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Resumen

El presente estudio pretende determinar la altura sobre el nivel del mar y el grado de
hipoxia ambiental a partir del cual grupos de colombianos adultos saludables (nativos
y/o residentes de la altura) incrementan la Masa Total de Hemoglobina referida al peso
corporal (Hbtot), la cual se determiné por el método de re-inhalacion del Monéxido de
Carbono (CO) en cuatro localidades. Se examinaron 99 hombres y 104 mujeres (edad
promedio de 21,07 + 2,9 aflos para hombres y 21,26 + 2,8 afios para mujeres)
mediante un estudio de composicion corporal total, el cual arroj6é los siguientes
resultados: Masa promedio de 62,67 + 9,37 kg para hombres y 54,28 + 7,56 kg para
mujeres; talla de 170,03 = 5,75 cm para hombres y 157,57 + 5,4 cm para mujeres;
IMC de 21,69 + 2,68 para hombres y 21,88 + 3,08 para mujeres; porcentaje de grasa
corporal de 12,37 + 1,05 para hombres y 22,66 + 6,9 para mujeres. Todos los sujetos
examinados se encontraron clinicamente sanos, con un nivel de actividad fisica
calificado como bajo o moderado (determinado mediante aplicacion del cuestionario
IPAQ). Se realizé una encuesta de habitos alimenticios donde se descartd déficit o
exceso en la ingesta de alimentos o sustancias favorecedoras de eritropoyesis. Los
sujetos del estudio fueron residentes de 4 municipios ubicados en la Cordillera Oriental
con altitudes de 1728 msnm, 1923 msnm, 2180 msnm y 2600 msnm. Se encontraron
diferencias significativas entre los resultados por sexo, en los niveles de concentracion
de hemoglobina venosa ([Hb]) (10,4% a 13,1% mas elevada en los hombres),
hematocrito (Htc) (10,2% a 11,8% mas elevado en los hombres), masa total de
hemoglobina referida al peso corporal total (Hbtot) (24,5% a 30,1% mas elevada en los
hombres), Hbtot referida al peso libre de grasa (Hbtot LG) (14,7% a 21,5% mas alta en
los hombres), volumen de eritrocitos por peso libre de grasa (VE LG) (24,2% a 27,8%
mas elevado en los hombres), volumen de sangre por peso libre de grasa (VS LG)
(14,3% a 20,3% mas alto en los hombres) y volumen plasmatico por peso libre de
grasa (VP LG) (6,2% a 14,9% mas alto en los hombres). En la saturacion de
hemoglobina, medida en sangre capilar del I6bulo de la oreja (SO,), las mujeres tienen
un valor entre 0,16% y 1,6% mayor que los hombres sin llegar a ser una diferencia
significativa. En relacion a la Hbtot en los hombres, se encontr6 una diferencia
significativa entre los datos de 1728m y los datos de las demas altitudes. Para las
mujeres, se aprecia una diferencia significativa cuando se toma la Hbtot LG entre la
altitud 2180m y 1923m. Del andlisis de los resultados obtenidos se puede sugerir la
existencia de un umbral altitudinal o hipoxico capaz de incrementar la respuesta
adaptativa eritropoyética (manifestada por el incremento en la Hbtot), ubicado
alrededor de los 1923 m.s.n.m., para los hombres y alrededor de 2180 m.s.n.m. para
las mujeres.
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Abstract

The present research seeks to determinate the altitude on the sea level and the
environmental hypoxic degree which healthy Colombian adults groups (natives and or
altitude residents) show an increase of the total hemoglobin mass (Hbtot), which was
determined by the CO re-inhalation method. 99 men and 104 women, aged 21,07 = 2,9
years for men and 21,26 + 2,8 years for women, were examined by a total body
composition study. These were their results: Weight 62,67+9,37 kg for men and
54,28+7,56 kg for women; height 170,03 + 5,75 cm for men and 157,57 + 5,4 cm for
women; BMI 21,69 + 2,68 for men and 21,88 + 3,08 for women; body fat % 12,37 + 1,05
for men and 22,66 + 6,9 for women. They were apparently healthy, with a low or moderate
activity level (determined by International Physics Activity Questionary, IPAQ). Excess-
deficit in food intake and erythropoiesis-favored substances were discarded by food intake
questionary. These subjects are residents of 4 townships located at the Colombian east
mountain range at 1728 m, 1923 m, 2180 m and 2600 m (5670 ft, 6309 ft, 7152 ft and
8530 ft). Significant differences were found between genders in venous hemoglobin
concentration [Hb] (10,4 to 13,1% higher in men), hematocrit (Htc) (10,2 to 11,8% higher
in men), hemoglobin mass total by total body weight (Hbtot) (24,5 to 30,1% higher in
men), Hbtot by weight without fat (Hbtot LG) (14,7 to 21,5% higher in men), erythrocites
volume by weight without fat (VE LG) (24,2 to 27,8% higher in men), blood volume by
weight without fat (VS LG) (14,3 to 20,3% higher in men) and plasm volume by weight
without fat (VP LG) (6,2 to 14,9% higher in men). The blood saturation of the ear lobe was
0,16 to 1,6% higher in women, but it isn’t a significant difference. About Hbtot LG,
significant difference were found between 1728m and the others altitudes, in men.
Significant difference were found between 1923m and 2180m in women about Hbtot LG.
The final analysis suggests the existence of an altitudinal or hipoxic threshold capable to
increase the erythropoietic adaptative response (reflected in an increase of the
Hemoglobin Total Mass), located around 1923 m (6309 ft) in men and 2180 m (7152 ft) in
women.

Key words: hypoxia, altitude, total mass hemoglobin, erythropoiesis.
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Introduccién

La poblacién mundial se distribuye en los diferentes continentes de la siguiente manera:
Asia concentra el 60,7 % de la poblacion, América el 13,2 %, Africa el 13,2 %, Europa el
12 % vy Oceania el 0,5%. Los paises mas desarrollados albergan menos del 25% de la
poblacion y los menos desarrollados el 75% restante. En cada continente, la poblacion
ocupa una porciéon eminentemente litoral (2/3 viven a menos de 500 km de la costa) y se
sitla en su mayoria (80%) por debajo de los 1000 m de altitud. Los valles y llanuras han
sido lugares tradicionales de asentamientos de la poblacién.

La tendencia migratoria es hacia las zonas donde se logre el mayor aprovechamiento de
las tierras (ecumene), que coincide con la zona donde se encuentra una mayor
comodidad fisiolégica para el desempefio fisico. El crecimiento no controlado, la
dificultad de explotacién de tierras, los fendmenos sociales en algunos paises, han
hecho que los asentamientos humanos se ubiquen cada vez en altitudes mayores. Por
diversas circunstancias, el hombre decidié asentarse en areas de dificil habitabilidad, lo
gue ha exigido cambios adaptativos en sus érganos y sistemas. Mas de 140 millones de
personas viven permanentemente en altitudes superiores a los 2500 m, cifra que se
incrementa con el nimero de personas que visitan la altitud por actividad recreativa
(Moore, 2001), en contraste con mas de 4900 millones que se ubican en altitudes
inferiores a los 1500 m. La vida que surgié en el mar, es consecuencia de una serie de
procesos fisioldgicos determinados por las condiciones ambientales propias de ese nivel
altitudinal. Los sistemas se desarrollaron para desempefarse a nivel del mar, pero al
colonizar altitudes mayores, fueron necesarios los ajustes para la consecucion de la
energia requerida para permitir el trabajo biolégico en la altitud alcanzada. Para
desempefiarse de una manera eficiente, los seres vivos han tenido que adaptar sus
procesos metabdlicos y de transporte de los insumos que demandan las células,
originando cambios adaptativos generalizados. Se han descrito por lo menos dos vias
adaptativas de los seres humanos que se exponen a la hipoxia de la altitud. Una forma
es la que depende principalmente de la respuesta ventilatoria y otra manera es la
expresada como el aumento en la cantidad del transportador de oxigeno (Beall., 2000).
En el presente trabajo se estudiaron los posibles cambios adaptativos en el sistema
hematopoyético.

La exposicion a la altitud genera cambios adaptativos en sujetos normales, pero a su
vez, esos cambios, pueden inducir mayor susceptibilidad a enfermedades que se



exacerban ante una baja presion de oxigeno, tales como retardo de crecimiento fetal,
mayor incidencia de pre-eclampsia, hiperbilirrubinemia del recién nacido (Gonzales,
2012), mayor incidencia de tumores del cuerpo carotideo (Antonitsis, 2006) y agrava
condiciones pre-existentes como cardiopatias congénitas (Forsey, 2009), cuadros
anémicos y enfermedades pulmonares en personas residentes de nivel del mar y recién
llegados a la altitud (Kelly, 2009) .

Los efectos de la altitud sobre la sangre han sido estudiados por mas de 100 afios,
desde la publicacion de “La presion barométrica; investigacion en Fisiologia
Experimental”. (Bert, 1878). Desde entonces se sabe que el numero de células rojas y la
[Hb] se incrementan durante la aclimatacion a la altitud. Hoy se acepta que esto ocurre
inicialmente por reduccion del volumen plasmatico y mas tarde por incremento en la
masa celular roja inducida por la eritropoyetina (EPO) (Windsor & Rodway, 2007).

