM y el PDW aumentaron en el tercer trimestre (69). 

La ferritina sérica, la testosterona y la hepcidina fueron más bajas en el tercer 
trimestre. El estradiol, la eritropoyetina y la sTfR séricos aumentaron a medida 
que avanzaba la gestación. Se observaron correlaciones directas o inversas 
entre los parámetros de glóbulos rojos y plaquetarios y la residencia a nivel del 
mar y en la altura. Se observó un mejor número de correlaciones significativas 
en HA.

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

En conclusión, se observó un patrón diferente en los marcadores hematoló-
gicos, así como en los marcadores del estado de hierro, entre las gestantes a 
nivel del mar y en la altura.

En mujeres embarazadas, también se observó una correlación significativa en-
tre varios parámetros de glóbulos rojos y parámetros 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 más altos 
de ferritina sérica, niveles más bajos de sTfR y valores más altos de hepcidina 
que las mujeres embarazadas a nivel del mar (69).
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Es importante hacer notar que el aumento del hierro sérico se asocia signifi-
cativamente con un mayor riesgo de hipertensión 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 saturación de trans-
ferrina se relacionó 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-
más, la capacidad total de fijación de hierro predicha genéticamente puede 
aumentar el riesgo de aborto espontáneo (OR 1,14, IC del 95%: 1,06-1,23), 
embarazo ectópico (OR 1,17, IC del 95%: 1,01-1,35) y colestasis intrahepática 
del embarazo (OR 1,39, IC del 95%: 1,02-1,90). El análisis de aleatorización 
mendeliana permitió identificar un vínculo causal entre el estado del hierro 
y los resultados adversos del embarazo, ofreciendo nuevos conocimientos a 
la investigación clínica sobre los resultados del embarazo relacionados con el 
estado del hierro (74).

Conclusión

La gestación en una mujer que se encuentra constantemente en altitudes ele-
vadas conlleva un incremento en los riesgos de complicaciones en comparación 
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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Introducción

Las funciones reproductivas masculinas, que incluyen la esteroidogénesis tes-
ticular, la espermatogénesis y las funciones sexuales/eréctiles, son clave en la 
fertilidad masculina, pero pueden verse alteradas negativamente por varios 
factores, incluida la hipoxia (1).

La infertilidad masculina es un problema de salud generalizado que afecta 
aproximadamente del 6 al 8% de la población masculina, y la hipoxia puede ser 
un factor causal. En los mamíferos se conocen dos tipos de hipoxia, incluida la 
hipoxia ambiental y la hipoxia patológica. 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 daña di-
rectamente el túbulo seminífero testicular, lo que provoca el trastorno del epi-
telio seminífero y el desprendimiento de células espermatogénicas. La hipoxia 
también puede alterar el equilibrio entre la fosforilación oxidativa y la glucólisis 
de las células espermatogénicas, lo que resulta en un deterioro de la auto-
rrenovación y diferenciación de las espermatogonias, y una falla de la meio-
sis. Además, interrumpe la secreción de hormonas reproductivas, causando la 
detención espermatogénica y la disfunción 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-1α y la inhibición de la proliferación, la in-
flamación sistemática y los cambios epigenéticos (2).

El impacto de la hipoxia sobre la función reproductiva masculina depende del 
tipo de exposición; esta puede ser aguda, intermitente, crónica, y la observada 
en el individuo que nace y vive por generaciones en zonas de grandes alturas. 

Salud reproductiva masculina en la altura

Dra. Carla Gonzales Arimborgo,
Académico de Número Dr. Gustavo F. Gonzales Rengifo
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La hipoxia puede actuar directamente en el testículo afectando la espermato-
génesis o a través del sistema hipotálamo-hipófiso- testicular.

La presente revisión analizará la asociación entre la hipoxia y la infertilidad 
masculina con base en estudios en animales, en humanos y en diferentes mo-
delos de exposición a la altura.

Es de hacer notar que el efecto de la hipoxia sobre los parámetros 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 (3,4). 

Efectos de la hipoxia en la función testicular: exposición 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 (5). Antonio de la Calancha, en 1638, documentó una prolongada disminu-
ción en la fertilidad de los conquistadores españoles en Potosí (4267 m), com-
parada con una fertilidad total en la población indígena, así como una baja en 
la reproducción de animales importados en Jauja (3962 m) (6). Posteriormente, 
Carlos Monge observó en carneros trasladados a gran altitud, que solo el 60% 
lograban reproducirse el primer año, aumentando gradualmente hasta una re-
cuperación completa de su función reproductiva. También reportó alteraciones 
similares en otras especies y en humanos, comparables a condiciones como el 
criptorquidismo (7).

Monge y Mori-Chávez, en su estudio sobre la fertilidad de gatos y conejos ex-
puestos a grandes alturas (4000 m), revelaron cambios histológicos en los tes-
tículos, destacando una inhibición de la espermatogénesis, aunque no en todos 
los animales. En los gatos, observaron reemplazo de las células de los túbulos 
seminíferos por sincitios de Sertoli, ausencia de espermatogonias y aumento 
de células de Leydig, similar al período de reposo en animales con esperma-
togénesis periódica. En los conejos también hubo inhibición, limitada a la fase 
de espermatogonias, con presencia de núcleos de Sertoli en las células germi-
nales. Sin embargo, Monge y Mori-Chávez señalaron que estos efectos fueron 
reversibles, ya que tras la aclimatación se logró una recuperación completa de 
la función testicular (8). 

Por otra parte, Saxena et al. estudiaron las características del semen y la mor-
fología testicular de monos Rhesus expuestos a una altitud simulada de 4411 
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m durante 21 días, observando una disminución parcialmente reversible en 
el volumen de semen, el conteo espermático y la motilidad de los esperma-
tozoides, junto con un aumento en el pH y en la concentración de fructosa, 
un componente de las vesículas seminales. Estos cambios se asociaron con la 
degeneración del epitelio germinal y el arresto espermatogénico al final de la 
tercera semana de exposición, sin evidencia de recuperación incluso tres se-
manas después de finalizar la exposición (9).

El estudio de Farías et al. evaluó los efectos de la exposición a hipoxia crónica 
hipobárica continua (CCHH) e intermitente (ICHH) en la histología testicular y 
el metabolismo de las células espermatogénicas en ratas macho. Tras 60 días 
de exposición a una altitud simulada de 4600 m, ambos grupos mostraron una 
disminución significativa de la masa testicular, un aumento del espacio inters-
ticial, una reducción en la altura del epitelio seminífero y la pérdida de células 
espermatogénicas en varias etapas del ciclo. Las espermátidas redondas de las 
ratas CCHH mostraron alteraciones en su metabolismo, incluyendo cambios en 
la forma celular dependientes de energía y un alto consumo de oxígeno insen-
sible a la inhibición por cianuro, lo que sugiere un fuerte estrés metabólico y 
una posible relación con la lipoperoxidación (10).

En otro estudio, se determinó el efecto de la exposición a gran altitud sobre la 
espermatogénesis utilizando la técnica de transiluminación y conteo de esper-
matozoides en ratas. Estos animales fueron llevados a Cerro de Pasco (Perú) a 
4340 m durante 3, 7, 14, 21, 28, 35 y 42 días, lo que resultó en una modifica-
ción del patrón de las etapas de los túbulos seminíferos. En el día 3, las etapas 
I, IV-V, VI, VII y IX-XI del epitelio seminífero fueron relativamente más cortas a 
gran altitud que al nivel del mar. A los 7 días se redujeron las etapas VIII (es-
permiación), IX-XI (inicio de la mitosis), XII y XIII-XIV. A los 14 días se redujeron 
los estadios VII, VIII y IX-XI. En los días 21 y 28, las etapas VIII, XII y XIII-XIV se 
incrementaron significativamente a gran altitud. A los 35 días se observó un 
aumento en los estadios XIII-XIV. A los 42 días, las etapas II-III, IX-XI y XII se in-
crementaron significativamente a gran altitud. El recuento de espermatozoides 
del epidídimo se redujo significativamente en el día 7 de la exposición a gran 
altitud y se mantuvo bajo con respecto al nivel del mar hasta los 42 días que 
duró el estudio. En esta investigación, la exposición a gran altitud afectó la es-
permatogénesis, particularmente el inicio de la mitosis y la espermiación. Esto, 
a su vez, afectó el recuento de espermatozoides del epidídimo (11).

Cikutovic et al. demostraron que la exposición a hipoxia hipobárica crónica in-
termitente (ICHH) provoca alteraciones significativas en la reproducción de ra-
tas. Tras seis ciclos de exposición 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 afectó negativamente los parámetros repro-
ductivos: el diámetro de los túbulos seminíferos y la altura del epitelio esper-
matogénico disminuyeron significativamente, reduciendo el número de esper-
matozoides epididimarios sin signos de recuperación a los 84 días. Además, la 
fertilidad también disminuyó, observándose una reducción proporcional en el 
número de crías nacidas. Estos resultados sugieren que la hipoxia y los cambios 
en la homeostasis térmica testicular afectan directamente la producción esper-
mática y comprometen la capacidad reproductiva de machos y hembras (12).

En otro estudio, la hipoxia reduce significativamente la población de esper-
matocitos primarios en los testículos y altera la proporción de células haploi-
des y diploides. También hay un aumento de células germinales apoptóticas, 
especialmente espermatogonias y espermatocitos. La hipoxia, al disminuir la 
celularidad del epitelio seminífero y la degeneración de las células, sugiere una 
inhibición de la espermatogénesis, principalmente mediante la apoptosis de 
células espermatogénicas primarias (13).

Hipoxia, estrés oxidativo y espermatogénesis

Un ser humano adulto produce aproximadamente 45 millones de espermato-
zoides por día, a una velocidad de unos 1000 espermatozoides por segundo 
(14). Para sostener esta producción, se requiere una población de células ma-
dre con alta capacidad proliferativa y un suministro continuo de oxígeno para 
la producción de ATP, apoyando así la autorrenovación y diferenciación de las 
espermatogonias.

La presión parcial de oxígeno en el epitelio seminífero es muy baja, alrededor 
de 2 mm Hg, debido a la distancia de difusión del oxígeno y al elevado consu-
mo por parte de las espermatogonias (15). Por ello, las células madre esperma-
togoniales dependen principalmente de la glucólisis para generar ATP, lo que 
permite su autorrenovación y protege sus componentes celulares del daño por 
estrés oxidativo (16).

Las mitocondrias producen ATP a través de la respiración y fosforilación oxi-
dativa, generando como subproductos especies reactivas de oxígeno (ROS). A 
niveles bajos, las ROS tienen funciones celulares beneficiosas, pero su exce-
so provoca estrés oxidativo, dañando mitocondrias, proteínas, lípidos y ADN. 
Cuando la producción de ROS supera las defensas antioxidantes celulares, pue-
de iniciarse la apoptosis mitocondrial (17,18).

Uno de los principales mecanismos asociados con la inhibición de la diferencia-
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ción y el aumento de la apoptosis entre las células germinales es un nivel ele-
vado de estrés oxidativo, que se ha asociado estrechamente con la exposición 
al HH (19).

Factores como la hipoxia aumentan la generación de ROS, debido a la reduc-
ción del oxígeno disponible como aceptor final de electrones en la cadena de 
transporte mitocondrial. Esto agrava la producción de radicales como el supe-
róxido (O2•) y peróxido de hidrógeno (H2O2), desencadenando procesos lesivos 
como peroxidación lipídica, daño proteico y fragmentación del ADN (17).

La hipoxia es una de las principales causas que producen daños reproductivos 
masculinos en personas que viven a gran altitud. Esta afirmación se basa en 
evidencias patológicas observadas tanto en humanos como en modelos ani-
males. La interrupción de la espermatogénesis, el empeoramiento de los pará-
metros espermáticos, el trastorno hormonal y la disfunción eréctil son emble-
máticos de las deficiencias reproductivas masculinas provocadas por la hipoxia. 
Entre los muchos mecanismos que afectan el sistema reproductivo masculino, 
se encuentra el estrés oxidativo (20).

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

Los espermatozoides son especialmente vulnerables al daño por ROS, debido 
a su alto contenido de ácidos grasos poliinsaturados y a sus limitadas defensas 
antioxidantes. La exposición a niveles elevados de ROS deteriora las mem-
branas celulares, las proteínas estructurales y el ADN espermático, afectando 
gravemente la motilidad, viabilidad y capacidad de fertilización de los esper-
matozoides (21). En resumen, el estrés oxidativo inducido por el exceso de ROS 
compromete la integridad y función de los espermatozoides, contribuyendo a 
la infertilidad masculina.

Wang evaluó el efecto del síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueño 
(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 provocó una disminución significativa en el 
conteo total de espermatozoides, así como una reducción de la motilidad. A ni-
vel histológico, se observaron alteraciones estructurales severas en los túbulos 
seminíferos de las ratas hipóxicas, como atrofia y disposición irregular. Ade-
más, se detectó un aumento significativo en la expresión de leptina, quinasa 
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de Janus (JAK) y el transductor y activador de la transcripción (STAT) tanto a 
nivel de proteína como de ARNm en los testículos de los animales expuestos a 
hipoxia. Los análisis de redes de interacción indicaron que la oligozoospermia 
estaba altamente relacionada con la activación de la vía de señalización JAK2/
STAT6 (22).

Gonzales et al. describieron cómo la hipoxia inducida por la gran altitud afecta 
negativamente a los estadios espermatogénicos, reduce la espermiación, dis-
minuyendo a la mitad la longitud del estadio VIII del epitelio seminífero (donde 
ocurre la liberación de espermatozoides maduros) después de 7 y 14 días de 
exposición. Además, disminuye el inicio de la espermatogénesis, reduciendo a 
una cuarta parte los estadios IX-XI (donde comienza la formación de nuevas 
células espermáticas). Asimismo, provoca una reducción significativa del re-
cuento espermático epididimario a partir de los 7 días de exposición, mante-
niéndose esta disminución hasta los 21 días. En general, la hipoxia deteriora el 
ciclo espermatogénico, interfiriendo tanto en las fases de maduración como en 
las fases iniciales del proceso (23). Este estudio, además, demostró que el efecto 
adverso de la exposición aguda a la altura puede ser revertido por la adminis-
tración simultánea de extractos de hipocótilos de Lepídium meyenii (maca), 
una planta oriunda de los Andes centrales.

También se ha demostrado que la L-carnitina puede administrarse como inter-
vención preventiva para reducir el daño reproductivo causado por ambientes 
hipobáricos e hipóxicos a gran altitud y mejorar la calidad del semen en un 
modelo de rata (24). La carnitina es una molécula vital en el metabolismo hu-
mano, involucrada de manera prominente en la ß-oxidación de ácidos grasos 
dentro de las mitocondrias. La carnitina, que se obtiene principalmente de la 
ingesta dietética, también deriva de la síntesis endógena (25). En general, la 
evidencia respalda que la L-carnitina puede tener un impacto positivo en la 
fertilidad masculina, incluso a una dosis relativamente baja de 2 g/día. Esta su-
plementación mejora los parámetros de los espermatozoides, regula los niveles 
hormonales, reduce los niveles de ROS y, posteriormente, mejora las tasas de 
fertilidad (26).

Cuando las ratas son expuestas prepuberalmente a una hipoxia hipobárica du-
rante 3 semanas a condiciones hipobáricas, causa disminuciones significativas 
en el peso corporal, peso testicular y niveles de testosterona, además de dete-
ner el desarrollo espermatogénico, deformar espermátidas, reducir el número 
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, así como el sistema endocrino (27).
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La reducción en la población de células germinales se ha atribuido a un aumen-
to en la tasa de apoptosis asociada al estrés oxidativo en espermatogonias y 
espermatocitos (27). Liu et al. refuerzan esta idea, al demostrar que la exposición 
a hipoxia hipobárica (HH) incrementa la apoptosis de espermátidas redondas y 
alargadas (28). Sin embargo, es importante señalar que la apoptosis puede ser 
desencadenada por diversos estímulos. 