Los cambios fisiol6gicos por altitud se deben directamente a la disminucion de la
presion parcial de oxigeno (PO2) y no a la disminucién de la presion barométrica (PB) o
a cambios en la composicion porcentual del aire. Existe una zona de confort desde el
nivel del mar hasta 1500 m, pero cambios de altitud a niveles superiores a los 1500 m
pueden originar, en personas no adaptadas, sintomas como alteraciones de la
percepcion visual, mareo y cefalea, que son progresivos en severidad segun la altitud
alcanzada (ver tabla No. 1). AUn no existe un consenso, pero si la tendencia a
considerar el valor de 1500 msnm como la altitud desde la cual se inicia la mayor parte
de los procesos de adaptacion al descenso de la PB y de la PO,. (Brothers et al, 2007)

'(A‘nlqt;tUd PB PO2 Sintomas
(mmHg) (mmHg)
0 760 159 Estado comodo
1000 674 141 Alteraciones visuales cromaticas
1500 634 133 leve cefalea
2000 596 125 Mareo, cefalea
3000 526 110 Nauseas, insomnio
4000 462 97 incomodidad pulmonar, vémito
Disnea, anorexia, disturbios
5000 405 85 gastrointestinales
6000 354 74 Debilidad, letargia
7000 308 64 Confusién, aumento debilidad
8000 267 56 Colapso inminente

Tabla 1. Descripcion de sintomas que pueden experimentarse con el ascenso desde el nivel del mar.

PB: Presion Barométrica PO2: Presion parcial de oxigeno. (Extractado y modificado Farias, 2013).



La clasificacion de los niveles de altitud que tiene mayor aceptacion es:

= Altitud Baja: Alturas inferiores a los 1500 msnm.

= Altitud Moderada o intermedia: Intervalo existente entre 1500 y 3000 msnm.
= Alta Altitud: Alturas superiores a los 3000 msnm.

= Altitud Extrema: altitud mayor a 4000 msnm.

En Colombia existen trescientos diez asentamientos poblacionales humanos dentro del
rango altitudinal moderado (Instituto Geogréfico Agustin Codazzi., 1996). Si se tiene en
cuenta que en el pais se han contabilizado 1123 municipios, quiere decir que casi la
tercera parte de la poblacion colombiana reside en esta altitud.

Justificacion

A pesar del gran interés mundial por el conocimiento de los cambios adaptativos a la
altura intermedia y la gran produccion cientifica en relacion al tema, persisten aspectos
no comprendidos que pueden ser de utilidad tanto en clinica como en el campo de la
actividad fisica y el deporte. Como por ejemplo, la controversia existente en relacién a la
altura sobre el nivel del mar, a partir de la cual se comienzan a manifestar los procesos
adaptativos, ya bien sea relacionados con respuestas eritropoyéticas, ventilatorias o
morfolégicas.

La gran mayoria de la poblacion incluye en su respuesta, el incremento de la
eritropoyesis y el consecuente incremento en la Hbtot; pero existe un escaso nimero de
individuos que utilizan otros procesos adaptativos dependientes de la frecuencia y
amplitud de los movimientos ventilatorios (Beall, 2010). Estos cambios se expresan en
fenotipos que pueden representar la respuesta de varias poblaciones en un proceso
adaptativo al conquistar altitudes, que exigen mejorar el rendimiento fisico,
menoscabado por la limitada disponibilidad de oxigeno. Por lo tanto, los resultados del
presente trabajo podrian complementar los analisis antropolégicos y ser un portal para el
disefio de futuros estudios que permitan la tipificacion genética de la respuesta
adaptativa. La caracteristica multiétnica, las diferentes rutas migratorias para los
asentamientos y la distribucién de nuestra poblacion en las diferentes altitudes, exigen el
analisis diferencial de la respuesta adaptativa.

La presion arterial de oxigeno (PaO;) es dependiente de la presion barométrica, de las
condiciones geograficas, meteoroldgicas y bioldgicas particulares, por consiguiente es
fundamental conocer las respuestas de diferentes poblaciones a las presiones
atmosféricas de oxigeno en este rango altitudinal. La consecuencia hematolégica al
cambio de presion de oxigeno es evaluable en la cantidad de globulos rojos, la cantidad



de Hb y la saturacién de oxigeno. Los efectos en los glébulos rojos pueden ser analizados
al medir la masa total eritrocitaria, para lo que se ha utilizado la sefalizacion de los
eritrocitos (Weil J, 1968). Se puede evaluar también con la cantidad de Hb y con la
concentracion de eritrocitos (Htc), pero se tiene el inconveniente, como se discute mas
adelante, de la dependencia de estos valores, de la cantidad de agua existente en los
diferentes compartimientos, ademas del influjo hormonal al que son sometidos. La altitud
y la actividad fisica originan cambios en la dindmica de los liquidos corporales. El método
de medicién de la Hbtot permite evaluar la respuesta adaptativa sin estar en dependencia
de la distribucion del agua en el organismo.

Desde hace mas de cinco décadas se han disefiado estudios en busca del nivel altitudinal
en el cual se genera una respuesta importante en el sistema eritropoyético. Un referente
importante lo constituye el trabajo de Weil et al (1968) quien examinoé la relacidn existente
entre la saturacién arterial de oxigeno y la masa de eritrocitos. Weil postulé que el factor
mMAas importante para la respuesta eritropoyética es la saturacion de oxigeno mas que la
tension. Las determinaciones se hicieron a nivel del mar, 1600 m y 3100 m de altitud. No
hubo diferencia importante en la masa de glébulos rojos entre el nivel del mar y 1600m.
La regresion entre 1600m y 3100m de las dos variables permitié interpolar un umbral
altitudinal en un valor de PaO, de 67 mmHg que se corresponderia con una altura entre
1800m y 2000 m. Sin embargo, no existen mediciones directas de la masa de eritrocitos ni
de la Hbtot en este rango de altura.

Este estudio puede aportar herramientas en la comprensién, diagnéstico, manejo y
prevencion de enfermedades que tienen que ver con el aporte, la difusiéon y el transporte
del oxigeno desde el ambiente hacia los diferentes 6rganos de la economia. Puede
proporcionar criterios coadyuvantes para el manejo de la enfermedad obstructiva crénica,
trastornos de la difusion del oxigeno a través de la membrana alveolocapilar,
enfermedades que cursan con episodios de hipoxia como la apnea obstructiva del suefo
(factor de riesgo reconocido para enfermedad cardiovascular). ElI conocimiento de un
umbral altitudinal que origine una respuesta en el sistema respiratorio, cardiovascular y
hematopoyético puede ayudar a comprender mejor estas enfermedades y facilitar la toma
de decisiones terapéuticas.

Aungue no es objetivo del presente trabajo, la evaluacion de los efectos de la hipoxia de
altura en deportistas, los resultados en sujetos con actividad fisica baja y moderada,
permiten tener un marco de referencia sobre el rendimiento fisico normal tanto en el
ambito laboral como en el deportivo. Los planes de entrenamiento cada vez tienden a una
mayor concentracion de la carga, en basqueda de una respuesta mas rapida y efectiva.
Desconocemos aun muchos efectos del ejercicio que utiliza planes en los que se
incrementan la intensidad y el volumen del ejercicio en ambiente hipdxico hipobarico. Los
resultados de este estudio aportan elementos para una mejor planeacién del
entrenamiento en la altitud intermedia. Finalmente permite la comprension de elementos
gque podrian ser de utilidad para el proceso de seleccion de talentos contemplados en los
planes de desarrollo del deporte en el pais.



1 Efectos de la altitud sobre la ventilacion

En el desarrollo filogenético los seres vivos especializaron las funciones de su sistema
respiratorio no solo para conducir el aire hacia y desde los pulmones sino también para
integrar funciones que aseguraron su evolucién y supervivencia , tales como la
comunicacion, la olfacion, la proteccion de la via aérea y la humidificacion del aire
inspirado.

Desde la traquea, en los humanos, el arbol bronquial se divide cerca de 23 veces,
terminando en 30000 acinos pulmonares, cada uno conteniendo cerca de 10000 alvéolos.
La pared alveolar esta idealmente disefiada para facilitar la transferencia de gases sin
descuidar los mecanismos protectores del pulmén. La presidbn atmosférica y por
consiguiente la presion de los gases esta influenciada por la altitud sobre el nivel del mar,
las condiciones geograficas, la temperatura, la densidad del aire, la cantidad de vapor de
agua (humedad), las radiaciones ionizantes, la presencia de nubes y la velocidad del
viento (dada por los cambios de temperatura).

En la troposfera, se han descrito fundamentalmente dos zonas: la zona comprendida
entre el nivel del mar y los 4000 m de altitud a la que se denomina fisiol6gicamente
eficiente; y la zona entre los 4000 y los 15000 m, a la que se denomina fisiolégicamente
deficiente. Los asentamientos humanos se dan en la zona fisiologicamente eficiente.

Algunos pueblos viven permanentemente a 4000 o 5000 m de altitud (Tibetanos,
Andinos Peruanos o Bolivianos y comunidades como en el caso de la Sierra nevada de
Santa Marta). En Bolivia, se estan consolidando poblaciones en altitudes superiores a
los 3000 m. La ubicaciéon del hombre en altitudes cada vez mayores, obliga a unas
adaptaciones que persiguen desempefiar sus funciones con la misma eficiencia con que
las realiza en altitudes menores. Sobre los 6000 m no se describen asentamientos
humanos, debido a que es practicamente imposible el desarrollo de la vida.

Se ha calculado la estancia de los habitantes tibetanos en el Himalaya en 25000 afios, la
de los habitantes de los Andes Peruanos y Bolivianos en aproximadamente 12000 afios.
En contraste, se cree que los Muiscas (de la familia Chibcha) se ubicaron en el altiplano
de Cundinamarca y Boyacad hace aproximadamente 10000 afios segun algunos
estudios, otros consideran una ocupacion desde hace 14000 afios (Rodriguez, 2008). La
ocupacion de tierras altas implicO cambios adaptativos multifactoriales (Rodriguez,
1998). Dichos cambios dependieron de la menor disponibilidad de oxigeno del ambiente,
la disminucién de la humedad relativa y la disminucién de la temperatura asociada con la
mayor altitud; asi como la diferente fauna, la reproduccion de diferentes especies
vegetales que cambiaron la base de la alimentacion y los héabitos.