Uno de estos mecanismos fisiológicos vinculados con la apoptosis está asocia-
do al eje hipotálamo-hipófisis-testículo. Se ha observado que la exposición a 
HH provoca una disminución en el contenido de la hormona liberadora de go-
nadotropina (GnRH) en las neuronas hipotalámicas. Esta disminución de GnRH 
reduce, posteriormente, la síntesis de la hormona folículo estimulante (FSH) y 
la hormona luteinizante (LH). Estos cambios afectan la esteroidogénesis en las 
células de Leydig, lo que resulta en una reducción de la concentración de tes-
tosterona plasmática. Esta disminución de testosterona, a su vez, contribuye a 
un aumento en la tasa de apoptosis entre las células germinales (29).

Hipoxia y calidad espermática

El análisis de semen proporciona información importante sobre la contribución 
del factor masculino a una pareja infértil. El manual de laboratorio de la Orga-
nización Mundial de la 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 parámetros es-
permáticos: volumen eyaculado, número total de espermatozoides, motilidad 
total, motilidad progresiva, morfología y espermatozoides viables (30). La ex-
posición a hipoxia hipobárica (HH) puede generar consecuencias negativas en 
estos parámetros seminales, afectando así la capacidad reproductiva.

Saxena estudió las características del semen y la morfología testicular de mo-
nos Rhesus expuestos a una altitud simulada de 4411 m durante 21 días, ob-
servando una disminución parcialmente reversible en el volumen de semen, el 
conteo de espermatozoides y la motilidad espermática, así como un aumento 
del pH y de la concentración de fructosa. Estos cambios se asociaron con la 
degeneración del epitelio germinal y una detención de la espermatogénesis 
al final de la tercera semana de exposición, la cual no se había recuperado ni 
siquiera tres semanas después de finalizar la exposición (9).

Se evaluaron las funciones reproductivas de miembros de una expedición al 
Masherbrum, la vigésima cuarta montaña más alta del mundo, y la undécima 
de Pakistán. Tras su exposición a gran altitud se observó una disminución en la 
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concentración espermática (−21%) y un aumento en el porcentaje de esperma-
tozoides con morfología anormal (35%) (31).

Al evaluar los efectos de la exposición a corto plazo a gran altitud (3600 m) 
sobre la morfología espermática en hombres jóvenes y sanos, los resultados 
mostraron que, tras 3 meses en altitud, la concentración espermática dismi-
nuyó significativamente y se observó un aumento en las malformaciones de la 
cabeza del espermatozoide, especialmente en el tamaño excesivo de la cabeza, 
el segmento intermedio alterado y espermatozoides sin cola. Esto demuestra 
que la exposición a altitudes elevadas por más de un mes puede aumentar la 
incidencia de deformidades espermáticas, lo que podría afectar la fertilidad (32).

Los espermatozoides son altamente vulnerables al daño por especies reactivas 
de oxígeno (ROS) debido a su bajo nivel de defensas antioxidantes y alto conte-
nido de ácidos grasos poliinsaturados. Este estrés oxidativo puede afectar sus 
membranas, proteínas y ADN (33), reduciendo su motilidad, viabilidad y capa-
cidad de fertilización. La hipoxia puede aumentar el estrés oxidativo testicular, 
generando fragmentación del ADN en células germinales y activando vías de 
apoptosis, especialmente en espermatogonias y espermatocitos primarios; el 
estrés oxidativo es un factor crucial que contribuye a la reducción de la con-
centración espermática.

Sumado a lo mencionado, una alteración en las rutas metabólicas, en particular 
el cambio entre glucólisis y fosforilación oxidativa inducido por el incremento 
del estrés oxidativo, podría estar interfiriendo con la expresión génica esencial 
para la autorrenovación de las espermatogonias y su consecuente transforma-
ción en espermatocitos primarios (34). Este desbalance metabólico también po-
dría ser una causa de la disminución en la concentración de espermatozoides 
observada tras la exposición a hipoxia hipobárica.

Las anomalías en la cabeza del espermatozoide podrían 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 condensación del material genético y generan alteraciones 
epigenéticas, como modificaciones en la metilación de histonas y en el proceso 
de espermiogénesis, lo que resulta en una menor compactación del ADN y, en 
consecuencia, en alteraciones en la morfología de la cabeza espermática.

El efecto deletéreo del estrés oxidativo inducido por la HH afecta numerosos 
parámetros seminales, estando también relacionado con la disminución de la 
motilidad espermática (28). Esta reducción en la motilidad está asociada con una 
baja síntesis de ATP, producto de alteraciones metabólicas (34); en este sentido, 
la HH estaría incrementando el número de copias de ADN mitocondrial en es-
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permatozoides humanos, como un posible mecanismo compensatorio frente a 
la reducción en la producción de ATP (35). Además, se ha observado que altos 
niveles de estrés oxidativo reducen la actividad de la enzima glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa en el líquido seminal, pudiendo influir aun más en la pérdida de 
motilidad por deficiencia metabólica.

Las perturbaciones ambientales pueden inducir modificaciones epigenéticas en 
la línea germinal, alterando así la espermatogénesis y causando infertilidad. 
La hipoxia altera la expresión de genes testiculares y, por lo tanto, interfiere 
con la espermatogénesis. Se ha identificado un grupo de genes específicos 
de la hipoxia hipobárica, lo que ha permitido clarificar la distribución de estos 
genes dentro de la espermatogénesis y mejorar nuestra comprensión de los 
mecanismos por los cuales se mantiene la función testicular (36). Los hallazgos 
de Ji podrían aportar información sobre el posible impacto de la hipoxia hipo-
bárica en los testículos humanos, evidenciando que la hipoxia perjudica la es-
permatogénesis en individuos expuestos a ella (27). Los resultados de Ji también 
mostraron que la hipoxia daña las células mioides peritubulares (PT), detiene 
a los espermatocitos en la fase S y provoca que las espermátidas elongadas se 
desplacen hacia la fase G2 a medida que maduran (36).

La KIF2C es una kinesina asociada con el centrómero mitótico. Esta proteína 
motora, dependiente de microtúbulos, promueve la segregación mitótica (37), 
siendo la expresión de KIF2C un posible biomarcador de daño espermático y 
causante de la formación de focos de daño en el ADN, lo cual podría implicar 
la migración y agregación de rupturas de doble cadena de ADN (38). Asimismo, 
la cantidad de KIF2C en el espermatozoide está estrechamente relacionada 
con la fecundación y las primeras etapas de la embriogénesis. Experimentos 
en animales han demostrado la importancia de esta proteína en la mitosis y 
en la meiosis espermáticas (39). La hipoxia hipobárica regula al alza de KIF2C, 
aumentando su expresión en las espermátidas elongadas, influyendo así en la 
mitosis espermática y en el desarrollo normal de las células espermáticas (36). 
Por otra parte, la hipoxia hipobárica reduce la CFAP206 (proteína asociada a 
cilios y flagelos 206) (36), que participa en el ensamblaje del radio axonemal y 
puede estar implicada en la motilidad de los cilios (40). Esta proteína es esencial 
para el ensamblaje y la estabilización del axonema flagelar del espermatozoide. 
Las mutaciones en estos genes pueden provocar malformaciones flagelares 
mediante defectos morfológicos y funcionales del flagelo espermático y, por 
ende, displasia embrionaria temprana e infertilidad en ratones macho (41). Por lo 
tanto, la CFAP206 es vital para el mantenimiento de la estructura y función del 
flagelo espermático; es sensible a los efectos de la hipoxia hipobárica.

Un estudio en 2024 en ratas mostró que la hipoxia conduce a la disfunción 
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reproductiva masculina a través de la inducción de la ferroptosis de células de 
Leydig (42). Este hallazgo es importante, teniendo en cuenta particularmente las 
zonas altas del Perú, donde hay una normativa legal de suplementar con hierro 
a todas las poblaciones, sean o no anémicas. 

La ferroptosis es una forma de muerte celular programada dependiente del 
hierro, desencadenada por la acumulación excesiva de peróxidos lipídicos en la 
membrana celular. Estudios recientes han encontrado que la ferroptosis puede 
ser inducida por la exposición del tejido testicular y las células germinales a al-
gunos factores de alto riesgo, acompañados de varias lesiones características 
del sistema reproductivo, incluyendo cambios en la morfología celular, indica-
dores fisicoquímicos relacionados con la ferroptosis y expresiones génicas (43).

Calidad espermática y regulación endocrina en el nativo de altura

Como se ha visto en otros capítulos de este libro, la mayoría de las pobla-
ciones que viven permanentemente en zonas montañosas se encuentran en 
Asia, África Oriental, América Latina y América del Norte. Estas poblaciones 
difieren según la antigüedad de la vida en las tierras altas y los patrones de 
adaptación.  Las poblaciones más antiguas que viven en zonas altitudinales son 
los tibetanos y los etíopes. Los tibetanos han residido en grandes altitudes HA 
durante más de 40 000 años y constituyen las única poblaciones en el mundo 
con mayor antigüedad viviendo en zonas altitudinales. En Perú, las poblaciones 
generacionalmente más antiguas que residen en la altura son las del Altiplano 
en los Andes del Sur. La antigüedad del hombre peruano en la altura no es de 
más de 14 000 años (44). 

La respuesta de la testosterona sérica a la hormona hipotalámica, la hormona 
liberadora de gonadotropina, se ha estudiado en hombres nativos a altitudes 
de 2600 m (45), 3400 m (46) y 4340 m (47). Los niveles séricos de testosterona en 
HA permanecen altos a los 180 min después de la inyección, mientras que, a 
nivel del mar, sus valores volvieron a los niveles basales. Esta respuesta de tes-
tosterona alta ocurrió a pesar del hecho de que los niveles séricos de hormona 
luteinizante aumentan en magnitudes similares a nivel del mar y en HA (46). 

Estos autores sugieren una mayor sensibilidad de las células de Leydig a la 
hormona luteinizante en el nativo de la altura. Sin embargo, también es posible 
que los niveles más altos de testosterona sérica se deban a una reducción en 
la tasa catabólica en lugar de una mayor tasa de producción de testosterona. 
Estudios recientes también han demostrado que la exposición prolongada a la 
hipoxia a gran altitud (3-4 días a 4350 m) no afecta la respuesta hipofisaria a 
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las hormonas hipotalámicas (48). 

La hormona gonadotropina coriónica humana (hCG) actúa sobre las células de 
Leydig en los receptores de la hormona luteinizante. En HA (4340 m), se ha 
observado una baja excreción urinaria de testosterona después de la inyección 
intramuscular de 2500 UI de hCG (49). Sin embargo, se ha observado un aumen-
to similar de la testosterona sérica con respecto a los valores basales después 
de la inyección de 1000 UI de hCG a los 3400 m, mientras que a los 4340 m 
se reportó una mayor respuesta (50). Esto ha sido confirmado en un estudio re-
ciente (51). La baja excreción 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 estimulación con hCG puede deberse a la reducción de la 
conversión en estradiol o a la conversión elevada de androstenediona o DHEAS 
en testosterona.

La exposición crónica a hipoxia normobárica en ciclistas muestra un incremen-
to en los niveles de testosterona y de la proporción testosterona/cortisol (52). 

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 crónico 
de montaña (MMC), o falta de adaptación a la altura. La testosterona es una 
hormona eritropoyética y puede desempeñar un papel en la EE en la altura. 
Los hombres en la altura sin EE tienen niveles más altos de androstenediona y 
una baja proporción de androstenediona/testosterona que los hombres con EE, 
lo que sugiere una baja actividad de la 17beta-hidroxiesteroide deshidrogena-
sa (17beta-HSD), y esto podría ser un mecanismo de adaptación a la altura. 
Una mayor conversión 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, SENP1 y ANP32D, con mayor 
respuesta transcripcional a la hipoxia en relación con los que no la tienen. La 
proteasa 1 específica de SUMO (SENP1) es un regulador de la eritropoyesis, que 
es esencial para la estabilidad y la actividad del factor 1 inducible por hipoxia 
(HIF-1α) en condiciones de hipoxia. SENP1 revierte la SUMOilación aumentada 
por hormonas del receptor de andrógenos (AR) aumentando la actividad de 
transcripción de AR. Estos datos permiten concluir que el aumento de la activi-
dad de andrógenos se relaciona con CMS (44).

En tres grupos, uno a baja altitud y dos grupos a gran altitud, uno con valores 
de hemoglobina >16-21 g/dL y el segundo con Hb >o=21 g/dL o eritrocitosis 
excesiva (EE) fueron evaluados de manera basal y luego de la administración 
intramuscular de hormona coriónica gonadotropa (hCG) en una dosis única de 
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1000 UI. Los nativos de la altura presentan niveles similares de gonadotropinas 
y hormonas tiroideas, pero niveles más 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 µg/dL vs. 328 +/- 53 
ng/dL, medias +/- EE; P < 0,05) y las proporciones testosterona/DHEAS son 
mayores (98 +/- 1 vs. 4 +/- 1; P < 0,01) y los niveles de DHEAS disminuyeron en 
el grupo de EE (84 +/- 15 ug7 dL vs. 149 +/- 19 µg/dL; P < 0,05), mientras que 
la Epo no se vio más afectada. Los niveles de testosterona fueron más altos y 
los niveles de DHEAS más bajos en el grupo de EE en todo momento después 
de la estimulación con hCG. Este estudio permite concluir que, la alta actividad 
androgénica podría estar involucrada en la etiopatogenia del MMC (51). 

Los varones que viven a gran altitud tienen puntajes más altos en la prueba del 
CMS (P < 0,001), T sérica (P < 0,05) y E(2) sérica (P < 0,04) y niveles séricos 
más bajos de hormona luteinizante (P < 0,005) que los varones residentes 
a nivel del mar. A gran altitud, el grupo con mayor puntuación de CMS (≥10) 
mostró mayor edad cronológica, SpO(2), T sérica y relación T/E(2) que el grupo 
con puntuación CMS de ≤4. Algunos síntomas del SMC, como los trastornos 
del sueño y la parestesia, se relacionaron más con un nivel sérico alto de T; la 
cianosis se relacionó más con valores más altos de hemoglobina. Esto revelaría 
que niveles más altos de T sérica estarían asociados a una menor adaptación 
a la altura (53).

La motilidad progresiva de los espermatozoides en los hombres con EE fue 
menor que en el grupo con Hb >16-21 g/dL y la hombres de nivel del mar. El pH 
seminal, los niveles de zinc y la morfología normal de los espermatozoides en 
los hombres altoandinos fueron más bajos que en el SL. En la altura, se observó 
una relación inversa significativa entre la hemoglobina y la motilidad progresi-
va de los espermatozoides (p<0,01). En el varón 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 observó asociación (p>0,05). No se observó asociación entre los niveles de 
testosterona y la fructosa seminal corregida en los hombres con EE. En conclu-
sión, se observó una baja motilidad de los espermatozoides en los hombres con 
EE, a pesar de los niveles elevados de testosterona sérica, lo que sugiere una 
resistencia de la motilidad de los espermatozoides (54).

Se estudió el semen de nueve varones adultos sanos del nivel del mar (150 m), 
entre los 19 y los 32 años, 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 años. También se estudiaron cinco pacientes con mal crónico de montaña 
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(MMC), entre los 23 y los 52 años. El volumen y la motilidad fueron similares en 
NA y MMC; sin embargo, ambos estuvieron por debajo del nivel del mar, pero 
aún en el rango normal. El número de espermatozoides por 1 mL fue menor a 
nivel del mar que en NA y MMC, aunque el número 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 ácido cítrico fue 
menor a nivel del mar que en NA y MMC. El Na, K y Cl fueron similares entre 
los tres grupos. La menor concentración de fructosa en la MMC es paralela a la 
disminución de la función testicular ya encontrada en estos grupos. Sin embar-
go, cabe señalar que la fertilidad se conserva en todos los grupos. La función 
reproductiva normal en el MMC va en contra del concepto de que este proceso 
ocurre como consecuencia de la desadaptación ambiental (56).

Patologías como el varicocele también se han encontrado en mayor proporción 
a gran altitud. El número de casos por encima de los 4500 m también aumenta 
con la gravedad del varicocele, y la altitud de los tipos clínicos fue mayor que 
la de los tipos subclínicos de varicocele, especialmente por encima de los 4500 
m. La severidad del varicocele se correlacionó positivamente con el tiempo de 
residencia en el área de meseta. En comparación 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 las áreas de meseta (57).