Las adaptaciones a la hipoxia ocurren en todos los drganos y sistemas, pero son mas
evidentes en algunos. La hipoxia arterial que acompafa la reduccién de la presion
parcial de oxigeno precipita ajustes inmediatos e instauracidn de procesos a largo plazo.
Mientras la respuesta aguda es transitoria, la respuesta crdnica implica cambios
duraderos en la transcripcion genética y en la sintesis de proteinas (Semenza, 2010).
Algunos autores definen esta respuesta a la hipoxia en tres fases: acomodacion,
aclimatacion y adaptacion (Farias, 2013) (Gonzales, 1998).

La hipoxia, entendida como la reduccién en la cantidad de oxigeno disponible para una
célula, tejido u organismo, se puede presentar en los seres vivos de tres maneras:
aguda (como la ocasionada por visitas transitorias a lugares mas elevados), continua
(la existente durante la residencia en la altitud), e intermitente (como la presentada
durante la obstruccién transitoria de la via aérea en la apnea del suefio o exposicion
voluntaria a concentraciones bajas de oxigeno).

Joseph Barcroft (1920) clasificé la hipoxia asi: Hipoxia hipdxica: incluye todos los tipos
donde no hay suficiente oxigeno en el alvéolo. Se asocia con baja PaO2. Son
ejemplos: la altitud, hipoventilacion alveolar, disminucién de la capacidad de difusion,
obstruccion de la via aérea, el aumento de la derivacion arteriovenosa y el
aumento del espacio muerto. Hipoxia anémica: La que cursa con cantidades
disminuidas de Hb oxigenada. Son ejemplos: la hemorragia, la anemia y menor
cantidad de Hb funcional. Hipoxia isquémica: La que cursa con menor flujo sanguineo.
Son ejemplos: el shock, la trombosis, la insuficiencia cardiaca y la isquemia renal.
Hipoxia histotoxica: La célula no tiene la capacidad para utilizar el oxigeno. Son
ejemplos de hipoxia histotoxica: la infeccion severa, la intoxicacion por cianuro o por
monoxido de carbono. La altitud, genera la hipoxia descrita como hipoxia hipdxica y es
a la que nos referiremos, en adelante.

El organismo no posee depédsitos de oxigeno. La cantidad total en el cuerpo es
aproximadamente 1,5 litros en total, de los cuales 50 ml se almacenan en los tejidos, de
tal manera que para llevar a cabo la fosforilaciéon oxidativa, requiere de un continuo
aporte de oxigeno. Cuando la caida de la PO, intramitocondrial es critica, la
caracteristica esencial es la cesacién de la fosforilacion oxidativa. La via glicolitica toma
mayor importancia para suplir la deficiencia de energia, pero la produccién de energia
por mol de glucosa, por esta via, es solo una diecinueveava parte del total de los
fosfatos de alta energia. Esto imposibilita un aporte adecuado para 6rganos con una
tasa metabdlica elevada como el cerebro, lo que hace que se bloquee rapidamente la
funcién cerebral (Lumb, 2005). Otra forma de suplir la energia en condiciones de hipoxia
consiste en la estimulacion de la produccién de energia a partir del depdsito en los
fosfagenos, ya sea utilizando los enlaces de alta energia de la fosfocreatina para
generar ATP o utilizando dos moléculas de ADP (en reaccién mediada por la adenilato
cinasa) para producir una molécula de ATP y una de AMP. Una importante via para la
obtencién de la energia requiere de oxigeno. La energia disponible y una adecuada
presion de oxigeno intramitocondrial son pues, condiciones para el trabajo biolégico.



Se considera que la disminucién en la presién parcial de oxigeno dada por una menor
presion barométrica en la medida en que se incrementa la altitud, es un fuerte estimulo
para originar una respuesta ventilatoria cuya finalidad es disminuir el impacto de la
disminucion de PO; intramitocondrial. Existen otros factores que pueden incidir en la
disponibilidad del oxigeno, como son la menor temperatura asociada con la altitud, el
aire mas seco en la altitud, la disminucion de la humedad relativa, las pérdidas
insensibles de agua (que son mayores a mayor altura), la respuesta reactiva en las vias
del espacio muerto, la disminucion de la actividad mucociliar, la cantidad de CO:
alveolar, incluso los niveles de contaminantes ambientales que generan una respuesta
inflamatoria del epitelio respiratorio, asi como patologia de las vias respiratorias altas
gue alteran la humidificacion y adecuacion de la temperatura del gas alveolar para una
Optima difusién.

1.1 El Factor inducido por la Hipoxia

Se tiene evidencia de la existencia de un factor que aumenta la expresividad de
mdltiples proteinas bajo condiciones de hipoxia, el cual ha sido denominado factor
inducido por la hipoxia (HIF). Descrito hace dos décadas, asociado a la expresividad de
la EPO. Se trata de un heterodimero constitutivo del cromosoma 14 que por efecto de la
baja PO, estimula una prolilhidroxilasa que inicia la transcripcion y luego lectura para la
conformacion de proteinas que tienen que ver con metabolismo, apoptosis y procesos
enzimaticos (Semenza G. , 2006)(Chowdhury et al, 2008) (Kaluz et al, 2008).

Este factor es una proteina conformada por al menos dos subunidades 1-a y 1-B. La
subunidad HIF-1a se inactiva mediante hidroxilacion en condiciones de normoxia, pero
ante la hipoxia, se dimeriza con la subunidad 1- B para conformar el dimero activo. El
dimero se liga al gen de EPO para facilitar su expresién, estimulando asi la
eritropoyesis. Es decir, en condiciones de normoxia, HIF es sintetizado y degradado a
la vez, pero en hipoxia es rescatado de la degradacion proteosomal lo que le permite
translocar en el nacleo donde se dimeriza con la HIF constitutiva (Semenza G. , 2010).

El HIF-1a estimula méas de 70 genes (Semenza., 2004), entre los que se encuentra el
Factor de crecimiento endotelial (VEGF), que estimula la angiogénesis, resultando en
incremento del flujo sanguineo y del transporte de oxigeno a los tejidos. EI VEGF
también origina cambios en la permeabilidad vascular y puede tener un papel en la
patogénesis del edema cerebral en la altura (Xu & Severinghaus, 1998). Se incluye
también la lactato deshidrogenasa y a la Oxido nitrico sintetasa, incrementando la
liberacion del vasodilatador 6xido nitrico. Esto supone un incremento en la capacidad
enzimatica mitocondrial con lo que aumentan las posibilidades de generacién de energia
por la via glicolitica. A la 6xido nitrico sintetasa no se le ha descrito un rol directo en la
adaptacion a la hipoxia, pero el HIF al actuar sobre su gen, induce su expresién para
intervenir sobre el tono vascular y asi lograr una accion compensatoria en los cambios
de volumen sanguineo. Se tiene evidencia de la accion del HIF en la induccién de la
tirosina hidroxilasa que afecta los neumosensores en el cuerpo carotideo. Por este



motivo se considera al conjunto de factores inducidos por la hipoxia un interruptor o
controlador principal en la compleja respuesta del cuerpo a la hipoxia (West, 2012). Es
pues una respuesta compleja involucra no solamente a los sistemas de produccién de
energia, sino que también afecta a los compartimientos de liquidos en el cuerpo, al
sistema hematopoyético y al sistema respiratorio.

1.2 El origen de larespuesta

La respuesta respiratoria a la hipoxia en los mamiferos se desarrolla por una secuencia
de cambios en la plasticidad neuronal desde el desarrollo en el Utero. El periodo
inmediatamente después del nacimiento contiene una ventana de tiempo critica en la
cual los factores ambientales pueden causar cambios a largo plazo en las propiedades
funcionales y estructurales del sistema respiratorio resultando en un fenotipo
determinado (Carroll, 2003).

En respuesta a la hipoxia, los animales recién nacidos utilizan estrategias como
ajustes en la ventilacion y ajustes en el metabolismo. Inicialmente ocurre un
incremento en la ventilacion, luego de una hipoxia de 20 — 30 min, ocurre un minimo
incremento en la ventilacion pero con apreciable disminucion del metabolismo para
asi optimizar la relacion ventilacion / consumo de oxigeno. Por este motivo, a la
respuesta manifestada por estas dos fases, una rapida con gran incremento de la
ventilaciobn y otra lenta, con menor incremento de la ventilacibn asociada a
disminucion del metabolismo, se ha denominado de caracter bifasico. Al continuar la
maduracion hacia la adultez, esta respuesta se desarrolla con predominio del
componente ventilatorio, se mantiene el caracter bifasico pero con apreciable
disminucion del componente metabdlico (Teppema & Dahan, 2010). La disminucion
de la tasa metabdlica como respuesta a la hipoxia se ha demostrado en ovejas
sometidas a hipoxia gradual isocipnica (Cohen & Katz-Salamon, 2005). La severidad
de la fase depresiva esta dada por la intensidad del estimulo hipdxico.

El incremento inicial en la ventilacién es iniciado por los cuerpos carotideos que
contienen células sensitivas al oxigeno y cuya actividad se ve incrementada durante
la hipoxia (Gonzalez et al, 2003). Los cuerpos carotideos envian los impulsos
aferentes al tallo cerebral, donde se procesa la informacion en el centro
respiratorio. Estas vias, los factores que inciden en ellas y el procesamiento de la
informacién han llamado mucho la atencion de los investigadores en las Ultimas dos
décadas. Lo que ha revelado una imagen de cambios morfolégicos plasticos,
bioguimicos y funcionales en el cuerpo carotideo y en el tallo cerebral que es iniciado
y mantenido por los factores de transcripcion que regulan la expresion de muchos
genes. Estos cambios plasticos pueden permanecer y ser irreversibles. La plasticidad
del control respiratorio se ha definido como “unas alteraciones a largo plazo en la
estructura o funcién del trabajo de control neural causado por la experiencia durante
la formacién pre o postnatal del sistema de control respiratorio” (Carroll, 2003).