El HIF-1 es esencial para la adaptación a la altitud. La hipoxia desencadena la 
activación de HIF-1, que conduce a la transcripción de genes relacionados con 
la hipoxia (58). Igualmente, se ha demostrado que la hipoxia puede aumentar el 
nivel de autofagia de los espermatozoides y reducir su vitalidad a través de la 
vía de señalización HIF-1 y la vía de señalización de glucólisis/gluconeogénesis. 
Además, las proteínas histona H4, catepsina L, glutatión sintetasa y ENO1 se 
proponen como potenciales biomarcadores de autofagia y vitalidad en esper-
matozoides de astenozoospermia (59).

Estudios en animales nativos de la altitud, como el carnero tibetano, han mos-
trado que estos se adaptan al entorno hipóxico mediante la regulación de los 
genes de la vía de señalización de AMPc como ADCY y PRKACA, así como me-
tabolitos como la adenosina y la prostaglandina I2, para mantener la función 
del epidídimo y la motilidad de los espermatozoides. Estos genes y metabolitos 
cumplen una función importante en el mantenimiento de la función normal del 
epidídimo y la motilidad de los espermatozoides a grandes altitudes (60).

En resumen, la hipoxia puede tener efectos directos e indirectos en la biología 



	 Capítulo 25  |  261

molecular y la bioquímica de las células germinales, incluidos cambios en la 
expresión génica, el metabolismo, el estrés oxidativo y el entorno endocrino. 
La hipoxia también tiene efectos que a menudo se pasan por alto en el epidí-
dimo, como la alteración de la composición y la expresión génica de las células 
epiteliales, con efectos en cadena sobre la maduración de los espermatozoi-
des, incluida la capacidad de reaccionar con el acrosoma. La evidencia de las 
especies modelo muestra que la exposición a la hipoxia paterna resulta en un 
desarrollo embrionario interrumpido y efectos transgeneracionales en la ferti-
lidad masculina y la fisiología de la descendencia. En general, la hipoxia induce 
un fenotipo de subfertilidad complejo y multifacético que es reversible con la 
resolución de la exposición, en parte debido a una población de células madre 
testiculares resistentes que prosperan en la hipoxia. Sin embargo, el potencial 
de efectos transgeneracionales merece una mayor exploración, particularmen-
te al considerar la supuesta disminución en el recuento de espermatozoides en 
los últimos 50 años (61).

Sería importante conocer si este declive en el conteo de espermatozoides a 
través del tiempo es mayor en la altura que a nivel del mar.
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Resumen

El radón (222Rn) es un gas contaminante del aire de origen radioactivo natural 
poco estudiado en nuestro país. Este gas inodoro, invisible e insípido, proviene 
del suelo y las rocas, y que al migrar hacia la superficie se acumula en espa-
cios cerrados o poco ventilados. El radón es reconocido como la primera causa 
de cáncer de pulmón en no fumadores, y el segundo después del tabaco, por 
lo que numerosos países han tomado acciones para reducir su impacto en la 
salud de la población. Los estudios sobre radón y cáncer de pulmón han sido 
centrados, principalmente, en poblaciones a nivel del mar, se debe tener en 
cuenta que en el Perú 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 más 
de 9 millones de personas; por lo tanto, surgió la necesidad de responder dos 
preguntas de investigación:

1)	 ¿Cómo influyen las condiciones atmosféricas de la altitud (presión, 
temperatura, radiación UV) en las concentraciones del radón?

2)	 ¿Existe mayor número de casos de cáncer de pulmón en poblaciones 
expuestas a radón en ciudades de gran altitud en comparación con 
regiones a nivel del mar?

El presente estudio, utilizando un enfoque científico en las ciencias ambientales 
y de la salud, aborda ambas preguntas para investigar la falta de conocimiento 
sobre el radón en áreas de alta altitud que ha sido poco examinada.
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Introducción

La contaminación del aire es un problema de salud pública que afecta a mu-
chas ciudades del mundo, incluso aquellas ubicadas en zonas de altura (1-4).

Numerosas investigaciones han encontrado evidencia sólida que los contami-
nantes del aire de origen antropogénico como el material particulado menor de 
2,5 micrómetros (PM2,5), material particulado menor de 10 micrómetros (PM10) 
y gases como el dióxido de nitrógeno (NO2), dióxido de azufre (SO2), ozono 
(O3), monóxido de carbono (CO), por mencionar los contaminantes atmosféri-
cos más estudiados, tienen efectos adversos en la salud humana expresados 
en morbilidad y mortalidad (5).

En diversos grupos por edad, sexo y situación económica, se ha notado el efec-
to del material particulado (PM) en el aire en relación con problemas respirato-
rios(6), enfermedades cardiovasculares (7)., enfermedades neurodegenerativas 
(8), con la COVID-19 (9) y en diferentes tipos de cáncer e incluso influyen en el 
recién nacido con bajo peso al nacer, partos prematuros y abortos (10).

Las fuentes naturales de radiactividad son los rayos cósmicos (11,12) y los radio-
núclidos presentes en el medioambiente, los alimentos, el cuerpo humano, el 
agua, el suelo y las rocas (13,14). Estas fuentes pueden variar de una región a 
otra. Las áreas con altos niveles de radiación se encuentran en el mundo debi-
do a varios factores como la altitud (la radiación cósmica aumenta con la alti-
tud), el contenido del suelo (mayor concentración de gas radón) y la geología 
local (presencia de uranio y otros minerales radioactivos) (15,17).

En este capítulo abordaremos un contaminante del aire de origen radioactivo 
natural: el radón (222Rn). Este es un gas inodoro, invisible e insípido, prove-
niente del suelo y las rocas, que al migrar hacia la superficie se acumula en 
espacios cerrados o poco ventilados. La exposición de los seres humanos a este 
gas podría tener repercusiones en su salud, siendo especialmente conocido 
como un factor que contribuye al cáncer de pulmón (18).

Los radionúclidos naturales se clasifican en primordiales, secundarios y cós-
micos. Los primordiales han estado presentes en la Tierra desde su formación 
hace unos 4500 millones de años; se presentan de manera única, como el 40K 
(potasio) y el 87Rb (rubidio), que son los más importantes desde el punto de 
vista dosimétrico y ambiental; otros pueden pertenecer a una de las tres series 
radiactivas naturales: uranio (238U), actinio (235U) y torio (232Th) (19).

El uranio es un elemento natural, con una concentración media de 2,8 partes 
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por millón en la corteza terrestre (20). Mientras tanto, la inhalación constante 
de partículas de uranio o gas radón, un subproducto de la descomposición del 
uranio, aumenta la probabilidad de desarrollar cáncer de pulmón, especial-
mente para los mineros expuestos a niveles elevados de uranio y sus partículas 
de desecho. La ingestión de polvo de uranio puede irritar el sistema respirato-
rio, lo que provoca tos y dificultad para respirar (21,22).

En la naturaleza, el radón se presenta como radioisótopos: radón-222 (222Rn), 
radón-220 o torón (220Rn) y radón-219 o actinon (219Rn). El 222Rn es el más 
abundante y principal fuente de ionización en el ambiente, es producto de la 
desintegración del 226Ra en la serie de desintegración del 238U (23).

El radón, al ser un producto de desintegración del uranio 238, se origina en 
el suelo y es espacialmente variable. Muchos factores ambientales (es decir, 
geología, tectónica, suelos) y arquitectónicos (es decir, la edad del edificio, 
el suelo) influyen en su presencia en interiores, lo que hace que sea difícil de 
predecir. Sin embargo, se han desarrollado y aplicado diferentes métodos para 
identificar áreas y edificios propensos al radón, desde métodos estadísticos 
básicos hasta métodos de inteligencia artificial (IA) (24).

El radón es un gas ubicuo que se forma a partir de la desintegración del uranio 
natural (25), y puede acumularse a niveles peligrosos en los hogares (26). El ra-
dón al desintegrarse genera las denominadas «hijas de la progenie», es decir 
polonio y plomo radiactivos (218Po, 214 Pb, y 214Po) que se adhieren a las 
partículas presentes en el aire que respiramos (23).

La exposición al radón es reconocida como la segunda causa de cáncer de pul-
món después del tabaquismo, y la principal causa en no fumadores (27). El radón 
está presente en todo el mundo y su concentración puede variar de acuerdo 
con las características de los suelos y del aire (25,28,29). Su exposición ha genera-
do tal preocupación que en Estados Unidos el monitoreo de radón en interiores 
es indispensable, por lo que los equipos de bajo costo para su monitoreo son 
alternativa económica para los residentes de las viviendas (30).

El cambio climático plantea un desafío global crítico con impactos significativos 
en la salud ambiental y la calidad del aire interior, particularmente en lo que 
respecta a las concentraciones de radón en entornos residenciales. Una de las 
principales formas en que el cambio climático influye en las concentraciones de 
radón es a través de las variaciones de temperatura. A medida que aumentan 
las temperaturas globales, las temperaturas del suelo también aumentan, lo 
que podría aumentar la liberación de gas radón del suelo. Las temperaturas 
cálidas del suelo pueden aumentar la velocidad a la que el radón se transporta 
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del suelo a la atmósfera y, posteriormente, a los edificios (31).

El radón se acumula en áreas mal ventiladas, infiltrándose en las casas a través 
de grietas estructurales, juntas de construcción y huecos alrededor de las tu-
berías de servicio (32,33). El gas radón que emana del subsuelo puede propagarse 
a las áreas cerradas adyacentes. Puede concentrarse y alcanzar niveles que 
representan un riesgo para la salud de las personas, aun en zonas consideradas 
de bajo riesgo de radón, cuando las edificaciones no cuentan con sistemas de 
ventilación adecuados (34).

En el Perú, en el departamento de San Martín, se encuentra un distrito en Lamas 
conocido como Waykul la cual es una pequeña localidad habitada por descen-
dientes de la cultura preincaica, los Chancas, cuyas casas carecen de ventanas. 
(Figura 1). Este patrón cultural según sus habitantes impide la entrada de malos 
espíritus. ¿Estos hogares tendrán más radón que aquellos con ventanas? Esta es 
una pregunta que las investigaciones futuras ayudarán a responder.

La desintegración radiactiva natural del uranio en las rocas y los suelos da lu-
gar a la presencia de radón en las aguas subterráneas. La exposición a niveles 
elevados de radón en el agua subterránea y potable causa impactos adversos 
para la salud. El tipo de roca cumple una función clave en la determinación de 
los niveles de radón. Por ejemplo, las rocas graníticas contribuyen a la eleva-
ción de los niveles de radón en las aguas subterráneas debido a su permea-
bilidad característica como resultado de las fracturas formadas, así como a 
su incorporación natural de altos niveles de uranio. Algunos de los niveles de 
radón reportados en el agua subterránea en la literatura son mucho más altos 
que las pautas establecidas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) para 

Figura 1. Casa típica en Lamas, departamento de San Martín. No posee ventanas
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el agua potable y el nivel máximo más alto de contaminantes de la EPA de EE. 
UU (35). Por ello, la importancia de su monitoreo.

En regiones de gran altitud, la exposición al radón puede diferir significativa-
mente en comparación con áreas a nivel del mar debido a factores geológicos 
y atmosféricos. Sin embargo, los estudios sobre radón y cáncer de pulmón han 
sido centrados principalmente en poblaciones a nivel del mar, por lo que surge 
las siguientes preguntas de investigación: 

a)	 ¿Cómo influyen las condiciones atmosféricas de la altitud (presión, 
temperatura, radiación UV) en las concentraciones del radón?

b)	 ¿Existe mayor número de casos de cáncer de pulmón en poblaciones 
expuestas a radón en ciudades de gran altitud en comparación con 
regiones a nivel del mar? 

La presente investigación abordará estas dos preguntas de investigación bajo 
el enfoque científico de las ciencias ambientales y las ciencias de la salud. 

Influencia de la altitud 

Biología humana en la altitud

El oxígeno representa el 21% de la composición gaseosa de la atmósfera, y es 
esencial para la supervivencia humana. La falta de oxígeno durante un periodo 
de cuatro minutos provoca la muerte de las neuronas en el cerebro (36).

En las zonas de gran altitud, la presión atmosférica es menor y también menor 
la presión parcial de oxígeno 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 condición fisiológica estable 
y pueden realizar actividades físicas y mentales sin esfuerzo en un ambiente 
hipoxémico (36). Sin embargo, es necesario considerar que la capacidad pulmo-
nar de dichas poblaciones podrían verse alteradas por la exposición a conta-
minantes del aire, entre otros factores como el tipo de actividad laboral, estilos 
de vida y comorbilidades (37), lo que podría afectar la deposición de partículas 
radiactivas en los pulmones. 

Si un nativo del nivel del mar se traslada a una zona de gran altitud, su orga-
nismo enfrentará la hipoxia y atravesará tres etapas de ajuste: acomodación, 
aclimatación y adaptación.
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Durante la etapa inicial, conocida como «acomodación», su organismo reac-
cionará de forma instantánea incrementando la ventilación, con el objetivo de 
captar una mayor cantidad de oxígeno del aire. Asimismo, se elevará la fre-
cuencia cardíaca para facilitar el transporte del oxígeno insaturado con mayor 
frecuencia por minuto.

En la segunda etapa, denominada «aclimatación», se producirá un incremento 
en la eritropoyesis, es decir, en la producción de glóbulos rojos y, por ende, de 
hemoglobina, lo que mejorará el transporte del oxígeno insaturado (% de Hb 
saturado con oxígeno en la sangre es menor en la altura) y le permitirá tolerar 
mejor la altura (Figura 2). Finalmente, en la tercera etapa, la «adaptación», 
que ocurre tras muchas generaciones y está influenciada por factores gené-
ticos, el organismo desarrollará modificaciones fisiológicas que le permitirán 
nacer, crecer y reproducirse en altitud de manera natural (38).

Entonces, si un nativo residente del nivel del mar se traslada por motivos de 
trabajo o a residir temporalmente a zonas de gran altitud, estará expuesto a 
la hipoxia. La menor presión de oxígeno en estas zonas hará que sus células 
pulmonares sean más vulnerables si en el ambiente hay presencia de radón y 
sus productos de desintegración. 

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

Figura 2. Fases de adaptación del hombre a la altura.

Fuente: Adaptado de Mallet RT, et al. (39).



272  | Capítulo 26

La reacción adaptativa a la altitud está relacionada con el gen EGLN1(41), cuya 
frecuencia alélica T alcanza el nivel más elevado a nivel global en comunidades 
quechuas nativas de Perú, 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 población a un mayor riesgo de cáncer de 
pulmón (43). Entonces, para este grupo poblacional el radón sería un factor de 
riesgo importante.

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

Por otro lado, la altitud, la latitud, la nubosidad, la reflexión por el suelo y la 
altura del sol determinan la intensidad de la radiación 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. El SENAMHI clasifica 
los índices de radiación ultravioleta en bajo (menor a 2), moderado (3 a 5), alto 
(6 a 7), muy alto (8 a 10) y extremadamente alto (mayor a 11) (44).

En febrero del 2025, las regiones que se encuentran sobre los 2000 m s.n.m.: 
Amazonas, Ancash, Abancay, Arequipa, Ayacucho, Cajamarca, Cusco, Huanca-
velica, Huánuco, Huancayo, Pasco y Puno se encontraban en la clasificación de 
«extremadamente alto», con índices 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-
cación de «extremadamente alto», con índices entre 15 y 16 (45).

Figura 3. Mapa mundial de la altitud.

Fuente: Tomado de Tremblay JC, et al. (40).
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La radiación ultravioleta (RUV) se divide en longitudes de onda, cuya unidad 
son los nanómetros (nm): radiación ultravioleta C (RUV-C) entre los 100 a 280 
nm, la radiación ultravioleta B (RUV-B) entre los 280 a 315 nm y la radiación 
ultravioleta A (RUV-A) entre los 315 a 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 (46). 

La exposición a la radiación ultravioleta B (RUV-B) tiene beneficios comproba-
dos, como la síntesis de vitamina D, la reducción de la presión arterial e incluso 
su aplicación en la climatoterapia para pacientes con enfermedades alérgicas 
de la piel (46). No obstante, también conlleva perjuicios, entre los cuales se 
incluyen efectos clínicos agudos como eritemas (quemaduras solares), foto-
sensibilización, fotodermatosis, fotoenvejecimiento, melanoma y otros tipos 
de cáncer derivados de las alteraciones o daños en la estructura del ADN (47,48).

Existe una correlación positiva entre las tasas de melanoma y 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 más alta que aquellos residentes 
entre 0 a 400 m, de 17,5/100 mil habitantes y 7,7/100 mil habitantes, respec-
tivamente (50). 

Los resultados clínicos en una institución educativa situada en los Andes ecua-
torianos a una altura de 3580 metros sobre el nivel del mar, donde predomi-
nantemente los niños varones indígenas mostraron afecciones cutáneas como 
la exfoliación en los labios y la decoloración en los contornos labiales (51), son 
igualmente relevantes para establecer la influencia de la altitud en estas con-
diciones patológicas. Asimismo, la asociación entre la radiación y la altitud in-
fluye en otras especies que presentan trastornos dérmicos neoplásicos, como 
es el caso de los équidos (52).

En suma, la exposición crónica a UV puede inducir estrés oxidativo y daño en el ADN, 
lo que podría interactuar con el daño celular causado por las partículas radiactivas 
del radón y afectar en mayor medida a las poblaciones situadas a gran altitud. 

Concentraciones del radón en la altitud

El gas radón, que pertenece a la familia de gases nobles, es incoloro, inodoro, e 
insípido con una alta densidad (0 °C y 1 atm) de 9,76 kg/m3, soluble en el agua 
y otros líquidos; forma una pequeña parte del aire que respiramos por poseer 
una viscosidad (20 °C y 1 atm) de 229 micropoises. Se origina de la desintegra-
ción del uranio y el torio de las rocas y el suelo (53).
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Las concentraciones de radón dependen de la geología de la zona, siendo de 
mayor proporción en suelos con mayor contenido de uranio. Migra del suelo 
hacia la superficie a través del aire, pero también puede transportarse a través 
del agua. Se ha encontrado concentraciones de radón en el agua, especialmen-
te en aguas termales y aguas subterráneas más que en los ríos, lagunas o el 
mar. En el Perú, los suelos de las zonas de Cerro de Pasco, Macusani en Puno y 
Bayóvar son ricas en uranio, por tanto, de radón (53). Cerro de Pasco y Puno se 
encuentran a grandes altitudes, mientras que Bayóvar se ubica en el desierto 
de Sechura en la costa norte del Perú.

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

La cantidad de radón presente es superior en la temporada invernal en com-
paración 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 ventilación reducida. La lluvia cierra los poros 
del terreno, dificultando la liberación de radón. En la oscuridad, la emisión de 
radón desde el suelo se reduce como consecuencia de la baja en la tempera-
tura y la presión (55).

En el territorio indio, los niveles de radón alcanzan su punto más alto durante 
la temporada de lluvias en comparación con las otras dos épocas del año. La 
liberación de radón se presenta en su mínima expresión durante las horas noc-
turnas y en las primeras horas del día, mientras que la liberación de radón se 
incrementa durante las horas vespertinas, cuando la luminosidad solar es más 
intensa (56).

En un estudio en el área del Laboratorio de Medición Nuclear del Departamento 
de Ciencias Básicas y Aplicadas a la Ingeniería de la Universidad Sapienza de 
Roma se observa un rápido aumento de la concentración de radón durante la 
noche, cuando el sistema de ventilación artificial estaba apagado y con puer-
tas y ventanas cerradas. Por la mañana, después de la apertura de puertas y 
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ventanas, la concentración cae abruptamente. Con el sistema de ventilación 
artificial en función, la concentración nunca alcanza valores significativos (57).
Por lo anterior, se requiere un seguimiento continuo de 24 h en distintos entor-
nos con el fin de evaluar la variabilidad de la concentración de radón en el aire

Ingreso de radón al organismo

El radón constituye la fuente primordial de radiación terrestre de origen natural. 
Contribuye aproximadamente al 55% de la exposición a la radiación natural en 
los seres humanos. Este gas se halla en diversas partes de la atmósfera y se 
adhiere a los aerosoles presentes en el aire (58). Los aerosoles que transportan 
radón y su progenie pueden ser inhalados y depositarse en diversas áreas del sis-
tema respiratorio humano, especialmente en los bronquios de los pulmones (59).

Los aerosoles radiactivos depositados continúan desintegrándose y la exposi-
ción del pulmón a la radiación ionizante puede destruir las células sensibles del 
pulmón, causando una mutación que se convierte en cancerosa. La Agencia de 
Protección Ambiental recomienda 148 Bq/m3 de radón como nivel de acción. 
Por otro lado, la Comisión Internacional para la Protección Radiológica (ICRP) 
recomienda 200 Bq/m3 de radón como nivel de actuación (58). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda concentraciones inte-
riores de radón < 100 Bq/m³. En una investigación con pacientes con cáncer de 
pulmón de células no pequeñas del Servicio de Oncología del Hospital Univer-
sitario Ramón y Cajal, el 56% presentaron concentraciones de radón superiores 
a las recomendadas por la OMS dentro de sus viviendas, con más frecuencia 
aquellos en sus variantes mutagénicas ALK y BRAF (60).

A causa de su característica electrostática, los subproductos de la descompo-
sición del radón tienen la capacidad de unirse a partículas sólidas y a aerosoles 
presentes en la atmósfera. Así, la inhalación y la ingestión constituyen las dos 
rutas primordiales mediante las cuales las personas pueden estar en contacto 
con el radón y sus productos de descomposición. Al respirar estos aerosoles ra-
diactivos, se produce una acumulación en diversas áreas del sistema respiratorio 
humano. Los aerosoles depositados que transportan radón y su progenie sufren 
una transformación radiactiva continua y exponen el pulmón a la radiación alfa 
ionizante. Un estudio sobre el radón en interiores en muchos países mostró que 
la concentración de radón en interiores tiene una variación estacional. Esto se 
debe a la fluctuación de los parámetros ambientales y a la naturaleza geológica 
de los edificios. Su concentración es máxima en la estación fría (invierno) y una 
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concentración mínima en la estación cálida (verano) del año (61).

La progenie del radón, principalmente el polonio-218 (218Po) y el polonio-214 
(214Po), son responsables de la deposición de dosis más altas de radiación 
alfa en el epitelio bronquial. Estas partículas alfa liberan una gran cantidad de 
energía en un corto rango de penetración, lo que resulta en un daño severo y 
complejo en el ADN (62).

La exposición de fibroblastos pulmonares humanos normales a una dosis baja 
de partículas alfa como las emitidas por la progenie de radón, estimula su proli-
feración 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 promitogénica al factor de crecimiento transformante beta1 (TGF-be-
ta1) en los sobrenadantes celulares. El TGF-beta1 induce aumentos en las es-
pecies reactivas de oxígeno (ROS) intracelulares en las células no irradiadas (63).

Casos de cáncer de pulmón en poblaciones expuestas a radón en 
zonas de gran altitud en comparación con zonas de nivel del mar

A medida que aumenta la altitud, la presión atmosférica disminuye. En este 
contexto, es relevante destacar que el 44 % de las capitales de las provincias 
del Perú se ubican por encima de los 2000 m s.n.m (64) por lo que la población 
de aquellas ciudades podrían encontrarse expuestas a una mayor tasa de ema-
nación de radón del suelo y su posterior acumulación en espacios cerrados o 
poco ventilados. Esta situación 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 concentración de radón en el aire es mayor (65).

Al revisar el comportamiento epidemiológico del cáncer de pulmón en hos-
pitales del Ministerio de Salud registrados en el 2014 al 2018 (66), 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 cáncer de pulmón en la región sur de los Andes peruanos.

Aunque Moquegua se encuentra debajo de los 2000 m s.n.m., los casos de 
cáncer de pulmón podrían estar relacionados con la geología de la zona, en 
tanto que, en Lima, respondería a que el mayor número de población se en-
cuentra en la capital del país (Tabla 2). Moquegua también se ubica en la zona 
sur del país.
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Estos hallazgos se oponen a una investigación anterior realizada en Estados 
Unidos, que indicaba que la incidencia del cáncer de pulmón disminuye a me-
dida que se incrementa la altitud(67). Por tal motivo, será fundamental llevar 
a cabo un análisis por niveles altitudinales de las incidencias y prevalencias de 
cáncer de pulmón en las diversas altitudes del Perú.

Comentarios finales

El ser humano es un ente biológicamente adaptable a la altura, cuyos meca-
nismos de adaptación que ha desarrollado demuestran que tiene una increíble 
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 alterarían su condición saludable, como el radón. 

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

Tabla 1. Capitales de provincia sobre los 2000 m s.n.m. y casos de cáncer de 
pulmón 2014-2018

Fuente: Elaboración propia. Basado en INEI (64) y Ramos Muñoz W, et al. (66).
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Con respecto a la segunda pregunta de investigación, se podría concluir que los 
casos de cáncer de pulmón en nuestro país serian mayores en zonas de gran 
altitud, en particular las ubicadas en los Andes del sur, en comparación con 
aquellas ubicadas a nivel del mar. En la región sur, concretamente en Puno, 
están ubicados los depósitos más significativos de uranio y se reporta un 4,5% 
de incidencia de cáncer de pulmón. Este hallazgo contrasta con los resultados 
observados en los Estados Unidos, donde se reportan menos incidencias de 
cáncer de pulmón en altitudes elevadas, lo que indica la necesidad de realizar 
un estudio con mayor profundidad científica.

Las concentraciones de radón en interiores, además de las características geo-
lógicas de la zona, dependen del tipo de estructura, los materiales de construc-
ción y la tecnología utilizada para la construcción. Por lo tanto, el monitoreo 
del radón en interiores es de primordial importancia para decidir si se deben 
adoptar medidas correctivas para reducir las concentraciones nocivas. Un dise-
ño inadecuado del edificio puede dar lugar a una mayor acumulación de radón 
en interiores, incluso en una zona de escasa exhalación de radón (34).

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

*Provincia Constitucional del Callao. Fuente: Elaboración propia. Basado en INEI (64) y Ramos Muñoz W, et al. (66).
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Es evidente que el radón representa un peligro para la salud de la población 
por lo que muchos países se encuentran orientando acciones basadas en la 
evidencia científica; sin embargo, en nuestro país, las investigaciones sobre 
cáncer de pulmón y radón son escasos, y el Ministerio de Salud aún no ha im-
plementado un programa integral de vigilancia de radón en las viviendas (68). 
Las investigaciones futuras deben enfocarse en determinar cuál es la inciden-
cia y prevalencia de cáncer de pulmón por altitud a nivel distrital. En segundo 
lugar, cuál es la concentración de radón por nivel altitudinal y, en tercer lugar, 
la incidencia de cáncer de pulmón en presencia de ambos: alta concentración 
de radón y mayor altitud geográfica. 
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Resumen

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

Numerosos estudios científicos han corroborado los efectos beneficiosos aso-
ciados con la maca: incrementa la fecundidad, la memoria, el bienestar emo-
cional, el desempeño físico y contribuye a la lucha contra la osteoporosis, el 
síndrome metabólico y la hiperplasia prostática benigna. Específicamente, la 
maca negra presenta un impacto más favorable en la espermatogénesis, mien-
tras que la roja sobresale en la defensa de la próstata. Asimismo, se ha eviden-
ciado su capacidad neuroprotectora, antioxidante y hepatoprotectora.

La investigación ha facilitado su comercialización internacional, proporcionan-
do beneficios económicos a las comunidades de las regiones altas de los An-
des. En el año 2023, Estados Unidos, Nigeria y Malasia se destacaron como 
los principales países importadores. Sin embargo, a pesar de que los ensayos 
realizados en animales y en individuos humanos muestran un futuro alentador, 
se necesitan estudios clínicos adicionales para validar plenamente sus propie-
dades terapéuticas.

Plantas medicinales altoandinas:
Lepidium meyenii (maca)

Dra. Carla Gonzales Arimborgo
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Por último, 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.

Introducción

El Perú es reconocido como uno de los países más 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.

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

La diversidad biológica del Perú influye de manera directa en la economía 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 investigación científica sobre la flora y fauna peruana también ha dado lugar 
a descubrimientos significativos en el campo de la medicina y la biotecnología.

Así, podríamos decir que el Perú es un país con una megabiodiversidad que 
no solo es valiosa, desde el punto de vista ecológico y cultural, sino también 
económico, ya que esta riqueza natural es fundamental para el bienestar de 
sus habitantes y el desarrollo sostenible del país.

La diversidad biológica tiene una importancia significativa en la economía de 
Perú, 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 leña, carne, madera, hierbas medicinales y 
otros productos fundamentales. Las especies vegetales son de suma importan-
cia, ya que más de 5000 tipos de plantas se emplean en diversas aplicaciones, 
de las cuales 1400 poseen cualidades medicinales. Entre las 5000 plantas en 
utilización, 4000 son autóctonas, mientras que solamente 600 han sido traí-
das de otras regiones. Es importante mencionar que la gran mayoría de las 
especies nativas que son útiles 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 la comunidad cien-
tífica como del público en general es la maca, debido a sus significativos y 
diversos efectos beneficiosos sobre la salud humana.

Maca (Lepidium meyenii)

La maca (Lepidium meyenii) es un hipocótilo nativo de la región altoandina, 
cultivada desde hace más de 2000 años. Crece exclusivamente en altitudes 
de entre 4000 y 4500 m sobre el nivel del mar, en un entorno caracterizado 
por temperaturas extremadamente frías, alta radiación ultravioleta y fuertes 
vientos. Su principal zona de cultivo es Carhuamayo, en la provincia de Junín, 
antiguamente conocida como Chinchaycocha (meseta del Bombón).

Existen documentos históricos que mencionan algunas de las propiedades bio-
lógicas de la maca. En 1553, el cronista Cieza de León, al relatar la conquista 
del Perú, escribió que en las altas tierras peruanas, especialmente en la provin-
cia de Bombón (hoy Carhuamayo, Junín), los nativos utilizaban ciertas raíces 
como alimento. En 1653, el padre Cobo, en su obra Historia del Nuevo Mundo, 
fue el primero en describir la maca y sus propiedades. Señaló que esta planta 
crece en las zonas más inhóspitas y frías de la provincia de Chinchaycocha, 
donde no es posible cultivar otras plantas comestibles, y destacó su uso en la 
mejora de la fertilidad.

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

Además de ser un alimento altamente nutritivo, la raíz de maca contiene com-
puestos bioactivos como glucosinolatos, alcaloides, polifenoles, taninos, sapo-
ninas, macamidas y macaenos, los cuales ofrecen diversos beneficios para la 
salud (2).

La maca aparece en diversos tonos, pero las variantes amarilla, roja y negra son 
las más 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 maíz, arroz y trigo, con 
un contenido de carbohidratos, proteínas, fibra y lípidos de aproximadamente 
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59%; 10,2%; 8,5% y 2,2%, respectivamente. Además, incluye otros compuestos 
como aminoácidos esenciales, ácidos grasos, esteroles, alcaloides, calcio, co-
bre y hierro, presentes en niveles superiores a los de la papa blanca (3).

La composición química de la maca varía entre sus diferentes variedades, pero 
también lo hace su efecto biológico (4). Clement et al. (2010) atribuyen estas 
diferencias a las concentraciones de metabolitos secundarios presentes en los 
hipocótilos. 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 
están presentes en las hojas, sus concentraciones difieren, y son opuestas a 
las detectadas en los hipocótilos (5). En cuanto a los glucosinolatos, la maca roja 
presenta los niveles más elevados, mientras que la maca amarilla exhibe los 
niveles más reducidos (6).

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

Gracias a los estudios científicos realizados sobre la maca y la difusión de sus 
resultados, ha crecido significativamente el interés por este producto bandera, 
lo que ha tenido un impacto positivo en la economía de la región.

En 2023, Estados Unidos se consolidó como el principal comprador mundial de 
maca, concentrando el 18,8% del valor total de las exportaciones, equivalente 
a US$ 53,5 millones. Le siguieron Nigeria, con US$ 35,5 millones y Malasia, con 
US$ 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 volúmenes exportados (7).

En 2023, las exportaciones peruanas de maca alcanzaron los US$ 25,3 millo-
nes, lo que representó un aumento interanual del 1,5% en comparación con el 
2022. Además, durante ese año, el volumen exportado fue de 3,0 mil tonela-
das métricas, con un crecimiento interanual del 12,9% (7).