Uno de estos cambios es la diferente respuesta ventilatoria ante el estimulo hipdxico
(HVR) o ante la exposiciéon a hiperoxia, respuesta que puede persistir hasta la adultez
(Donnelly et al, 2005). Los recién nacidos de varias especies (incluyendo humanos)
muestran un patrén de hiperventilacion que se ha podido corroborar al evaluar el
equivalente respiratorio para el oxigeno (Mortola et al, 1989; Mortola et al 2004; Mortola
et al 2005). Muchas experiencias han identificado a la PO, ambiental como el mayor
factor que influencia la HVR. La hipoxia y/o la hiperoxia alrededor del nacimiento y hasta
las primeras dos semanas pueden alterar el desarrollo normal de la HVR que puede
persistir hasta la adultez. En los recién nacidos, se han descrito efectos de hipercapnia
crénica o intermitente perinatal pero no tienen ain muchos soportes experimentales
(Teppema & Dahan, 2010).

Dentro de los mecanismos de modulacion de la respuesta, se ha sugerido la existencia
de un mecanismo de subregulacion “corriente abajo” en las motoneuronas frénicas con
retardo o crecimiento anormal del pulmén (Massaro et al, 1990).El curso normal del
desarrollo de la HVR en el ser humano parece dificil de determinar. La respiracion en el
recién nacido a término y en el pre término se caracteriza por irregularidades y por
apneas que se asocian con inmadurez de la funcion cerebral, de las conexiones
neurales, ademas de la baja PaO, (Teppema & Dahan, 2010).

De la articulacion de todos estos complejos procesos resulta el fenotipo de la HVR en la
adultez. El parto pre-término expone al recién nacido a un ambiente hiperdxico para la
edad gestacional, lo que se ha relacionado con una menor respuesta en la HVR en los
pre-término que asociada a la inmadurez de los circuitos neuronales explicaria la
prevalencia, en este grupo, del sindrome de muerte infantil. (Teppema & Dahan, 2010) y
podria influir en la calidad de la HVR en los adultos. En resumen, los cambios en la HVR
inducidos por la hipoxia crénica neonatal tienen causas que involucran cambios de
plasticidad en el cuerpo carotideo, el SNC y posiblemente en los mecanismos y vasos
pulmonares.

La respuesta a la hipoxia es compleja porque involucra no solamente los
quimiorreceptores periféricos carotideos y aorticos, sino también a los receptores
centrales y muchos otros que no son menos importantes pero que resultan de baja
relevancia para el presente estudio.

1.3 El Cuerpo Carotideo

Las células del cuerpo carotideo parecen ser polimodales, no solo especializadas en la
deteccidn de oxigeno sino también en responder a cambios en la presion, la hipercapnia,
la acidosis, la hiperpotasemia, la hiposmolaridad, la hipertermia, hormonas circulantes, la
hipoglicemia y numerosos agentes farmacoldgicos (Kumar et al, 2007) (Nurse, 2005).
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Embriol6gicamente, el cuerpo carotideo recibe elementos mesodérmicos del tercer arco
braquial y elementos ectodérmicos de la cresta neural que son responsables de la
funcién quimio-receptora. Se ha descrito una mayor prevalencia de la hipertrofia del
cuerpo carotideo en sujetos residentes de alturas mayores a los 2000 msnm (Gonzalez
et al, 2003). intimamente relacionados, se encuentran terminaciones sensitivas
derivadas del nervio glosofaringeo que responden a cambios de presién en el seno
carotideo (Grimley, 1967). El cuerpo carotideo esta constituido fundamentalmente por
dos tipos de células: Células tipo | (glomus): Poseen muchas similitudes con las
neuronas y son sensibles al oxigeno. Células tipo Il (sostén): Similares a la glia. (Ver
figura 1).

To pat rosal
ganghon
and Nl!> —

Glomus
cell

Carotid artery I'\

Figura 1. Cascada de la transduccién del estimulo en las células sensitivas en el cuerpo carotideo en
hipoxia. Tomado de Teppema & Dahan (2010).

La disminucion en la tension de oxigeno es detectada por el sensor primario de las
células tipo | del cuerpo carotideo que rapidamente comunica a los canales de K (la
mitocondria también podria detectar cambios en la PO, y comunicar a los canales de K).
Esto permite mayor activacion de estos canales, lo cual resulta en una despolarizacion
de la membrana, ingresa el calcio por la via de canales voltaje dependiente, con
una subsecuente liberacion de neurotransmisores, que estimulan las terminaciones
nerviosas aferentes (nervio del seno carotideo) hasta el nucleo del tracto solitario. El
cuerpo carotideo es responsable de la totalidad de la respuesta ventilatoria a la hipoxia
y contribuye en cerca del 50 % de la respuesta a la hipercapnia. La respuesta incluye
aumento de la frecuencia ventilatoria, aumento en la profundidad de los movimientos
ventilatorios, aumento de la frecuencia cardiaca con una mayor actividad del sistema
nervioso simpatico y de la corteza cerebral.
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1.4 Respuesta ala Hipoxia Aguda

La hipoxia provoca un amplio rango de respuestas adaptativas a nivel sistémico, tisular y
celular. Respuestas a nivel sistémico, tales como el incremento en la ventilacion alveolar
promueven la vida gracias al mantenimiento de la saturacion alveolar de la Hb para el
transporte corporal de oxigeno. A nivel tisular se promueve la produccion de factores
vasodilatadores en la respuesta aguda y factores de crecimiento endotelial (VEGF). La
respuesta ventilatoria es funciéon de la manera como el individuo es expuesto a la
hipoxia (aguda o progresiva), de las exposiciones previas, de la plasticidad neuronal, de
la sensibilidad de las neuronas en el cuerpo carotideo, de la presiéon de CO, (isocapnia,
normocapnia, hipercapnia), incluso depende de los niveles de glucosa en sangre (Ward
et al, 2007).

La hipoxia estimula los quimiorreceptores arteriales desencadenando la hiperventilacion,
lo que conlleva una disminucion en la presion alveolar de CO, (PACO,) y consecuente
alcalosis respiratoria hipocapnica que tiende a ser compensada metabdlicamente.
Entonces, la respuesta aguda incluye: Hiperventilacién, alcalosis respiratoria, policitemia
(originada, en los primeros dos dias, por disminucion del volumen plasmatico y mas
tarde por la accién de la EPO) y compensacién renal incompleta. Ademas incluye
aumento de la afinidad de la Hb por el oxigeno, disminucién en el consumo maximo de
oxigeno, reduccién del metabolismo anaerobio y pérdida de peso (West, 2006).

El ajuste agudo de la ventilacién a cambios en la tension alveolar de oxigeno se completa
en 18 a 23 segundos (Weil et al, 2007), pero para apreciar pequefias aclimataciones se
requiere en algunos casos hasta de 14 horas de exposicion (West, 2008). La ventilacion
pulmonar esta influenciada por las concentraciones de CO; en sangre. Bajo condiciones
isocapnicas, una disminucion de la PaO, de 120 mmHg hasta 70 mmHg incrementa la
ventilacion pulmonar en aproximadamente 5 L/min. Disminuciones mayores en la PaO;
desencadenan una respuesta ventilatoria mayor (ver grafico 1). La magnitud de la
respuesta varia en condiciones de hipercapnia o de hipocapnia. La hipocapnia desplaza
la curva hacia abajo (linea punteada) y se da por una pCO- no controlada (poikilocapnia)
o por reduccién deliberada de pCO.. La hipercapnia desplaza la curva hacia arriba y a la
derecha. La disminucién de la PaCO; a niveles criticos origina una respuesta ventilatoria
incrementada que se mantendra aunque disminuya aun mas la PaCO; (asintota vertical).

El efecto sobre la saturacion arterial de oxigeno consiste en disminucién de los niveles de
saturacion en la medida en que se incrementa la altitud (Weil, 1968) (Ge et al, 2002).
Aunque durante un estimulo agudo la respuesta pueda mantener los niveles de
saturacion a expensas del incremento en la frecuencia cardiaca y ventilatoria durante
pocas horas. La intensidad de la respuesta esta en relacién directa con el estimulo (nivel
de altitud y el tiempo de exposicion), ademas presenta una amplia variabilidad
interindividual (Simonson et al, 2010).
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Figura 2. Respuesta Ventilatoria a hipoxia progresiva. (Tomado de Lumb, 2005)

Se ha documentado que durante el ascenso caminando se disminuye la capacidad vital
funcional (CVF) en relacion a la magnitud del ascenso. Se encontré una disminucion de
3,8% por cada 1000 m de incremento. Otros estudios muestran 1,4 a 1,6 % por cada
1000 m. El volumen forzado espiratorio del primer segundo (VEF:) se ha encontrado
también disminuido, pero con una menor variacion. El resultado es un aumento en la
relacion VEF./CVF (Vahid et al, 2008).

1.5 Respuestaala Hipoxia Crénica

Los residentes de la altitud muestran una adaptaciébn en respuesta a la exposicion
cronica. Se ha comprobado que las pruebas funcionales respiratorias se alteran con la
exposicion a la altitud, encontrando disminucién en la Capacidad Vital Forzada (CVF) y
en algunos estudios disminucion del Volumen Forzado Espiratorio del primer segundo
(VEF,) (Valizadeh et al, 2012) (Cremona et al, 2002)

En la altitud intermedia, se observa un incremento en la ventilacién alveolar como
mecanismo de adaptacion, lo que implica una modificacion del patrén ventilatorio con
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respecto a los residentes de nivel del mar. Esto explica la disminucién de la presiéon
arterial de CO, (PaCO.,) en ciudades como Bogota (2640 m, PB 560 mmHg).