Entre los efectos más significativos de la maca se hallan su impacto en la ca-
pacidad reproductiva, tanto en hombres como en mujeres; la optimización de 
la memoria, así como la disminución de la depresión y de la ansiedad (8,9). Ade-
más, se le reconoce por su acción como energizante (10) y su capacidad para 
tratar afecciones como la hiperplasia benigna de próstata, la osteoporosis (11,12) 



288  | Capítulo 27

y el síndrome metabólico (Mohamed et al., 2024). También posee efectos neu-
roprotectores, propiedades antioxidantes, anticancerígenas, antidepresivas y 
antiosteoporóticas (13).

La maca también presenta propiedades antiinflamatorias, evidenciadas por la 
reducción de los niveles séricos de IL-6 en una población que consume una 
mezcla de variedades de maca en zonas de gran altitud (14). Además, se ha 
demostrado que exhibe efectos hepatoprotectores en modelos de hepatitis 
aguda, a través de la inhibición de la inflamación y otros mecanismos relacio-
nados (15). En ensayos con animales, las propiedades de la maca se reflejan en 
un aumento de la tasa de embarazo, la protección contra la pérdida de masa 
y densidad ósea, la mejora del balance hormonal y el alivio de los síntomas 
menopáusicos (16).

Además, la maca posee propiedades antioxidantes y se ha demostrado que tiene 
efectos antienvejecimiento, siendo completamente segura 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 múltiples beneficios evidenciados en estos estudios, aún se requieren más 
investigaciones clínicas para confirmar de manera definitiva estos resultados.

Espermatogénesis

La espermatogénesis es un proceso finamente regulado de proliferación y di-
ferenciación de células germinales que conduce a la producción de espermato-
zoides en los túbulos seminíferos. La espermatogénesis se puede dividir en tres 
etapas: espermatocitogénesis, meiosis y espermiogénesis. Durante la esper-
matocitogénesis, las células germinales se someten a un ciclo de varias divisio-
nes mitóticas que aumentan el rendimiento de la espermatogénesis, renuevan 
las células madre y producen espermatogonias y espermatocitos primarios. 
La meiosis involucra la duplicación y el intercambio de material genético, así 
como dos divisiones celulares que reducen el número de cromosomas y ge-
neran cuatro espermátidas haploides redondas. La espermiogénesis implica la 
diferenciación de las espermátidas redondas en espermatozoides completa-
mente maduros, que luego se liberan en el lumen de los túbulos seminíferos. El 
epitelio seminífero está compuesto por varias generaciones de células germi-
nales, ya que las nuevas generaciones de células espermáticas participan en el 
proceso espermatogénico sin esperar a que las generaciones anteriores hayan 
completado su evolución y se hayan transformado en espermatozoides para 
ser liberados en el lumen de los túbulos.
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La primera evidencia de que la maca mejora la espermatogénesis fue repor-
tada por Gonzales et al., en un estudio en ratas macho (17). Posteriormente, el 
mismo equipo demostró que la maca (en dosis de 1,5 o 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 (18).

En el 2005, Chung demostró 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 duración de los estadios VII–VIII del ciclo 
espermatogénico. Este incremento estaría relacionado con un mayor conteo 
de espermatozoide en la dosis de 1,0 g/kg de extracto, en cabeza y cuerpo del 
epidídimo. Lo que sugiere que la maca, en la primera etapa, aumenta la libera-
ción de espermatozoides hacia el epidídimo 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 epidídimo (19).

La maca se presenta de forma natural en diferentes variedades, que se carac-
terizan por su color externo (20). Gonzales, en el 2006, mostró diferencias en 
las respuestas biológicas de tres variedades de maca: roja, amarilla y negra. 
La maca negra pareció tener efectos más beneficiosos sobre el conteo de es-
permatozoides y la motilidad espermática epididimal después de 42 días de 
tratamiento (21).

La producción diaria de espermatozoides (DSP) parece ser un mejor indicador 
de la producción de espermatozoides que la longitud de los túbulos seminíferos 
o el conteo de espermatozoides epididimales. Se demostró que el tratamiento 
con maca negra aumentó el DSP después de 7 y 42 días de tratamiento, mien-
tras que el tratamiento con maca amarilla no incrementó el DSP ni después 
de 7 ni de 42 días de tratamiento. Los cambios en el número de espermátidas 
testiculares son modestos en su mayoría; sin embargo, se observan cambios 
más marcados en el conteo epididimal (21).

Estos resultados muestran que la maca tuvo efectos biológicos diferentes se-
gún la variedad. De las tres variedades estudiadas, solo la maca amarilla y 
negra aumentaron el conteo de espermatozoides epididimales después de 7 
y 42 días de administración. La maca negra aumentó el DSP a los 7 y 42 días. 
Mientras que la maca roja no tuvo ningún efecto sobre la espermatogénesis. Es 
decir, se observó mayor eficiencia con maca negra (21).

Residir a elevadas altitudes conlleva experimentar circunstancias caracteriza-
das por hipoxia, bajas temperaturas, aridez y niveles elevados de radiación 
ultravioleta. La exposición a gran altitud (4340 m) provoca alteraciones testi-
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culares en hombres (22) como en modelos animales de ratas (23) (Gonzales et al., 
1990). Estos cambios incluyeron degeneración del epitelio germinal y el arresto 
espermatogénico (24).

Gonzales et al., demostraron que el tratamiento con maca (666,6 mg/día), 
administrado a ratas macho expuestas a gran altitud, previno la reducción del 
peso corporal y el conteo de espermatozoides epididimarios inducidos por la 
altitud. Asimismo, a gran altitud, la maca aumentó el conteo de espermato-
zoides epididimarios en el día 21 de tratamiento. Las ratas macho tratadas con 
maca y expuestas a 4340 m mostraron mayores longitudes del estadio VIII 
(espermiación) y longitudes similares de las etapas IX–XI (inicio de la esperma-
togénesis), así como conteos de espermatozoides epididimarios similares a los 
encontrados a nivel del mar, con valores significativamente más 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 la espermiación (etapa VIII). Este último evita 
la reducción del conteo de espermatozoides epididimarios observada en el día 
7 de la exposición (25).

El malatión es un pesticida organofosforado que se utiliza con frecuencia. La 
aplicación de este producto en animales de laboratorio mostró la presencia de 
irregularidades en los espermatozoides. A dosis de 2-10 mg/kg en ratones, el 
malatión no impactó el número total de espermatozoides, pero se detectaron 
irregularidades en los espermatozoides y efectos genotóxicos (26). La adminis-
tración de una sola dosis de malatión (240 mg/kg (1/12 LD50)) resultó en atro-
fia de los túbulos seminíferos en el día 8 posterior a la inyección (un ciclo epite-
lial seminífero en ratones), medida como altura epitelial y diámetro tubular (27).

Bustos-Obregón demostró que una única dosis de malatión (80 mg/kg) inhibía 
la espermatogénesis, observándose reducciones en la longitud del estadio VII 
en el día 14, en el estadio VIII (espermiación) en el día 21, y en estadio IX en los 
días 7 y 14. En el día 14 se evidenció un efecto aun más pronunciado, lo que 
sugiere un arresto en la espermatogénesis en la etapa donde se observó la dis-
minución en la longitud. Bajo estas condiciones, se encontró que el tratamiento 
con maca era capaz de aumentar la longitud de los estadios VII y VIII. Además, 
se observó que la administración del extracto etanólico de maca incrementaba 
la longitud de los estadios IX–XI. Un segundo punto de acción 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 observó en la mayoría 
de los estadios después de 7 días de tratamiento (estadios IV–V, VII, VIII, X–XI 
y XII) (28).

Las propiedades médicas de los cannabinoides son ampliamente reconocidas 
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(29). Los tratamientos a base de cannabis han demostrado ser efectivos para 
aliviar trastornos autoinmunes como la esclerosis múltiple, la artritis reumatoi-
de y otras enfermedades inflamatorias, además de desempeñar una función 
importante en el tratamiento de ciertas patologías neurológicas, como la en-
fermedad de Alzheimer y la esclerosis lateral amiotrófica (30). No obstante, los 
efectos tóxicos crónicos de los cannabinoides en el rendimiento reproductivo 
han sido igualmente reconocidos (31), y se ha demostrado científicamente que 
Cannabis sativa y Ruta graveolens inducen hipofertilidad (32). Este hecho cobra 
relevancia considerando que el uso no medicinal de Cannabis sativa y sus deri-
vados está 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 laboratorio (33) como en individuos humanos (34). En ambos casos, 
la exposición frecuente al cannabis induce una reducción en la concentración 
de espermatozoides (SC) en el eyaculado. Además, la reducción en el número 
de espermatozoides por eyaculado es dependiente de la dosis (35).

Greco et al. observaron alteraciones leves a moderadas en la citoarquitectura 
del parénquima y en la espermatogénesis de los grupos experimentales en 
comparación con los controles. También notaron que la administración de THC 
afectó principalmente la espermatogénesis durante la etapa de espermiación, 
evidenciando desprendimiento del epitelio germinal, exfoliación de esperma-
tocitos, un aumento multifocal del diámetro luminal y una ligera reducción en 
la espermatogénesis. Sin embargo, la administración de maca parece revertir 
el impacto negativo del THC sobre estos parámetros. El efecto positivo de la 
maca está relacionado con sus propiedades antioxidantes, que ayudan a re-
ducir el daño en los espermatozoides causado por el estrés oxidativo asociado 
al THC. El estudio de Greco respalda la idea de que la administración oral de 
maca previene los efectos perjudiciales del THC sobre la espermatogénesis y 
las características de los espermatozoides en ratones (36).

Metabolismo

El síndrome metabólico (MetS) es un conjunto de condiciones que ocurren si-
multáneamente, como la obesidad, la resistencia a la insulina, la dislipidemia 
aterogénica y la hipertensión arterial (37,38).

Los principales factores fisiopatológicos del MetS parecen ser una variedad de 
estresores que culminan en un estado de inflamación crónica. La prevalencia 
del MetS ha aumentado drásticamente en las últimas décadas. Para el 2021, la 
prevalencia global varió del 12,5% (IC 95%: 10,2–15,0) al 31,4% (29,8–33,0) en 
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la población mundial, siendo significativamente más alta en la región del Medi-
terráneo Oriental y en las Américas, y aumenta con el nivel de ingresos del país 
(39). Los cambios en el estilo de vida, así como una mejora en la alimentación 
y un incremento en la actividad física, son los tratamientos de primera línea 
para el MetS.

Existen también, productos naturales y componentes dietéticos, conocidos 
como nutracéuticos, que han demostrado ser útiles en el manejo del MetS (40,41).

Las dietas con presencia de elementos bioactivos, como los ácidos 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 
fitoquímicos pueden ser útiles para mejorar los niveles de lípidos (40).

Los metabolitos secundarios provenientes de las plantas que pueden controlar 
los procesos metabólicos se conocen como componentes bioactivos. La evi-
dencia científica en productos naturales sugiere que estos pueden ser útiles 
como agentes terapéuticos y preventivos para enfermedades como la dislipi-
demia (42), la inflamación (15), el estrés oxidativo (43), incluso la resistencia a la 
insulina (41).

El extracto de maca tiene ingredientes activos como polifenoles, isotiociana-
tos, alcaloides, glucosinolatos y esteroles, además de componentes nutricio-
nales como aminoácidos, polisacáridos, lípidos, vitaminas y otros elementos 
traza esenciales (44).

Numerosos estudios han demostrado que los efectos beneficiosos de la maca 
sobre las actividades metabólicas clave podrían proporcionar ventajas signifi-
cativas para el manejo de las complicaciones asociadas a los trastornos meta-
bólicos.

En un estudio con hámsteres dorados inducidos a trastorno metabólico por 
una dieta alta en grasas, con niveles séricos sustancialmente aumentados de 
indicadores bioquímicos (incluyendo TG, CHO, LDL-C, entre otros), encontraron 
que la suplementación con extracto acuoso de maca (1200 mg/kg) no alteró la 
ingesta de alimentos, pero previno significativamente el aumento de peso cor-
poral, peso hepático y peso graso. Además, la tasa de utilización de alimentos 
fue marcadamente más baja en los grupos tratados con maca. Estos resultados 
sugieren que el extracto acuoso de maca podría acelerar el metabolismo en los 
hámsteres dorados (45).

La investigación llevada a cabo en hámsteres dorados masculinos de seis se-
manas de vida, que fueron nutridos con cuatro tipos distintos de alimenta-
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ción: una dieta estándar, 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), mostró que 
los hámsteres que recibieron la suplementación diaria con maca presentaron 
efectos beneficiosos, mejorando la hiperlipidemia, la hiperinsulinemia, la resis-
tencia a la insulina y la esteatosis hepática in vivo. Este estudio también reveló 
que 32 compuestos bioactivos presentes en la maca se dirigieron a 16 proteí-
nas relacionadas con el trastorno metabólico. Además, la maca fue capaz de 
promover la glucólisis e inhibir la gluconeogénesis mediante la regulación de la 
expresión de genes clave como Gck y Pfkm. Según Wan, la reducción de lípidos 
inducida por el tratamiento con maca, tanto en suero como en hígado, podría 
estar parcialmente asociada con la activación de la señalización de PPARα, lo 
que incluye la mejora de la ß-oxidación de ácidos grasos y la inhibición de la vía 
de lipogénesis. El estudio de Wan demuestra que la intervención con extracto 
acuoso de maca mejora significativamente el trastorno del metabolismo de 
lípidos y glucosa, regulando tanto la glucólisis como la gluconeogénesis, y mo-
dulando los niveles de expresión génica involucrados en la vía de señalización 
de PPARα (45).

Mohamed y colaboradores demostraron que, tras un mes de suplementación 
con extracto etanólico de maca (con un contenido total de fenoles equivalen-
te a 24,45 ± 0,96 μg de ácido gálico/mg de extracto) en ratas alimentadas 
con una dieta alta en grasas y carbohidratos, se produjo una disminución sig-
nificativa de la hiperglicemia y la hiperlipidemia, mejorando tanto la función 
hepática como la resistencia a la insulina, y revirtiendo con éxito el estado de 
inflamación y estrés oxidativo. Estos resultados sugieren que la maca puede 
mejorar el síndrome metabólico (MetS) al reducir la hiperglucemia, la hiperlipi-
demia, la inflamación y el estrés oxidativo (41).

En el trabajo desarrollado por Li et al., los resultados muestran que el extracto 
etanólico de maca posee cierta capacidad antioxidante; revirtió los trastornos 
metabólicos tanto en la glucosa como en los lípidos en células HepG2 resis-
tentes a la insulina; asimismo, incrementó significativamente la expresión de 
mRNA de las quinasas 3-fosfoinosítido (PI3K) y AKT en las células HepG2 re-
sistentes a la insulina de manera dosis dependiente. Este estudio sugiere que 
la subfracción del extracto etanólico con mayor contenido de glucosinolatos 
modula la resistencia a la insulina a través de la activación de PI3K/AKT en 
células HepG2 resistentes a la insulina y podría tener efectos potencialmente 
beneficiosos para mejorar o tratar los trastornos metabólicos de la glucosa y 
los lípidos (42).
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Efecto neuroprotector

Existe evidencia científica que muestra que los compuestos naturales son capa-
ces de mejorar la función cognitiva en pacientes con accidente cerebrovascular. 
Los datos revelan que una dieta rica en alimentos fitoquímicos puede mejorar 
los déficits en la función 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 H2O2 (46). Si bien, 
el efecto neuroprotector de estas sustancias se ha atribuido históricamente a 
su acción antioxidante, hoy se sabe que la acción antioxidante no es la única 
responsable de la capacidad para prevenir o revertir la disfunción neuronal y 
los déficits 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-
tración de la maca en las neuronas de cangrejo de río expuestas a H2O2 (47). La 
disminución 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 inyección) redujo los volúmenes de infarto, 
mientras que dosis más altas (10 y 30 mg/kg por inyección) aumentaron los 
volúmenes de infarto en comparación con los controles (47). Estudios previos 
también han mostrado que la maca podría mejorar el aprendizaje y la memoria 
en algunos modelos experimentales de animales, como la alteración de la me-
moria inducida por etanol, escopolamina u ovariectomía (8,9,48).

Los estudios de Rendeiro et al. apuntan a varios otros mecanismos poten-
ciales, como la acción antiinflamatoria, la regulación de factores de trans-
cripción y la inhibición de proteínas (49). Por otra parte, se cree que las ma-
camidas presentes en los extractos de maca son los compuestos activos 
responsables del efecto neuroprotector a través de la inhibición de la ácido 
graso amida hidrolasa (26).La enzima ácido graso amida hidrolasa, inhibe la 
degradación de la anandamida, un endocannabinoide involucrado en la pro-
liferación celular de las células progenitoras neuronales, involucrando los 
receptores CB1 y CB2 en este proceso (29).

Las especies reactivas de oxígeno (ROS) y nitrógeno (RNS) (en las formas de 
superóxido, radical hidroxilo, peroxilo, H2O2 y peroxinitrito) están implicadas 
en la etiología de trastornos degenerativos debido a la producción y liberación 
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excesiva de neurotransmisores excitatorios. La maca podría prevenir indirec-
tamente la formación de ROS/RNS mediante un mecanismo modulador de la 
liberación de neurotransmisores, ayudando así a proteger las células de los 
cambios patológicos. Además, un marcador inflamatorio, la citoquina IL-6, en 
un nivel severo, se redujo en los usuarios de maca, y esto se asoció con una 
mejor calidad de vida, lo que podría indicar una propiedad antiinflamatoria de 
la maca (14).

Por otro lado, la disminución de la función mitocondrial y el declive en la seña-
lización de la autofagia podrían estar involucrados en el proceso de deterioro 
cognitivo relacionado con la edad. Con el envejecimiento, los cambios en la 
morfología mitocondrial y en la función respiratoria pueden aumentar la pro-
ducción de especies reactivas de oxígeno (ROS), lo que afecta negativamente 
la homeostasis celular (30).

Un estudio realizado con ratones macho ICR de 14 meses que recibieron pol-
vo de maca administrado por sonda durante cinco semanas, demostró que la 
maca mejora la función cognitiva, la coordinación motora y la capacidad de 
resistencia en estos ratones de mediana edad. Además, este efecto se acom-
pañó de un aumento en la función respiratoria mitocondrial y una regulación 
positiva de las proteínas relacionadas con la autofagia en la corteza cerebral. 
Estos hallazgos sugieren que la maca podría mejorar la función mitocondrial y 
favorecer la regulación al alza de las proteínas asociadas con la autofagia, lo 
que la convierte en un alimento funcional prometedor para ralentizar el dete-
rioro cognitivo relacionado con la edad (50).

Numerosos estudios han señalado 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 
ácidos grasos que varían en cuanto a la longitud de la cadena de hidrocarburos 
y el grado de insaturación. El núcleo estructural de todas las macamidas es la 
benzilamina o la m-metoxibenzilamina, que se une mediante un enlace amida 
al grupo alquilo de ácidos grasos como los ácidos oleico, linoleico y linolénico. 
Se han identificado 26 macamidas en las raíces de la maca (51). Los efectos 
biológicos de las macamidas dependen en gran medida de sus propiedades 
químicas, estructurales y topológicas (33). Además, las regiones hidrofóbicas e 
hidrofílicas de las macamidas pueden eliminar los radicales libres debido a la 
presencia de enlaces de hidrógeno donadores (33). Las macamidas también son 
responsables de inhibir la hidrolasa de amidas de ácidos grasos (FAAH), y al 
ser análogos estructurales de la anandamida, pueden unirse al receptor CB1 y 
prevenir la neurotoxicidad (33).
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Actividad física

La ciencia ha estudiado los efectos de las plantas y frutas en el rendimiento fí-
sico, tanto los que ocurren de forma natural como los sintetizados. La maca ha 
ganado popularidad como ayuda nutricional ergogénica en todo el mundo (16).

Investigaciones en animales, tanto in vitro como in vivo, han mostrado que 
la suplementación con maca reduce la fatiga, aumenta el rendimiento físi-
co y mejora la capacidad antioxidante (10), según lo indicado por parámetros 
bioquímicos asociados con el ejercicio físico (53,54). Algunas investigaciones en 
humanos han mostrado efectos positivos de la suplementación con maca en 
pruebas físicas específicas, como la resistencia cardiovascular (55). Además, es-
tudios previos han demostrado que una dosis mayor de maca tiene un mayor 
efecto sobre el estrés oxidativo celular (10). 

Diferentes estudios han demostraron que la suplementación con maca, inde-
pendientemente del tipo y formato utilizado, aumenta el tiempo hasta el ago-
tamiento, siguiendo un patrón 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 
lípidos (0,1 g 10 mL/kg) aumentó el tiempo hasta la fatiga (53).

Otros estudios mostraron que la ingestión tanto de maca como N-benzyloc-
tadecenamida y benzilglucosinato, en dosis medias y altas, incrementa sig-
nificativamente en el tiempo hasta el agotamiento en la prueba de nado 
forzado (15,53,54,56,57,58,59). Además, Chen et al. mostraron que los grupos de ra-
tones suplementados con polisacáridos solubles en agua de maca tuvieron 
un tiempo significativamente mayor hasta la fatiga para todas las dosis, en 
comparación con los ratones que recibieron placebo (59). Esto implicaría que 
los polisacáridos de maca serían más efectivos en retrasar la aparición de la 
fatiga y, en consecuencia, aumentar el rendimiento físico, 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 mg/kg de extracto de maca, aumentaron en un 25% y 
un 41%, respectivamente; en tanto que la suplementación con 100 mg/kg de 
extracto de maca redujo la actividad de lactato deshidrogenasa en suero y la 
peroxidación lipídica en los músculos, e incrementó el glutatión total en el híga-
do y los músculos en comparación con los valores de los controles. Asimismo, 
encontró que los niveles de fuentes de energía y lactato en suero permanecie-
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ron sin cambios, a pesar del mayor tiempo de natación en las ratas suplemen-
tadas en comparación con las del grupo control. Estos resultados sugieren que 
la suplementación con extracto liposoluble de maca mejoró la capacidad de 
resistencia en natación y este efecto puede explicarse en parte por la atenua-
ción del estrés oxidativo inducido por el ejercicio (53).

Desde una perspectiva fisiológica, la contracción muscular induce estrés oxi-
dativo, especialmente cuando se realiza o evalúa ejercicio extenuante hasta 
el agotamiento. Los mecanismos descritos para estos eventos intracelulares 
implican un aumento en la concentración de especies reactivas de oxígeno 
(ROS) a nivel intracelular, lo que provoca una disminución del pH, generando 
alteraciones en la transcripción y estabilidad del ARNm y una alteración en la 
transducción de señales dentro de la célula. Esta serie de eventos intracelu-
lares culmina en una disfunción contráctil, que se manifiesta como debilidad 
y fatiga muscular en la célula. Los estudios de Ojeda, han demostrado que 
la suplementación con maca podría reducir la concentración de ROS durante 
la contracción muscular, principalmente mediante el aumento en la secreción 
de enzimas antioxidantes como la superóxido dismutasa (SOD), la glutatión 
peroxidasa (GPx), el glutatión reducido (GSH) y la catalasa (CAT) (10). Otro me-
canismo que podría ser responsable del aumento en la fuerza muscular tras la 
suplementación con maca es el incremento en el diámetro muscular y el área 
de los miotubos. Yi et al. sugieren que estas adaptaciones mejorarían la tasa de 
diferenciación y la multinucleación de las células musculoesqueléticas, princi-
palmente a través del aumento en la fosforilación de Akt y mTOR (60), vías que 
contribuyen al desarrollo y crecimiento de la masa muscular.

Es bien sabido que la testosterona desempeña un papel fundamental en la 
producción de fuerza muscular, principalmente debido a sus potentes efectos 
anabólicos sobre el tejido musculoesquelético. Estos efectos anabólicos ocu-
rren a través de la regulación positiva de los receptores de andrógenos (AR), lo 
que aumenta la producción local del factor de crecimiento similar a la insulina 
tipo 1 (IGF-1), promoviendo así la hipertrofia muscular. Un estudio realizado por 
Zhang et al. demostraron que el tratamiento con maca mejora la viabilidad de 
las células de Leydig de ratón bajo condiciones de estrés oxidativo, aumen-
tando así los niveles de testosterona en ratones. Sin embargo, es necesario 
investigar más a fondo los posibles mecanismos de acción de la maca sobre los 
niveles de testosterona y la fuerza muscular en humanos (61).

Osteoporosis

La osteoporosis, descrita como una reducción de la masa ósea y una alteración 
en la microestructura del hueso, es el resultado – entre otras condiciones - de 
la disminución de los niveles séricos de estrógeno durante y después de la 
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menopausia. En mujeres posmenopáusicas, la pérdida de estrógenos se asocia 
con una mayor producción de citocinas que no solo incrementan la formación 
de precursores de osteoclastos y su diferenciación en osteoclastos, sino que 
también disminuyen el desarrollo y la función de los osteoblastos. Esto da lugar 
a un aumento en la fragilidad ósea y en el riesgo de fracturas.

La mayor parte de la actividad biológica de los estrógenos puede explicarse por 
su acción sobre los receptores de estrógenos (RE). La terapia estrogénica es 
una de las terapias más efectivas para prevenir la osteoporosis (62); por lo tanto, 
los receptores de estrógenos (RE) proporcionan objetivos proteicos clave para 
la exploración de compuestos activos antiosteoporóticos presentes en la maca.

Zhang et al. encontraron que el extracto etanólico de maca fue beneficioso 
en la prevención de la osteoporosis, sin efectos adversos (12); en este estudio 
se identificaron los componentes efectivos de la maca con actividad antios-
teoporótica. Por otra parte, Liu encontró que la N-bencil-palmitamida es un 
constituyente activo de la maca en la prevención de la osteoporosis. Asimismo, 
la N-bencil-palmitamida promueve la proliferación, diferenciación y minerali-
zación de los osteoblastos, además de favorecer la formación ósea mediante 
el aumento en la expresión de genes relacionados con la osteogénesis, como 
la proteína morfogenética ósea-2 (BMP-2), el factor de unión central alfa 1 
(Cbfa1), el colágeno tipo 1 y la fosfatasa alcalina. Los efectos de la N-ben-
cil-palmitamida sobre el aumento de la formación ósea probablemente se pro-
ducen a través de la vía del receptor de estrógeno, ya que también incrementa 
la expresión de los genes ERα y Erß (63).

Diversos estudios han demostrado los efectos del extracto etanólico 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 folículo estimulante (FSH) (64), lo que 
sugiere que podrían presentar un efecto protector sobre la osteoporosis por 
deficiencia de estrógenos.

Gonzales et al. demostraron que la maca negra y la maca roja revirtieron los 
efectos perjudiciales de la ovariectomía sobre la pérdida ósea, y que ambas 
tienen efectos beneficiosos similares al estradiol sobre la masa ósea, pero sin 
afectar el peso uterino (11). Aunque la regulación estrogénica puede ser necesa-
ria para la remodelación ósea, estos resultados respaldan la hipótesis de que 
la maca actúa sin ningún efecto estrogénico, como han sugerido otros autores. 
La maca contiene polifenoles, aunque las cantidades varían entre variedades, 
con el contenido más alto en la maca roja y uno menor en la maca negra. 
Los compuestos polifenólicos 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, así como antocianinas. Diversos estudios han 
evidenciado que estos compuestos presentan propiedades antioxidantes en 
numerosos sistemas, lo cual podría brindar una explicación a los efectos de la 
maca.

La masa ósea está regulada por un proceso dinámico y complejo llamado remo-
delación, caracterizado por un equilibrio entre la resorción ósea osteoclástica y 
la formación ósea osteoblástica. Los compuestos polifenólicos desempeñan un 
papel protector del hueso, tanto al reducir la resorción osteoclástica como al 
aumentar la actividad osteoblástica (65,66). Esta acción puede estar relacionada 
con la capacidad antioxidante de los polifenoles. La quercetina dietética, un 
flavonoide polifenólico que también está presente en la maca, inhibe la pérdi-
da ósea sin afectar el útero en ratones ovariectomizados y no actúa como un 
inhibidor potente de la osteoclastogénesis ni como un modulador selectivo del 
receptor de estrógeno (SERM) en vivo (67). Las observaciones de Gonzales et al. 
sugieren que la maca roja y negra inhiben la pérdida ósea sin afectar el peso 
uterino. Por tanto, es probable que la maca actúe como un modulador selecti-
vo de los receptores de estrógenos y no como un fitoestrógeno (11).

Hiperplasia prostática benigna

Una serie de estudios han demostrado que la maca roja (MR) posee un efec-
to beneficioso superior, en comparación con las variedades amarilla y negra, 
sobre el peso prostático en ratas normales y tratadas con enantato de testos-
terona (ET) (16).

En el estudio de Gonzales del 2012, se demostró que la MR, administrada desde 
el día 1, revirtió el efecto del tratamiento con ET sobre el peso prostático, sin 
afectar el peso de las vesículas seminales; mientras tanto, el finasteride (FN) 
redujo tanto el peso prostático como el de las vesículas seminales (68). Estos re-
sultados coinciden con estudios previos (69,70). Aunque el FN es un medicamento 
de elección para la hiperplasia prostática benigna (HPB), se asocia con algunos 
efectos secundarios relacionados con la disminución de la función sexual en 
hombres y mujeres (por ejemplo, disfunción eréctil y disminución de la libido), 
ginecomastia y depresión (71). Por ello, la MR podría convertirse en una alterna-
tiva importante para el tratamiento de la HPB.

Estudios previos han demostrado que los niveles de zinc prostático aumenta-
ron tras la administración de ET, un modelo experimental utilizado para inducir 
hiperplasia prostática (69). 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 oxidación del citrato para regular la proliferación de las células prostá-
ticas. Además, otros autores han reportado una relación entre la alteración del 
metabolismo androgénico y los altos niveles de zinc en pacientes con HPB (72).

El crecimiento prostático es un fenómeno mediado por hormonas, regulado 
tanto por andrógenos como por estrógenos (73). Aunque la MR fue capaz de 
revertir el efecto de la administración de ET sobre el peso prostático y los nive-
les de zinc, no se observó ningún efecto en el peso de las vesículas seminales, 
otro órgano dependiente de los andrógenos. Mientras que el FN reduce tanto 
el peso prostático como el de las vesículas seminales, pero no reduce comple-
tamente los niveles de zinc, lo que sugeriría que la MR y el FN podrían actuar 
mediante mecanismos de acción diferentes (68).

Estos estudios respaldan la hipótesis de que el efecto de la MR se da a un nivel 
posterior a la acción del receptor androgénico (70) o que la MR ejerce un efecto 
inhibitorio a un nivel posterior a la conversión de DHT (69).

Un estudio cuyo objetivo fue evaluar los efectos biológicos del extracto meta-
nólico de maca roja y sus fracciones n-butanólica (alcaloidea) y acuosa sobre 
la hiperplasia prostática benigna (HPB) inducida por enantato de testosterona 
en ratas, demostró que tanto el extracto de maca roja como su fracción n-bu-
tanólica, pero no la fracción acuosa, lograron reducir el peso prostático de ma-
nera comparable al finasteride. Además, todos los grupos tratados con maca 
restauraron la expresión del receptor de estrógeno beta (ERß); sin embargo, 
solo la fracción acuosa incrementó la expresión de los receptores androgénicos 
y de estrógeno alfa (ERα). Estos hallazgos indican que la fracción butanólica de 
la maca roja reduce el tamaño prostático en la HPB mediante la restauración de 
ERß, sin modificar los niveles de receptores androgénicos ni de ERα (74).

El efecto beneficioso de la maca roja en la reducción del peso prostático en la 
HPB ya había sido demostrado previamente (16). Posteriormente, se observó 
que la inflamación contribuye al desarrollo de la HPB y que la maca roja posee 
propiedades antiinflamatorias (75). Wu et al., en 2012, establecieron que la infla-
mación prostática está relacionada con un aumento en los niveles de expresión 
del receptor androgénico (AR), cuya activación interfiere en los procesos apop-
tóticos y promueve el reclutamiento de infiltrados de macrófagos (76).