En lo concerniente a la presion de oxigeno, al aumentar la altitud, se disminuye la
presion de oxigeno inspirado que se traduce en disminucion de la presion alveolar de
oxigeno (PAOy) y esta a su vez en disminucion de la PaO,. Este efecto es mas notable
en personas mayores de 60 afios. Un ejemplo de lo anterior son los datos de mediciones
a nivel del mar y en altura intermedia como Bogota a 2600 m. En la tabla 2 se aprecian
los datos de gases sanguineos tomados a nivel del mar y son comparados con
resultados de muestras obtenidas a la altura de Bogotd, entre sujetos de dos grupos
poblacionales, mayores de 60 afios y otro grupo constituido por personas entre 30 y 60
anos. (Ver tabla 2).

Bogota Nivel del mar

< 30 afos >60 anos 30- 60 afnos
pH 7,38 + 0,03 7,44 + 0,01 7,4 +0,025
PaCO, mmHg 295+2]1 29,2+2.2 415+ 3,2
PaO, mmHg 66,7 + 2,32 56,7 + 3,9 85,6 £6,9
Sa0; % 92,9 £1,59 90+1,.2 98+1,5
P(A-a) O, mmHg 6,9+3,0 <18 6,2+25
HCOs mEq.L™* 23+2,0 255+1.3

Tabla 2. Valores normales de los gases arteriales en Bogota y a nivel del mar.

Tomado de (Fundacion Neumolégica Colombiana, 2005)

La compensacion conlleva incremento de la frecuencia ventilatoria (algunos autores
consideran que se incrementa la profundidad de la ventilacion) generando un mayor
intercambio de CO; que se manifiesta como una PaCO, menor en la altitud, mientras
que la variacion del bicarbonato tiende a mantener el pH en condiciones de
homeostasis. Tomado de Fundacién Neumolédgica Colombiana Laboratorio de Funcién
Pulmonar (2005).

Otra manifestacion en la respuesta cronica es el aumento en la liberacion de VEGF
que promueve la capilaridad y la perfusion para asegurar la entrega de oxigeno. La
respuesta crénica parece ser diferente segun el sexo, en parte mediada por la
presencia de factores endocrinos que tienen repercusion en el centro ventilatorio. Esta
respuesta se ve modificada una vez ha disminuido la magnitud del estimulo hormonal
en el climaterio (Aitken et al, 1986).
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La observacion del asentamiento poblacional en altitudes elevadas ha llevado a la
tipificacion de diferentes fenotipos. A esta afirmacion se llegd gracias a observaciones
mediante las cuales se evidencié que el tamafio de los pulmones y las placentas de
nifos nacidos en la altitud fruto de embarazos de personas recién llegadas era
comparativamente menor que el tamafio observado en los nativos o en residentes de
la altitud por varias generaciones (Beall., 2000). Estudios para analizar la respuesta
adaptativa de poblaciones ubicadas en la altitud, han permitido identificar respuestas
diferentes ante similares altitudes pero de diferentes procedencias geograficas. La
mayoria de los pobladores del Tibet exhiben un fenotipo de respuesta a la hipoxia
mediante la modificacion de la frecuencia ventilatoria. A diferencia de poblaciones con
menos permanencia en la altitud alta y extrema que responden a la hipoxia de la altitud
incrementando la produccion de glébulos rojos. Respuestas similares se han
encontrado en la familia Han (con una estancia menor en el Tibet) y en pobladores de
los andes.

Los avances recientes en genémica permiten la identificacion del papel de los genes
asociados a las vias sensibles al oxigeno para la adaptacion a la gran altura. Se han
documentado secuencias gendmicas (8 nucledtidos localizados en el cromosoma 2)
presentes en individuos de varias familias de la provincia Yunnan, cuya respuesta
adaptativa no incluye un incremento del transportador de oxigeno. En estos individuos
es poco frecuente la presencia de Mal Agudo de Montafia y de Enfermedad Crénica por
exposicion a la Hipoxia (Enfermedad de Monge).

La exposicion a la hipoxia conduce a la expresion del HIF, que induce la expresién de
la eritropoyetina (EPO), lo que se refleja en incremento de la producciéon de Hb vy
glébulos rojos. En un estudio complementario, en la provincia Yunnan (residentes de
4200 m del Tibet) se encontré una secuencia de 31 nucledtidos (31 EPAS1 SNPs),
presente en sujetos que no responden con niveles elevados de Hb y glébulos rojos ante
la altitud (Beall et al, 2010), estos individuos tienen mayor resistencia al Mal Agudo de
Montafia, edema pulmonar y cerebral. Lo que se ha considerado una marca de
seleccion natural o una respuesta adaptativa. Los nativos de la altitud, pueden pues
exhibir adaptaciones fenotipicas diferentes. Por tal motivo la respuesta sera
dependiente de la adaptacién adquirida: basandose en la frecuencia ventilatoria o en el
incremento del transportador de oxigeno.

Los sensores para el nivel de oxigeno cuya respuesta involucra un aumento en la
produccion de EPO, se ubican a nivel del tabulo renal. Varios estudios sugieren la
presencia de un control extra-renal ubicado en el eje hipotalamo-hipofisiario que se
considera involucrado en la produccién de uno o varios factores liberadores cuyo
organo blanco es el rifion y mediante el cual influyen , al menos en parte, en la sintesis
de EPO (Von Wussow et al, 2005). Parece ser que todas las células nucleadas tienen
la capacidad potencial de responder a diferentes niveles de PO e inducir respuestas
fisiologicas en diferentes escalas de tiempo. Por ejemplo, los rifilones son sensibles a
disminucion de la PO, pero a niveles mucho menores que los que maneja el cuerpo
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carotideo. La PO en la medula renal puede ser naturalmente entre 7 y 10 mmHg
(Nangaku, 2007). El cuerpo humano posee sensores de oxigeno con respuestas en
diferentes periodos de tiempo y en un amplio rango de cambios de PO, lo que permite
responder ante situaciones de emergencia y también montar estrategias de respuesta
ante largos periodos de exposicién a ambientes con PO; disminuido. La regulaciéon de la
expresion genética mediada por el HIF-1 orienta a la complejidad de la respuesta ante la
hipoxia, que va mas alla de la simple hematopoyesis (Semenza G. , 2011). La variacién
de la expresién del HIF-1 en los 6rganos dependientes (ej. cerebro, rifién, higado y
corazdn) ante varios niveles de hipoxia ha sido ampliamente revisada por el grupo de
trabajo de Stroka (2001). Las proteinas de expresidon son manifestadas tanto en
leucocitos como en células musculares esqueléticas en ambientes de hipoxia
normobdrica aguda y crénica (Pialoux, 2009).
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2 Efecto sobre los componentes de la
sangre

2.1 El Hematocrito

El hematocrito (Htc) es el porcentaje del volumen de toda la sangre que corresponde a
los glébulos rojos y depende de su numero y tamafio. La exposicion aguda a la altitud
ocasiona un incremento en el Htc principalmente por la modificacion del volumen
plasmatico. La exposicion prolongada genera una respuesta que tiende a incrementar
la cantidad de glébulos rojos como una forma de adaptacibn a la hipoxia.
Probablemente la hipoxia favorezca una respuesta adecuada en la produccion de
glébulos rojos donde esta implicada una mejoria en la cadena de disponibilidad del
hierro, mecanismos regulatorios de su absorcion, utilizacion, almacenamiento en el
enterocito y la exportacion al torrente sanguineo. Mecanismos que no se han
dilucidado aun por completo (Gualdrén et al, 2006).

El incremento del Htc muestra una correlacion lineal con la disminucion de la PO,. El
numero de glébulos rojos es una consecuencia del incremento en la producciéon de
EPO, que ademas estimula la expresién de enzimas glicoliticas, de transportadores de
membrana de glucosa e inhibe la apoptosis de los glébulos rojos. Se han documentado
incrementos en los niveles de EPO en sangre luego de cuatro horas de exposicién a
hipoxia hipobarica (Friedmann et al, 2005) o de seis horas (Ge et al, 2002), cuyo efecto
posterior es el incremento en la masa eritrocitaria.

Los valores para Htc a nivel del mar se consideran normales entre 42-50% para
hombres y 37-47% para mujeres. En la altura comprendida entre 2000 m y 2600 m se
acepta un valor de Htc normal de 45-53% para hombres y 43-50% para mujeres.
Valores que estan en concordancia (guardando las consideraciones de tipo de
poblacion, habitos y constitucion genética) con los encontrados en varias provincias del
Himalaya ubicadas a 695m, 1676m, 2003 m y 2118 m (Shrivastava et al, 2010). Se ha
asumido que el cambio en la entrega de oxigeno al tejido renal es el factor clave para
la produccién de EPO en la altitud. Sin embargo esta afirmacion no se ha demostrado
en estudios en humanos. La entrega de oxigeno al rifién esta regulada no solo por el
flujo sanguineo renal y por el contenido arterial de oxigeno sino que ademas depende
del gasto cardiaco (componente hemodinamico), de la afinidad de la Hb por el
oxigeno, de la diferencia entre el contenido y la utilizacién del oxigeno por las células
renales, lo cual no necesariamente estd relacionado con la saturacion arterial de
oxigeno (Ge et al, 2002).
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Los mecanismos genéticos adaptativos en diferentes poblaciones del Himalaya tienen
mayor efecto en la respuesta ventilatoria y menos consecuencias en el Htc a diferencia
de las poblaciones estudiadas en los Andes (Beall et al, 2010).

2.2 Concentracion de Hemoglobina

La Hb en los humanos inicia su produccion en el saco embrionario (semana 3 — 4) donde
se forman megaloblastos, alli se evidencia Hb embrionaria (Peschle, 1987). A las 8
semanas el tipo de Hb sintetizada es principalmente Hb fetal (HbF: a2 ¥2) y pequefias
cantidades de Hb tipo adulto (HbA: a2 2, HbA2: a2 62) siendo el higado el principal sitio
de eritropoyesis. La eritropoyesis inicia en la medula 6sea en la semana 11-12 y cesa en
el higado en el momento del nacimiento (Wood, 1976). Luego del nacimiento la Hb fetal
debe ser cambiada por Hb tipo adulto, encontrandose en la edad adulta el 95-98% HbA,
1,5-3,5% HbA,, 0-2% HbF (Kratz et al, 2004).

La exposicion a la altitud genera un incremento en la [Hb], el cual es considerado por
algunos autores como un estadio del proceso adaptativo a la altura, el cual puede ser
incompleto. Otros autores lo consideran como una manifestacion de una adaptacion
diferente. El hombre andino y miembros de la familia Han poseen niveles de Hb mas
elevados que los nativos del Himalaya a la misma altitud (Beall., 2000). Se han
documentado diferencias también entre poblaciones de la misma altitud, lo que hace
suponer que las distintas respuestas estan relacionadas con el tiempo de estancia y con
factores como el mayor o menor mestizaje (Gahutu, 2013) (Hogan et al, 2010). Mientras
la [Hb] es un componente clave para el transporte de oxigeno, su utilidad como marcador
de adaptacion a la altitud todavia no es clara (Storz, 2008).

Los rangos de los valores aceptados como normales dependen del sexo y de la altitud.
Hasta el momento no se han determinado los valores segun niveles especificos de
altura. Se aceptan como normales a nivel del mar valores de [Hb] entre 14-16 g/dL y 12-
14 g/dL para hombres y mujeres respectivamente. Para alturas intermedias de 2000 a
2600 m se aceptan 15-17 g/dL y 14-16 g/dL para hombres y mujeres respectivamente
(Kratz et al, 2004) (Cediel et al, 2005)

2.3. El Volumen Sanguineo y Volumen Plasmatico

El més importante ajuste hematoldgico durante la exposicion a la altura es el incremento
de la capacidad sanguinea para transportar oxigeno. Los factores que cuentan para esta
adaptacion son: la disminucion inicial del volumen plasmatico y el ulterior incremento en
la sintesis de Hb y eritrocitos. Los cambios dependen del tipo de exposicién, asi como
del tiempo de la misma.
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La exposicion aguda a la altura se asocia con cambios en la distribucion de los fluidos
dentro de los diferentes compartimientos. En particular, los sujetos pueden exhibir
deshidratacion y edema periférico, al tiempo que se suceden cambios espirométricos
(Ward, 2001). La deshidratacion puede ser causada por la baja humedad absoluta,
que es menor a mayor altitud. Esto es debido al incremento de la pérdida de agua por
el sudor durante el ejercicio, ademas del aumento de las pérdidas insensibles por el
incremento en la ventilacién. El incremento de la ventilacion es una adaptacién comun
y se puede ver muy aumentado durante el ejercicio. Otro factor que incrementa las
pérdidas insensibles es la ventilacion de aire seco y frio. En los recién llegados a la
altitud, es comun el edema periférico (localizado en dedos y cara), que esta ligado al
incremento en el fluido extracelular. La hipotesis que podria explicar este incremento
en el fluido extracelular es un aumento en la permeabilidad endotelial (Cogo, 2007).
Durante los primeros dias de exposicion a la altura, los fluidos corporales cambian del
espacio intravascular al espacio intersticial e intracelular. La disminucion del volumen
plasmatico tiene como consecuencia el incremento en la concentracion de los
eritrocitos (Sawka, 2000). Después de una semana, a 2300 m de altitud, el volumen
plasmatico disminuye aproximadamente en 8% mientras que el Htc aumenta en un 4
% vy la [Hb] en 10%. Una semana de estadia a 4300 m disminuye el volumen de
plasma en 16 a 25 % con un incremento de Htc en 6% e incremento de la [Hb] en 20%
(Hannon et al, 1969). La rapida reduccion del volumen plasméatico (con la consecuente
hemoconcentracion) incrementa el contenido de oxigeno en la sangre arterial a valores
superiores a los observados al arribo a la altitud. Esta respuesta constituye la fase
inicial de la aclimatacion a la hipoxia de la altitud.

El efecto de la exposicion intermitente a la hipoxia varia segun el tiempo de exposicién
(desde segundos a semanas). Los episodios cortos, como la apnea del suefio,
ocasionan una disminucion del volumen plasmatico mediado por via hormonal
neuroendocrina que estimula al péptido atrial natriurético (Knight, 2011), lo que
aumenta la [Hb]. La exposicion intermitente provoca similar adaptacion a la observada
en residentes de la altitud. Sin embargo, el volumen plasmatico disminuye en la altitud
y nuevamente aumenta al regreso a la menor altitud. Esta capacidad de oscilacion se
evidencia aun después de 20 afios de exposicion a cambios de altitud. Las
oscilaciones durante los ciclos hipoxia-normoxia, se observan tanto en el volumen total
de sangre como en la [Hb], Htc y en la concentracién de EPO plasmatica (Schmidt,
2002). Se ha descrito recientemente que una de las acciones de la EPO tiene que ver
con la disminucion del volumen plasmético, aunque se desconoce con precision el
mecanismo mediante el cual se lleva a cabo (Lundby et al, 2008).

Durante la exposicidn crénica a la hipoxia (en residentes o nativos) desde hace varias
décadas se ha documentado el aumento del Htc (relacionado con la edad, la altura y el
tiempo de permanencia) asociado a la disminucion del volumen plasmatico (Sanchez,
1970). Ante la hipoxia hipobarica persistente, el volumen plasmatico se reduce
manteniendo el volumen sanguineo en valores similares a los encontrados en altitudes
menores. El volumen sanguineo se mantiene como consecuencia de la disminucién
del volumen plasméatico. Se observa un incremento de la diuresis que acompafia el
movimiento de fluidos desde el plasma. A pesar del bajo contenido total de agua
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corporal, se mantiene un balance de los fluidos dentro de los compartimentos. La
hipoxia detectada por el seno carotideo, genera un impulso cuya respuesta final por
via neural es estimular la natriuresis y la diuresis (Honig, 1979 y 1989)(Ronkainen,
2007)(Feddersen et al, 2009). La respuesta de diuresis aumentada como resultado de
la exposicion a la altitud es compleja e incluye: cambios en la funcion tubular renal por
los niveles detectados de hipoxia que afectan el sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (Knight, 2011), diversas respuestas de receptores hormonales vy
transportadores ante diferentes niveles de la presion de oxigeno, cambios en la
secrecion de Péptido Atrial Natriurético (ANP), aumento en la expresion del Péptido
Cerebral Natriurético (BNP) inducido por el HIF (Luo, 2006) , cambios en la distribucion
de los liquidos en los diferentes compartimientos e inclusive la inhibicién de la Hormona
antidiurética (ADH) por las menores temperaturas de la altitud (Swenson, 1997) (West,
2001).

El volumen sanguineo, incluyendo el volumen plasmatico es influenciable ademas por
las condiciones climatolégicas. En tiempo de verano se aprecian valores mas bajos de
Htc (mayor VP) que en invierno (menor VP) (Patterson, 2004). Finalmente, las medidas
tradicionales de Htc y [Hb] estéan influenciadas directamente por el volumen de plasma
en el cual se encuentran glébulos y Hb. La magnitud del volumen sanguineo y la Hbtot
se correlacionan también con las caracteristicas antropométricas, especialmente con la
masa corporal magra en contraste con la [Hb] que no se relaciona con ella (Schmidt &
Prommer, 2010).

2.4 Masatotal de Hemoglobina

Desde hace varias décadas es conocido el hecho de que la exposicién a la hipoxia de
la altitud estimula la eritropoyesis e incrementa la Hbtot (Ge et al, 2002) (Faura et al,
1969). Luego de la identificacion de la EPO como factor intermediario en la sintesis de
células rojas, se ha focalizado la atencién en los procesos fisiolégicos que conducen a
la estimulacién en su produccion, expresion y regulacion.

El proceso de aclimatacién en respuesta a la disminucion de la PB y de la PaO; se
desarrolla en dos fases. En los primeros minutos, luego del cambio de presion, se da
una respuesta aguda, el organismo compensa la hipoxia incrementando el gasto
cardiaco y el volumen ventilatorio minuto para maximizar la oxigenacion a los tejidos;
en la segunda fase, se incrementan los niveles de Hb.

Esta respuesta es mediada por la glicoproteina EPO, que es considerada un regulador
fisiologico fundamental en la formacion de eritrocitos y se asume involucrada en los
procesos adaptativos a los diferentes niveles de hipoxia (Bauer & Kurtz, 1989). La
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adaptacion consiste en incrementar la capacidad de transporte dada por la Hbtot para
compensar la reducida disponibilidad de oxigeno (Schmidt & Heinicke, 2008).

La Hbtot se incrementa también por efecto del entrenamiento regular de resistencia, el
uso de EPO humana recombinante y de las transfusiones sanguineas. El incremento de
la Hbtot por exposicion a la hipoxia presenta un amplio margen de variabilidad individual
como consecuencia de la gran variacion en la secrecion de EPO (Friedmann et al, 2005).

La medida de la Hbtot es una determinacién segura y mas objetiva para el estudio de las
variables hematicas en comparacion con otras variables utilizadas como la [Hb], el
volumen de eritrocitos, volumen de plasma y volumen de sangre (Rojas, 2002). El método
es sensible y ha mostrado su utilidad para determinar las diferencias en Hbtot entre
residentes de diferentes altitudes asi como para comprobar el efecto del entrenamiento
fisico (Boning et al, 2004) (Friedmann et al, 2005) (Ge et al, 2002). Boning et al (2001)
encontraron en hombres residentes de Bogota un incremento del Hbtot del 12% en
relacion a residentes de nivel del mar (Berlin) y un incremento del VE del 14% en
residentes no entrenados de Bogota en relacion a sujetos de similares caracteristicas
residentes de Berlin.