Durante el desarrollo de la hiperplasia prostática benigna (HPB), ocurre una 
serie de respuestas inmunológicas relacionadas con la inflamación leucocita-
ria, las cuales expresan citocinas proinflamatorias (77), lo que conduce a un 
crecimiento irregular de la próstata a nivel del estroma. Los hallazgos de Vás-
quez-Velásquez sugieren que el tratamiento con ET induce inflamación pros-
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tática mediante un aumento del TNF-α y una disminución adicional de IL-4 e 
IFN-y (78.

La HPB está asociada con la invasión de infiltrados inflamatorios compuestos 
por neutrófilos, linfocitos y mastocitos, correlacionados positivamente con ni-
veles elevados de la citocina proinflamatoria TNF-α, e inversamente con las 
citocinas antiinflamatorias IFN-y e IL-4 (79). El IFN-y estimula la vía inmunoló-
gica Th1 o inmunidad celular, mientras que la IL-4 activa la vía Th2 o inmunidad 
sistémica. Las alteraciones en los niveles de TNF-α, IL-4 e IFN-y debidas a la ad-
ministración de testosterona coinciden con las observadas en otros estudios (80).

Así mismo, los resultados de Vásquez-Velásquez revelan que en la próstata, 
la administración de ET incrementa los niveles de TNF-α acompañada de una 
disminución en la respuesta Th1 y Th2 (78). El hecho de que el IFN-y disminuya 
junto con un mayor número de células inflamatorias indica una reducción en la 
respuesta inmune Th1. La inflamación inducida por la testosterona estimula la 
acción del TNF-α en la próstata. Este mecanismo podría verse potenciado debi-
do a que la IL-4 regula negativamente esta citocina altamente proinflamatoria. 
La RM aumenta los niveles de IFN-y significativamente más que el finasteride, 
el aumento inicial de esta citocina activa la respuesta inmune de los linfocitos 
Th1, inhibiendo así la HPB.

En conclusión, la maca roja ha demostrado ser una alternativa prometedora 
al finasteride en el tratamiento de la hiperplasia prostática benigna, al redu-
cir eficazmente el peso prostático sin afectar negativamente otras estructuras 
andrógeno-dependientes ni alterar los niveles hormonales de manera signifi-
cativa. Su acción parece estar mediada por mecanismos distintos a los del fi-
nasteride, probablemente a través de la modulación del receptor de estrógeno 
beta (ERß) y de su efecto antiinflamatorio, evidenciado por la regulación de 
citocinas como el TNF-α, IFN-y e IL-4. Estos hallazgos respaldan el potencial 
terapéutico de la maca roja como una opción natural y menos invasiva para 
el manejo de la HPB, con un perfil de efectos secundarios considerablemente 
más favorable.
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Para sus 13 nietos y nietas, el eminente científico Carlos Monge Medrano era 
un cariñoso abuelo al que llamábamos, y seguimos 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, o a veces 
Papapa Negro.

Nacimiento, familia, niñez, escuela, universidad

El padre de Papapa fue José María Mercedes Monje Patiño, piurano. Su madre 
fue Manuela Eleodora Medrano Ascoytia, iqueña. En los registros existentes 
nuestro bisabuelo José María 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 tío Juvenal, hermano menor del 
Papapa, para no ser molestados como “hijos de cura”.

Papapa nació en el distrito de Frías, provincia de Ayabaca, Piura. Fallecido su 
padre, su madre se trasladó al Rímac, donde Manuela Eleodora se ganó la vida 
como profesora de piano. Papapa contaba haber cruzado el Puente de Piedra 
para ir de su casa al Colegio Nacional Guadalupe, donde realizó 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 médico, investigador científico y autoridad universitaria. 

El Papapa
Una semblanza familiar de Carlos Monge Medrano

Capítulo 28
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Un hombre de muchos mundos

Papapa fue una eminencia médica y científica, reconocido nacional e inter-
nacionalmente. También ocupó cargos de importancia en su universidad, San 
Marcos, en la Beneficencia Pública de Lima, en el Instituto Indigenista Peruano 
y representó al Perú en debates internacionales, como los de las Naciones Uni-
das sobra la hoja de coca. Desarrolló además relaciones de trabajo y de amis-
tad con historiadores como Luis E. Valcárcel, arqueólogos como Julio C. Tello e 
intelectuales indigenistas como José María 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 líder del APRA Víctor Raúl Haya de la Torre, cuando el 
primero perseguía al segundo, que vivía en la 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 casó con Cristina 
Cassinelli Bacigalupo, la que tenía 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 relación de Papapa con la familia 
Cassinelli fue muy cercana. Por ejemplo, llevó al que después sería su suegro a 
buscar tratamiento médico en Estados Unidos, viaje en el que también partici-
pó Catalina, hermana de Cristina. Después, habiendo ya fallecido Nino, Papapa 
fue quien entregó a Inés Cassinelli cundo se casó.
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La casa familiar de Emilio Fernández, 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 quedó viviendo Inés, cuando se casó 
con Luis Peschiera. Las hermanas Catalina y María 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 construyó su casa en el terreno de la familia Monge/Cassinelli, 
esta vez mirando a la calle Carlos Arrieta, transversal de Emilio Fernández. 
Cruzando esa misma calle, se instaló su hijo Carlos, casado con Olga Salgado, 
con quien tuvo 2 hijos. Su hijo mayor, Luis, casado con Rosa Rivero, vivía en 
Chorrillos cuando estaban en Lima, aunque por largos periodos trabajó y vivió 
en Huancayo, Trujillo, Piura, Loja y Quito (Ecuador). Pero eso no impidió una 
relación igualmente intensa.  

En la misma manzana, pero en otra transversal de Emilio Fernández llamada 
Torres Paz, vivió Eleodora, la mamá del Papapa. Ella lo crio, y él la tuvo cerca 
hasta el final de sus días.  Su respeto y admiración por su madre eran enormes, 
como le mencionó 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 
años el centro de una intensa vida social. Para sus nietos Roberto Temple Mon-

Foto 1. Matrimonio de Carlos Monge Medrano con Cristina Cassinelli Bacigalupo
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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 
Fernández tanto como la de Ancón fueron un punto de llegada cuando estaban 
en Lima por vacaciones escolares y después por razones de estudio universita-
rio y de trabajo. Además, cada vez que fue posible, Papapa y Mamama visita-
ron a Luis Monge y familia en donde estuviesen viviendo. De hecho, Mamama 
tenía “su” caballo en la hacienda que Luis Monge tuvo en Piura. 

Su casa de Ancón, 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. Además, la familia Cassinelli tenía 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 cuál a Papapa le gustaba llevarnos a pasar fines de se-
mana, que incluía parrilladas, baños en la piscina, partidos de fulbito, y demás.

Foto 2. Cristina Cassinelli Bacigalupo con Luis, Carlos y Cristina Monge Cassinelli

1   Carlos Monge Medrano a Carlos Monge Cassinelli, Lima, marzo 31, 1949, ACMM, en Marcos Cueto, Excelencia científica en la periferia: activi	
    dades científicas e investigación biomédica en el Perú 1890-1950, Lima: GRADE-CONCYTEC, 1989
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Un papá siempre cercano y un abuelo cariñoso, divertido y de 
avanzada

Papapa fue muy cercano a sus hijos e hija. 

Cristina –la Bebe—vivía en la casa de al lado y veía a su papa y su mamá casi 
a diario. 

Carlos –Choclo—vivía cruzando la calle y cruzaba a diario a ver a su papá y 
después a su mamá. Luis –Lucho—vivía en Chorrillos o fuera de Lima, pero el 
Papapa siempre estuvo al tanto y apoyó a la familia a la distancia cuando hubo 
necesidad, y además siempre acogió en casa a sus nietos Monge Rivero.

Foto 3. Carlos Monge Medrano, esposa, hijos e hijos políticos
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Sus nietos y nietas lo conocimos ya en el último tramo de su vida. Conocimos a 
un tipo bajito, cada vez más bajito con los años, que iba siempre bien vestido, 
con su traje de tres piezas y su reloj de bolsillo visible. Podía parecer muy serio 
así vestido, y dicen que era muy exigente con sus colegas y sus discípulos. Pero 
era de frente amplia y mirada bonachona. Y mientras la abuela Cristina nos 
parecía severa, el abuelo era siempre juguetón. Nada de regaños, nunca nos 
gritó, ni siquiera cuando le reventábamos a pelotazos los vidrios del escritorio 
en el que trabajaba, cuando usábamos la mesa del comedor como mesa de 
ping pong, o cuando alguno le llenó la pared del escritorio con dibujos a crayola 
de todos los colores. 

Nada de eso, con nosotros, el Papapa, fue sencillo, alegre, cariñoso. Lejos de 
sus logros y reconocimientos académicos de los que seguramente a nuestra 
temprana edad poco sabíamos --y de la seriedad con que aparecía en eventos 
públicos, revistas y periódicos-- sabíamos que podíamos jugar con él y apren-
der mucho de él.

Era divertido. En Lima –cuando la conversación familiar en la mesa se ponía 
muy intensa-- solía apagar el volumen de sus audífonos para comer tranquilo 
mientras fingía estar atento a la charla en la que las demás personas parti-
cipaban. Eso hasta que Mamama se daba cuenta.  En Ancón se escapaba a 
almorzar al chifa del Parque Central si los parientes demás se atrasaban en la 
playa, inventando algún 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 Polvorín e incluso playas más lejanas como 
Santa Rosa. 

Cuando ya tenía dificultad para caminar en el malecón de Ancón, su playa de 
toda la vida, se mandó a hacer una Anconeta, un triciclo con amplio asiento 
adelante donde el chofer era casi siempre alguno de los nietos. Competíamos 
por hacerlo, era un lujo poder pasearlo.
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Y su cariño por los niños no se limitaba a los nietos. Pese a que contaba que ja-
más había sido deportista, disfrutaba organizando competencias junto con los 
amiguitos, vernos hacer deporte y gozaba con nuestros juegos. Lo recordamos 
en la puerta de su casa en Ancón, repartiendo helados a los niñas y niñas que 
pasaban por ahí, solo por el placer de hacerlo.

Pero, así como era divertido, era un maestro del que aprendíamos. Por ejem-
plo, a mirar con dificultad al cielo gris de Lima buscando y enseñando 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-
sación térmica en la piel; que había que darle a la pelota con ambos pies para 
ser jugadores completos; que había que pedalear más fuerte y rápido para no 
caerse con la bicicleta; que había que competir bien y sin trampas. Nos enseñó 
que las cosas se ganan con esfuerzo, que para recibir una propina había que 
completar una tarea.

Foto 4. Carlos Monge Medrano con sobrina, nietas y nieto en Ancón
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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 
tío que nos apoyó en todo. Algunos y algunas vivimos en su casa en nuestros 
años universitarios, y se daba el tiempo para interesarse en nuestros estudios, 
conseguirnos libros que nos pudiesen ser útiles y cosas así. Acompañó y –
cuando fue necesario—reemplazó a papá y mamás en ceremonias escolares y 
graduaciones universitarias. 

Pero no solo apoyó nuestras opciones de estudio, también opciones personales 
de vida que las familias de la época hubiesen sin duda cuestionado. 

Para comenzar, en una época en que a las hijas de las familias acomodadas se 
les preparaba para casarse, ser madres y desempeñarse como amas de casa, 
apoyó a su hija Cristina en su decisión de ingresar a la Universidad de San Mar-
cos a estudiar química.

Además, dio contactos de trabajo a una sobrina de 22 años que quería 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 buscó más bien como ayudarla. Y 
visitaba con frecuencia y escuchaba con atención a otra sobrina que había op-
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Foto 5. Monge Medrano en la memoria de sus nietos y nietas

Hoy día que se celebran 100 años de la publicación 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

tado por un activismo político radical, opción 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 Ancón, de golpe, sin 
molestar a nadie. Después de almorzar rico y preparándose para jugar un juego 
de mesa con su hija Cristina. Hasta para eso fue bueno.
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Fue becario de la Fundación Alexander von Humboldt en dos ocasiones (1980–
1982 y 1993–1994), realizando estancias de investigación en la Universidad de 
Ulm, Alemania, bajo la mentoría del Prof. Dr. Ernst Pfeiffer. Ha ocupado car-
gos directivos en instituciones científicas nacionales, como la presidencia de 
la Asociación Peruana de Diabetes (1990–1992) y de la Sociedad Peruana de 
Endocrinología (2004–2006), así como miembro activo de diversas sociedades 
científicas: APOA, la Sociedad Peruana de Medicina Interna, entre otras.

En el ámbito asistencial, laboró en el Servicio de Endocrinología del Hospital 
Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) desde 1983 hasta 2018. Asimismo, desarro-
lló actividad profesional en la práctica privada en la Clínica Stella Maris (1983–
2015). Actualmente, se desempeña como Asesor Docente Libre en el Servicio 
de Endocrinología del HNAL.

En el campo académico, 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 formación de nuevas generaciones de médicos 
y especialistas.
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El Dr. Castillo Sayán es autor de 113 publicaciones científicas, entre artículos, 
capítulos de libros y presentaciones en congresos nacionales e internacionales. 
Su producción científica 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 Ingeniería, y Directora del Ins-
tituto de Investigaciones de la Altura de la Universidad Peruana Cayetano He-
redia en Lima, Perú. 

Bióloga con maestría en fisiología (2007) y doctorado en Ciencias con mención 
en Fisiología (2013), ambos obtenidos en la Universidad Peruana Cayetano 
Heredia.

Su tesis doctoral fue ganadora del primer puesto del concurso nacional de tesis 
otorgado por la Asamblea Nacional de Rectores del Perú.

Actualmente es Directora del Instituto de Investigaciones de la Altura (IIA) de 
la UPCH. 

Es Miembro de Número de la Academia Nacional de Ciencias del Perú, siendo la 
Académica de número más joven. Así mismo, es Miembro titular del Programa 
latinoamericano para la Estandarización del Análisis Seminal (PLEAS), Miembro 
de la Asociación Latinoamericana de Investigadores en Reproducción Humana 
(ALIRH) e Investigadora del Laboratorio de Endocrinología y Reproducción en 
los Laboratorios de Investigación y Desarrollo (LID) de la UPCH. 

Es la representante académica por la República del Perú del Consejo Superior 
de La Universidad Andina Simón Bolívar, órgano del Sistema Andino de Inte-
gración de la Comunidad Andina. 

Su campo de investigación está orientado a la Fisiología Endocrinológica y la 
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Reproducción, con énfasis en el uso de plantas medicinales.

Participa en un proyecto colaborativo con la Academia Nacional de Ciencias y 
el Ministerio de Educación con la finalidad de potenciar la enseñanza de cien-
cias en el Perú a nivel escolar, capacitando docentes de Ciencias de la Vida con 
el objetivo de incrementar la motivación de sus estudiantes en las diferentes 
áreas de las ciencias.

Es conductora del Programa de divulgación científica: Soy Cayetano (Youtube).

A la fecha ha publicado más de 20 artículos científicos en revistas indexadas, 
y ha presentado más de 30 trabajos en encuentros científicos nacionales e in-
ternacionales, tanto en posters como en presentaciones orales.
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Dr. Gustavo F. Gonzáles  Rengifo
https://orcid.org/0000-0003-1611-2894

Biólogo y médico endocrinólogo, Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud 
de la USIL. Ha sido por 45 años profesor del Departamento de Ciencias Biológi-
cas y Fisiológicas y director del Laboratorio de Endocrinología y Reproducción 
de la Facultad de Ciencias e Ingeniería de la Universidad Peruana Cayetano 
Heredia.

Magister en Ciencias con mención de Fisiología (1978), especialidad en endo-
crinología (1992), doctorado en ciencias con mención en fisiología (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 Filosofía 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 la Academia 
Mundial de Ciencias (TWAS). Ha asesorado más 42 tesis de bachiller/licenciatu-
ra, 26 tesis de maestría y 10 de doctorado. Sus artículos han sido citados 15149 
veces y tiene un índice H de acuerdo con Google Scholar de 64. Es RENACYT 
distinguido y autor de 421 artículos científicos y ha recibido 88 premios y hono-
res durante su carrera profesional; y tiene aprobado cuatro patentes.
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Dr. Abdías Nicanor Hurtado Aréstegui
https://orcid.org/0000-0001-8850-7903

Nacido en Arequipa, Perú. Realizó sus estudios universitarios y de posgrado en 
la Universidad Peruana Cayetano Heredia, donde se especializó en Nefrología.