2.5 Respuesta eritropoyética segun el sexo

La Hbtot, la Hb y el Htc poseen niveles mayores en los hombres en relacion a las mujeres
y se aducen como causas principales, ademas del mayor contenido de masa muscular y
el menor contenido de GC, los niveles de testosterona, a la que se le ha descrito una
accion directa en los eritroblastos policromatofilicos de la médula 6sea, estimulando el
RNA ribosomal y a la ribonucleasa (Zitsmann, 2008), que tiene la capacidad de regular la
disponibilidad de hierro (Bachman, 2010) y el incremento de la Hb.

En las mujeres en edad reproductiva son factores determinantes en los niveles de estas
variables, las pérdidas sanguineas menstruales, el embarazo y el efecto estimulante
hormonal sobre la ventilacion. Se conoce que durante el ciclo menstrual existen
variaciones en niveles de hormonas que tienen efectos sobre los sustratos energéticos,
metabolismo basal, temperatura, balance de electrolitos y fluctuaciones en los niveles de
reticulocitos. No existen suficientes estudios que cuantifiquen el efecto ciclico en los
niveles de [Hb], Hbtot, VE y VS. Sin embargo las pérdidas sanguineas y niveles
hormonales ejercen una accion demostrada aunque aun no bien cuantificada en la
liberacion de factores eritropoyéticos que median la absorcién de hierro, en el estimulo en
la sintesis de Hb, en la liberacion de reticulocitos y estimulando el centro ventilatorio para
mantener unos niveles adecuados de saturacion de oxigeno.
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El incremento de la masa de células rojas, de [Hb] y de Hbtot es mayor en el sexo
masculino que en el femenino tanto a nivel del mar como en la altitud intermedia. En
hombres, estos valores se elevan entre 10% y 11,5% en la altitud intermedia, en
relacién a lo encontrado a nivel del mar (Boning et al, 2001). (Ver tabla 3).

Altitud | [Hb] Htc Hbtot VE VP VS
(m) (g/dl) (%) (9/kg) (ml/kg) (ml/kg) (ml/kg)
34 [153+02 | 459+0,7 |11,7+0,2 | 33,805 |50,3+1,1 |84,2%15
2600 | 17,4+0,2%| 51,9+05° 13,1+0,4°/385+1,1°445+1,1° | 83+2,0

Tabla 3. Composicion sanguinea comparativa de hombres residentes de nivel del mar y de altura 2600 m.
Modificado de: Boning et al (2001). Las unidades de masa total de hemoglobina (Hbtot), volumen de
eritrocitos (EV),volumen de plasma (PV) y volumen de sangre (VS) estan expresadas en relacion al peso
corporal en kilogramos + SE. Diferencias significativas con 2:p<0.001 y °: p<0.002.

En las mujeres, el aumento de la Hbtot no alcanza los niveles de los hombres (Boning et
al, 2004). Las tablas 3 y 4 comparan valores de hombres y mujeres procedentes de
diferentes altitudes. En la altitud moderada, la accién de hormonas sexuales estimula la
ventilacion disminuyendo la desaturacion arterial y por consiguiente la necesidad de
incrementar el transportador de oxigeno (Boning et al, 2004) (Schoene, 1981).

Altitud [Hb] Htc Hbtot

(m) g/dl % a/kg
34 12,9+£0,2 37,6 +£0,6 95+0,3
995 13,1+0,2 40,6 £0,6 89+0,2
2600 144+0,2°2 44,1+0,4 9,2+0,3

Tabla 4. Composicion sanguinea + SE en mujeres no entrenadas residentes en diferentes altitudes.
a: Diferencias significativas por efecto de la altura con p<0.01. Fuente: Bbning et al (2004).
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3 Objetivo General

Determinar la altura sobre el nivel del mar y el grado de hipoxia ambiental a partir del
cual grupos de colombianos adultos saludables (nativos y/o habitantes de la altura
intermedia), no deportistas, incrementan su eritropoyesis cuantificada mediante la
medicion de la masa total de hemoglobina (Hbtot).

3.1 Objetivos especificos

Cuantificar la respuesta generada por el nivel de presién parcial de oxigeno
ambiental (PO,), mediante el nivel de la Hbtot en adultos de ambos sexos, no
deportistas, residentes en las altitudes 1728m, 1923m, 2180m y 2600m.

Determinar el comportamiento de los volimenes de sangre (VS), volumen de
plasma (VP) y volumen de eritrocitos (VE) en personas de ambos sexos, no
deportistas, residentes de las alturas 1728m, 1923m, 2180m y 2600m.

Establecer la relacion de la Hbtot con niveles de Htc, [Hb] y SO, en sujetos sanos,
no deportistas, residentes de las alturas 1728m, 1923m, 2180m y 2600m.
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4 Materiales y Método

4.1 Tamano de muestra

Para el calculo del tamafio de muestra se conto con la asesoria del Departamento de
Estadistica de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional.

Este es el primer estudio disefiado para medir el efecto de la hipoxia hipobarica
ambiental. No se encontré en la revisiéon bibliografica un estudio de igual disefio que
permitiera utilizar la desviacion estandar o la varianza para hallar el coeficiente de
variacion requerido para calcular el tamafio de muestra final. No se pudo realizar un
muestreo de tipo probabilistico en razén a que una seleccién aleatoria dentro de los 310
municipios ubicados en el rango de altura intermedia, tiene como consecuencia la
movilizaciéon de equipo material y humano que afecta la viabilidad econémica del estudio.
Otra raz6én es que luego del proceso aleatorio simple, sistemético o estratificado, se
estaria comparando muestras de poblaciones que muy seguramente exhiben gran
dispersion de resultados por la variabilidad étnica del pais. Por tal motivo se realizé un
muestreo de tipo no probabilistico intencional observando los siguientes criterios en la
poblacion objeto: edad entre 18 y 30 afios, raza blanca o mestiza, tiempo de residencia
permanente minimo de 3 afios, en condiciones saludables, ubicacion de los municipios
en la misma area geografica del pais, que contaran con instituciones de educacion
postsecundaria (universitaria, técnica o tecnoldgica). Para calcular el tamafio de muestra
se utilizd el trabajo Determinants of erythropoietin release in response to short-term
hypobaric hipoxia, (Ge et al, 2002) que determina las variaciones en la [Hb] y en EPO en
sujetos a alturas simuladas de 1780m, 2085m, 2450m y 2800m. La exposicion a la
hipoxia en éste estudio de referencia es de tipo aguda. Teniendo en cuenta que la
poblacion objeto de estudio se comparte para dos trabajos que en total examinan el
comportamiento de 11 variables, se escogié una variable representativa de cada trabajo,
relacionadas entre si como son la EPO y la Hbtot. Se decidi6 realizar los célculos con
base en los resultados previamente obtenidos en la altura 2600m. Esta decision se toma
con base en que en los estudios realizados en Bogota (Boning., et al., 2001; Boning., et
al., 2004) se encontrd que la desviacion estandar y varianza de la EPO fue mayor que la
de la masa de hemoglobina. Lo que quiere decir es que si se hallan tamafios de muestra
con los datos obtenidos de la EPO se podran encontrar diferencias significativas en la
masa de hemoglobina, por el contrario si se halla la muestra con los datos la masa de
hemoglobina no es posible encontrar las diferencias de la EPO.

Ademads, luego de analizar la relacion entre la EPO y la masa de hemoglobina, los
asesores de estadistica sugieren que esta seria la forma mas conveniente para
determinar el tamafio de muestra, debido a que no se puede hacer un estudio piloto de
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esta tesis para poder estimar un tamafio de muestra mas adecuado. Las
limitaciones de tomar un estudio piloto de base a partir de otra variable, pueden no
ser del todo confiable pero es el mejor acercamiento que se puede realizar para
determinar el tamafio de muestra.

Con el coeficiente de variacion de la media poblacional del estudio piloto y mediante la
siguiente formula, se calcula el tamafio de muestra, asi:

) _var(n)
cvy ==

donde CVﬁ corresponde al coeficiente de variacion de la media poblacional de EPO
de acuerdo a Ge et al (2002).

El nimero de estudiantes de las instituciones educativas segun la altitud fue el
siguiente: Fusagasuga: 3558, Choachi: 323, Pasca: 290, Soacha: 1019. Los
coeficientes de variacion para cada altitud del estudio piloto fueron (1780m):
18,6+6,2, (2085m): 18,9+7,0, (2454m): 19,8+7,3 y (2800m):20,9+12,6. Se obtiene
0.2
la desviacion estandar y la media poblacional utilizando las férmulas SD = %
1 —_ —_
of - N {[Z;Ll(nuh (of + yih)] - Nyi}

para poder resolver esta formula es necesario obtener ¥, (media de la poblacion)

n —
\/ h2ﬁ=1("uhyuh)
y, = —/&——

por lo cual se aplica la formula, ~

Resolviendo estas ecuaciones se obtiene el coeficiente de variacidon del estudio
piloto con el cual se encuentra el tamafio de muestra, de la siguiente manera:

_ 48
Y, = 192 (18,6 + 18,9 + 19,8 + 20,9) = 19,55

1
ol [48(38,44 + 18,62 + 49 + 18,92 + 53,29 + 19,82 + 158,76 + 20,92)

~ 192
— (192 * 19,55%)] = 75,675
2
o2 = L
N
2= 15075 _ 3941
%= 192 T
CV2 = 03941 _ 0,0010 | Coeficiente de variacion del
19,552

estudio piloto.
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A partir del coeficiente de variacion hallado se calcula el posible tamafio de muestra,
usando la afijacion de Neyman:

CV?
n > —UCVZ
2 U
v ( N )