Se ha desempeñado como Jefe del Servicio de Nefrología del Hospital Nacional 
Arzobispo Loayza desde 1990 hasta 2020, además de ejercer en la Clínica San 
Borja.

Es miembro de la Academia Nacional de Medicina y de la Sociedad Peruana de 
Nefrología, en esta última fue presidente (Past President).

Ha sido docente en la Universidad Peruana Cayetano Heredia y en la Universi-
dad Peruana de Ciencias Aplicadas.

Cuenta con múltiples publicaciones en libros y revistas científicas en el área de 
Nefrología y en investigaciones sobre fisiología en altura, destacando la prime-
ra descripción del "Síndrome Renal de Altura".

Actualmente es revisor de la revista High Altitude Medicine & Biology.
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Dra. Fabiola León-Velarde Servetto
https://orcid.org/0000-0001-8398-2406

La Dra. Fabiola León-Velarde Servetto es bióloga y fisióloga, con el grado de 
Doctora en Ciencias (Fisiología) por la Universidad Peruana Cayetano Heredia 
(UPCH), institución en la que ha desarrollado una destacada trayectoria aca-
démica, científica y de gestión durante más de cuatro décadas. Inició su labor 
docente en la UPCH en 1981 y actualmente se desempeña como Directora de 
la Escuela de Posgrado. Es además Docente e Investigadora Principal del De-
partamento de Ciencias Biológicas y Fisiológicas de la Facultad de Ciencias, así 
como del Instituto de Investigaciones de la Altura (IIA), una de las principales 
unidades de investigación en fisiología de altura en América Latina.

Su campo de especialización es la fisiología de la adaptación humana a la hi-
poxia crónica en altura. Ha contribuido significativamente al conocimiento 
científico en este ámbito, con más de 200 publicaciones en revistas científicas 
internacionales arbitradas, así como libros, capítulos y artículos especializados. 
Ha liderado y participado en proyectos de investigación colaborativos con ins-
tituciones de alto prestigio, como la Universidad de París XIII (1995–2005) y el 
Queen’s College de la Universidad de Oxford, donde fue fellow visitante.

En el ámbito de la gestión universitaria, fue Rectora de la UPCH entre 2008 y 
2017, y previamente se desempeñó como Vicerrectora de Investigación (2004–
2008), impulsando políticas institucionales de investigación e innovación. Entre 
2017 y 2020 presidió el Consejo Nacional de Ciencia, Tecnología e Innovación 
Tecnológica (CONCYTEC), desde donde promovió una agenda nacional para el 
fortalecimiento del ecosistema científico y tecnológico del país.
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Ha integrado múltiples consejos directivos de instituciones relevantes, como el 
Consejo Nacional de Educación, el Instituto de Investigaciones de la Amazonía 
Peruana, SINEACE, SUNEDU, CEPLAN y diversos programas de innovación del 
Ministerio de la Producción y el CONCYTEC. A nivel internacional, participó en 
el comité consultivo del Programa CYTED (España) y desde 2008 formó parte 
del Consejo de Orientación Estratégica del IRD – Francia, el cual presidió entre 
2020 y 2023.

Actualmente es miembro del Consejo Directivo de la Comisión Fulbright en 
Perú y del CETEMIN, Presidenta del Consejo Académico de IAC-CINDA y de la 
Asociación Cultural Alianza Francesa de Lima, así como Vicepresidenta de la 
Asociación Civil Transparencia.
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Dr. Félix Álvaro Medina Palomino
https://orcid.org/0000-0002 – 5854- 1032

El Dr. Félix Álvaro Medina Palomino es médico cirujano egresado de la Univer-
sidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), donde también obtuvo las especiali-
dades de Medicina Interna y Cardiología Clínica, así como grados académicos 
de Maestría y Doctorado en Medicina. Completó formación de posgrado en el 
Baylor College of Medicine en Houston, Texas (1992-1993).

Actualmente se desempeña como jefe del Servicio de Cardiología de la Clíni-
ca Médica Cayetano Heredia, y es médico adscrito a la Clínica Internacional y 
Clínica Delgado. En el ámbito académico, es docente ordinario asociado de la 
Facultad de Medicina Alberto Hurtado (UPCH) desde 1998, donde también ha 
ejercido diversos cargos de gestión como miembro del Consejo de Facultad, 
Jefe de Capacitación 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, además de miembro titular de múltiples sociedades científicas perua-
nas e internacionales, entre ellas la Sociedad Peruana de Cardiología, Sociedad 
Peruana de Hipertensión Arterial (de la cual fue presidente entre 2022 y 2023), 
y la Sociedad Interamericana de Cardiología.

Ha sido responsable de la elaboración de la Guía de Manejo en Hipertensión 
Arterial (2015) del Ministerio de Salud del Perú (MINSA), y se desempeña como 
consultor actual del MINSA en temas de enfermedad hipertensiva.

En el campo de la investigación, es jefe de la Unidad de Investigación Clínica 
de la Clínica Médica Cayetano Heredia y del Hospital Nacional Cayetano Here-
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dia. Ha liderado como investigador principal en el Perú una amplia variedad de 
ensayos clínicos internacionales de gran escala, incluyendo ELITE I-II, 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 hipertensión arterial, dis-
lipidemia, insuficiencia cardíaca, fibrilación auricular, enfermedad coronaria y 
síndrome metabólico.

Ha sido distinguido con la Medalla de Honor al Mérito y la Medalla a la Labor Ex-
traordinaria por el Colegio Médico del Perú, además de ser miembro honorario 
de varias organizaciones científicas, incluyendo la Sociedad de Aterosclerosis 
de Guayaquil y la Asociación Peruana de Obesidad y Aterosclerosis. Ha recibido 
la Orden de Caballero de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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Magíster Carol Geimmy Ordóñez 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 mención en Salud Ambiental por la Uni-
versidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) y egresada de la Maestría en Me-
teorología 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 públicas y privadas en ges-
tión ambiental, evaluaciones ambientales, fiscalización ambiental, monitoreo 
ambiental, seguridad y salud en el trabajo, pronósticos de calidad del aire con 
modelos numéricos y vigilancia en salud ambiental. 

Autora de diversos artículos en revistas indexadas a nivel nacional e interna-
cional, además de editora del Libro Tópicos selectos en Salud Ambiental de la 
Academia Nacional de Medicina (ANM). Asimismo, es docente y asesora de 
tesis de universidades públicas y privadas en el país. 

Formó parte del Comité Temporal de Expertos en salud ambiental de la Acade-
mia Nacional de Medicina. Con su investigación sobre radón y el cáncer, obtuvo 
el primer lugar en la Categoría Salud del Congreso Internacional de Energía Nu-
clear 2025 (CIEN 2025), realizado en el marco del 50° aniversario del Instituto 
Peruano de Energía 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, próximo 
a obtener el título de Médico Cirujano. 

Galardonado con el Primer Lugar en el Concurso de Investigación Científica 
2024 de la Sociedad Peruana de Medicina Interna por su trabajo de tesis, reco-
nocimiento otorgado durante el XXIII 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, análisis fisiopatológico y el desarrollo de solu-
ciones clínicas para poblaciones presentes en entornos de altitud en el Instituto 
de Investigaciones de la Altura de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, 
Lima, Perú.
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Dr. Kevin Jesús Salas Espinoza
https://orcid.org/0009-0003-7477-2417

El Dr. Kevin Jesús Salas Espinoza es médico cirujano egresado de la Universidad 
Peruana Cayetano Heredia (UPCH), con formación complementaria en salud 
pública, oncología clínica, salud ocupacional y auditoría médica. Posee interés 
académico y profesional en las áreas quirúrgicas, medicina oncológica y ges-
tión de servicios de salud.

Durante su formación, realizó su internado en el Hospital Cayetano Heredia 
y el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN), donde participó 
activamente en procedimientos clínicos especializados como punciones lumba-
res, biopsias de médula ósea y administración de quimioterapia intratecal. Ha 
desarrollado experiencia investigadora en oncología, con énfasis en salud re-
productiva en pacientes oncológicos, siendo autor principal de una publicación 
en Annals of Oncology y de una tesis sobre la recuperación ovárica en mujeres 
con cáncer de mama post-tratamiento.

Cuenta con experiencia como tutor académico y expositor institucional en ac-
tividades de promoción de la carrera de medicina. Ha ejercido funciones médi-
cas en contextos rurales como SERUMS en Puerto Mayro (Oxapampa, Pasco), 
y se desempeñó como jefe de la Unidad de Febriles en la microred Palcazú. 
Actualmente, es médico hospitalario en la Clínica Oncosalud – AUNA y cursa 
la maestría en Gerencia de los Servicios de Salud en la Universidad San Martín 
de Porres.

Ha completado diversos diplomados y cursos certificados por instituciones na-
cionales e internacionales en áreas como emergencias médicas, ética profesio-
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nal, cuidados paliativos, psiquiatría, dengue, vacunación segura y redes inte-
gradas de salud. Habla inglés y portugués a nivel intermedio, y posee sólidos 
conocimientos en herramientas informáticas aplicadas a la gestión y análisis 
de datos clínicos.
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Dr. Juan Amílcar Tinoco Solórzano
https://orcid.org/0002-4609-3455

Afiliación actual: 

Medico Investigador. Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medi-
cina Humana, Centro de Investigación de Medicina en la Altitud. Lima – Perú. 

Médico Asistente en Medicina Intensiva. Servicio de Cuidados Intensivos e In-
termedios, Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé – EsSalud, Huancayo, Perú.

Formación Académica

Médico Cirujano, Facultad de Medicina Humana, Universidad de San Martín de 
Porres (USMP), Perú (1998).

Médico Especialista en Medicina Intensiva, Facultad de Medicina Humana, Uni-
versidad de San Martin de Porres – Sede Hospital Naval del Perú (2006).

Egresado de Maestría en Investigación Clínica, Facultad de Medicina Humana, 
Universidad de San Martin de Porres (2018).

Diplomados en Gestión de Servicios de Salud, Auditoría Médica y Gerencia de 
Calidad.

Cargos Académicos y Docencia

Docente de Fisiología Humana, Facultad de Medicina Humana. Universidad Pe-
ruana Los Andes (UPLA), Huancayo.
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Docente de Medicina de Altitud, Facultad de Medicina Humana, Universidad 
Nacional Daniel Alcides Carrión, Pasco.

Investigador del Centro de Investigación en Medicina de la Altitud – Facultad de 
Medicina Humana, Universidad de San Martin de Porres. Huancayo 

Actividad Profesional

Médico especialista en Medicina intensiva con más de 25 años de experiencia.

Ex jefe del Servicio de Emergencia y Cuidados Intensivos. Hospital II 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.

Investigación y Publicaciones

El Dr. Amilcar Tinoco-Solorzano es autor y coautor de más de 20 publicacio-
nes científicas, centradas en temas de fisiología, medicina crítica y salud en la 
altitud. Ha publicado en revistas indexadas nacionales e internacionales como 
Archivos de Bronconeumología, Horizonte Médico, Acta Colombiana de Cuida-
do Intensivo, entre otras. .

Participación Científica

Ponente en congresos internacionales en Ecuador, Chile, Colombia y Bolivia.

Evaluador par en revistas científicas 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 Capítulo de Medicina Crítica en la Altitud – Sociedad Peruana 
de Medicina Intensiva. SOPEMI.

Secretario del Comité de Expertos de Medicina Crítica de la Altitud – Federación 
Panamericana e Ibérica de Medicina Crítica y Terapia Intensiva.
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Jefe Editor de la Revista Intensivos de la Sociedad Peruana de Medicina Intensiva.  

Miembro titular habilitado de la Sociedad Peruana de Medicina Intensiva (desde 
2006).

Premios y Condecoraciones

Reconocimiento por labor asistencial destacada en la atención de pacientes 
críticos durante la pandemia de COVID-19 – Hospital Nacional Ramiro Prialé 
Prialé, EsSalud (2021).

Distinción 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 Martín de Porres – sede Huancayo (2020).

Condecoración honorífica por contribuciones científicas en congresos interna-
cionales de Medicina Crítica – Federación Panamericana e Ibérica de Medicina 
Crítica (2023).



338  | RESEÑA BIOGRÁFICA

Dr. Francisco Carlos Villafuerte Castrillón
https://orcid.org/0000-0003-0731-8911

El Dr. Francisco Villafuerte es fisiólogo e investigador especializado en hipoxia 
ambiental y fisiología de altura. Es Profesor Principal y jefe del Departamento 
de Ciencias Biológicas y Fisiológicas en la Facultad de Ciencias e Ingeniería de 
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), donde también dirige los 
Laboratorios de Investigación y Desarrollo “Abraham Vaisberg Wolach”. Asi-
mismo, es investigador titular del Instituto de Investigaciones de la Altura de la 
misma universidad.

Se graduó en la UPCH bajo la tutela del Dr. Carlos Monge Cassinelli, y poste-
riormente obtuvo el grado de Doctor (DPhil) en Fisiología por la Universidad de 
Oxford (Reino Unido). Realizó 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, realizó su postdoctorado en el Departamento de Fisiología, Anatomía, 
y Genética de la División 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 Perú, 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 más de 70 publicaciones científicas revisadas por pares y capítulos 
de libro, enfocadas en fisiología y fisiopatología de la exposición a hipoxia en 
grandes altitudes, especialmente en poblaciones andinas. Sus investigaciones 
abordan la regulación de la eritropoyesis, las respuestas respiratorias, cardio-
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vasculares y hematológicas a la hipoxia aguda y crónica, así como la fisiología 
del ejercicio.

Ha liderado y colaborado en múltiples proyectos financiados por entidades 
como el Wellcome Trust (Reino Unido), NIH (EE.UU.), y otras agencias inter-
nacionales, incluyendo estudios sobre mal de montaña crónico, eritrocitosis 
excesiva, adaptación genética en poblaciones andinas y la performance física 
en condiciones de hipoxia crónica.

Su trabajo combina investigación 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 endocrinólogo e investi-
gador peruano con amplia trayectoria en el ámbito clínico, académico y de 
políticas de salud. Cuenta con el Registro RENACYT P0318250, Nivel II, y es 
doctor en Medicina "Magna Cum Laude" por la Universidad Peruana Cayetano 
Heredia (UPCH, 2022), institución donde también obtuvo su especialización en 
Endocrinología en 1993.

Actualmente se desempeña como profesor principal de la Facultad de Cien-
cias de la Salud de la Universidad Nacional Autónoma Altoandina de Tarma, 
donde además ejerce como responsable de la Escuela Profesional de Medicina 
Humana, contribuyendo a la formación 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 III del Ministerio de 
Salud del Perú (2007–2013), desempeñando un papel estratégico en el forta-
lecimiento de los recursos humanos en salud a nivel nacional.

En el ámbito académico, ha sido profesor principal de la Facultad de Medicina 
“Alberto Hurtado” de la UPCH, así como profesor adjunto en la Facultad de 
Ciencias y Filosofía “Alberto Cazorla” y docente de la Maestría en Epidemio-
logía Clínica en la misma universidad. También fue director de la Escuela de 
Tecnología Médica de la UPCH.



	 RESEÑA BIOGRÁFICA  |  341

El Dr. Villena ha contribuido activamente al desarrollo de la educación médica 
especializada como expresidente del Consejo Nacional de Residentado Médico 
(CONAREME), y como miembro del Comité Directivo del Instituto de Investiga-
ciones de la Altura de la UPCH. Su experiencia clínica y científica en fisiología 
de altura, diabetes y reproducción humana lo posiciona como referente en la 
medicina de altura en el Perú.

Fue presidente de la Sociedad Peruana de Endocrinología (2000–2004) y ac-
tualmente es miembro honorario de dicha sociedad. También presidió la Comi-
sión de Enfermedades No Transmisibles del Consejo Nacional de Salud, promo-
viendo políticas preventivas frente a enfermedades crónicas.

En el ámbito editorial, ha sido editor de la revista Acta Andina (1992–2003) y edi-
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