0,0010 _
n= 0,0012+ (0,0010) = 860,29

5190

El valor del tamafio de muestra asi calculado es considerado muy alto y sobrepasa los
costos proyectados, por esta razén se ajustd el CV hasta que se calculé un tamafio de
muestra acorde a las limitaciones. Se considerd que el CV de 0,0017 permite un calculo
de tamafio de muestra acorde con el presupuesto y permiti6 un tamafio adecuado de
muestra en cada altitud. Se calcul6 finalmente un tamafio de muestra de 150 personas,
las cuales se distribuyeron por altitud de la siguiente manera: 1728m: 62, 1923m: 7,
2180m: 7 y 2600 m: 74. Se decidi6 darle mas poder a CV de las altitudes 1923m y
2180m para incrementar el tamafio de muestra en éstas altitudes, quedando ajustado asi:
1728m: 64, 1923m: 10, 2180m: 10 y 2600m: 72. Durante la medicion, se presentaron
voluntariamente mas sujetos en las poblaciones de las altitudes 1923m y 2180m,
mientras que en la altitud 1728m no se logré convocar a mas sujetos que cumplieran con
los criterios de inclusién. Por lo tanto la composicion de la muestra por altitud queddé
finalmente de la siguiente manera: 1728m: 47 1923m: 33 2180m: 33 y 2600m: 90

4.2 Procedimiento

Se aplico cuestionario con criterios de inclusion y exclusion a 1600 personas (Anexo A).
A las personas que cumplieron los criterios de inclusion se les aplico el cuestionario de
actividad fisica, una historia clinica que incluyé examen médico obteniendo un total de
203 personas (104 mujeres y 99 hombres) que cumplieron con los criterios de inclusion
y no presentaron criterios de exclusion.

Se aplicé el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ), formato largo de los
ultimos siete dias que contempla los campos de actividad fisica en el trabajo, en casa,
en el transporte, la recreacion y tiempo libre (Anexo D). Dentro de la historia clinica se
realizd la anamnesis de los antecedentes ginecoldgicos y obstétricos, se determinéd la
periodicidad de los ciclos menstruales, la regularidad, fecha de la dltima menstruacion y
utilizacion de método de planificacion, si fuese el caso. Con base en los datos de la
anamnesis se determiné la fase del ciclo menstrual en la que se encontraba la persona
en el momento de medicion de la SO; y la Hbtot. Se realizé un examen médico y una
encuesta para determinar los habitos alimenticios (Anexo C).
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Altitud (m) 1728 1923 2180 2600 Total
Presion atmosférica 626 610 595 567

(mmHg)

Masculino 24 15 12 48 99
Femenino 23 18 21 42 104
Total 47 33 33 90 203

Tabla 5. Composicion del tamafio de muestra seglin sexo y nivel altitudinal.

Los sujetos firmaron la aceptacion de participacion en el estudio luego de informacion
amplia y detallada (Anexo B). Se rechazaron del estudio a los sujetos con diagndstico
0 sospecha de enfermedad que afectara las variables examinadas (anemia, sospecha
de trastorno eritropoyético, enfermedad renal crénica, sangrado de cualquier origen,
polimenorrea, hipermenorrea, sospecha de trastorno del metabolismo del hierro),
malos habitos alimenticios, vegetarianismo, peso anormal, cirugias recientes, ingesta
de sustancias psicoactivas, ingesta de “suplementos vitaminicos” y los individuos que
presentaron nivel de actividad fisica alto (mayor o igual a 1500 METS a la semana). Se
incluyeron en el estudio sujetos con una permanencia minima de tres (3) afos en el
municipio y que no tuvieran exposicion a cambios altitudinales recientes ni en forma
intermitente. El estudio contd con la aprobacion del comité de ética de la Facultad de
Ciencias de la Universidad Nacional.

Se determind la talla con estadiémetro de pared, el peso y la compaosicidn corporal con
bascula (Tanita TB 300 A Japan). Luego de 10 minutos de reposo en posicién sentada
se practico venopuncion de la vena basilica o cefalica con aguja calibre 21 a nivel del
pliegue del brazo previo torniquete venoso, obteniendo cuatro cm?® de sangre en tubo
vacutainer® con EDTA. En la muestra se determiné [Hb] venosa (analizador de gases
sanguineos Radiometer ABL 700), Htc por microhematocrito, centrifugando a 5000 rpm
durante 5 m (centrifuga C-MH30 UNCO). Las determinaciones se realizaron en el
municipio de residencia habitual del individuo. La presion atmosférica fue medida
mediante barometro incorporado al analizador de gases y fue informada con cada
medicion realizada.

A continuacion se determiné la Hbtot utilizando el método modificado por Schmidt y
Prommer (2005). La determinacién se realizé mediante el método de re-inhalaciéon de
CO, modificado por varios investigadores (Thomsen et al, 1991) (Burge & Skinner,
1995) (Prommer & Schmidt, 2005). Este método se basa en la inhalacién de un bolo
de CO en un sistema cerrado durante dos minutos, lo que garantiza la unién del gas
con la Hb (Prommer & Schmidt, 2007) (Prommer et al, 2007). Para el efecto, se
determiné la concentracion de CO presente en el volumen corriente con un dosimetro
analizador de Monoxido de Carbono (Drager Pac 7000 - Alemania).
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En una muestra de sangre capilar obtenida del I6bulo de la oreja se determiné la
fraccion porcentual de Carboxihemoglobina (fHbCO) antes y después de la re-
inhalacién de CO. El volumen de CO (99,5% de pureza certificado por Airgas specialty
gases) administrado en la altura 2600m fue de 1,3 ml.kg™ para hombres y 1,2 ml.kg*
para mujeres, el cual fue inyectado con una jeringa (Hamilton Company,Reno USA) vy
mezclado con 3 L de oxigeno medicinal al 99,5%, conectado al espirometro mediante
llave de tres vias. Debido al aumento de la presidon barométrica en las demas alturas,
el volumen de CO fue ajustado de acuerdo al cambio porcentual de la presion. El
espirbmetro utilizado fue el modelo patentado por Schmidt y Prommer (Figura 2).
El tiempo de re-inhalacion fue de dos (02) minutos. Fugas de CO fueron verificadas en
las uniones del sistema, asi como en la unién boca-boquilla y en la nariz del sujeto; si
se presentaron, fueron consideradas en los calculos.

Al finalizar la re-inhalacion se cuantific el volumen de aire espirado y la concentracion
de CO en la bolsa para gases. En el minuto cuatro, luego de la administracion del gas,
se determind el nivel de CO en el aire espirado. En los minutos seis y ocho se tomo
nueva muestra de sangre capilar del I6bulo de la oreja determinar fHbCO. Para los
calculos, se tuvieron en cuenta la temperatura y la PB registradas durante el
procedimiento.

—/
o

Figura 3. Diagrama de Espirémetro

A: Via para oxigeno y cuantificacion de CO en el sistema B: Llave (cerrada durante el test)
C: Valvula del reservorio de oxigeno (abierta durante el test) D: Jeringa con CO E: Adaptador para
conectar la pieza de boca F: Pieza conectora a reservorio de soda G: Funda conectora H: Pieza de
boca I: Bolsa para gases. Tomado de Schmidt & Prommer 2005.

Burge y Skinner (1995) mencionan la pérdida de CO por unién con el grupo hem de la
mioglobina, hecho que se tiene en cuenta en los calculos del CO transportado. Segun
Drabkin (1951), la mioglobina constituye el 3.8 % de la Hb total. Segun varios autores,
la cantidad de CO ligado por la mioglobina no es de mayor impacto, sin embargo en el
célculo se incluye un factor de correccién. Se ha calculado que a una tasa de difusion
de CO de 0.24 *+ 0.13 ml.min** durante 7 minutos, puede difundirse fuera del espacio
intravascular 1.68 ml de CO, es decir aproximadamente el 2.3% del volumen total
administrado (Prommer & Schmidt a, 2007). EI CO que se une a la mioglobina resulta
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ser insignificante dada la baja tasa de difusion del CO, la corta duraciéon del test (6
minutos) y el reducido contenido de mioglobina. Este método ha sido optimizado para un
tiempo reducido, es exacto e inocuo. En un extenso meta-analisis se demostré que el
método de re-inhalacién de CO es una técnica superior y confiable (Gore et al, 2005).

4.2.1 Cdalculo de la masa total de hemoglobina

Para el célculo de la Hbtot, se utilizo la siguiente formula
Hbtot = (MCO/AfHbCO*1,39)*100*PB (la PB se corrige segun la temperatura registrada)

MCO = (COadministrado — [CO]basal end tidal inicial (antes de inyeccion) ) — (COexhaiado 4~ + CO residual)
COexhalado 4 = [CO] end-tidal *Ventilacion alveolar* tiempo

CO residual = ([COlfinal en espirsmetro *VOlumen espirado) + Volumen residual pulmonar
1,39 = Constante de Huffner (ml CO * g Hb') (Gorelov 2004)

Célculo del Volumen de Sangre

VS = Hbtot*100*([Hb]Jvenosa*0,94)*

Calculo del Volumen de Eritrocitos

El volumen de eritrocitos (VE) se calcula a partir de la Hbtot, segun la ecuacion:
VE (ml) = Hbtot x MCHC1*100

MCHC: Concentracién de Hb corpuscular media

MCHC = [Hb] venosa*Htc venoso™ (2)

0} El Htc se corrige por el factor 0,98 para plasma atrapado.

Calculo del Volumen Plasmatico

VP = VE [100-(Htc*0,94)]*(Htc*0,94)

0,94: Factor celular de correccién para el Htc calculado a la altura de 2650m
(Rojas, 2002).

Para el tratamiento estadistico de los datos, se utiliz6 el software para ciencias
sociales SPSS 21. Se fij¢ el intervalo de confianza en 95%. Se aplicaron las pruebas
de Kolmogorov-Smirnov para distribucién normal de los datos. Se realizé un ANOVA y
una prueba de Tukey para comparacion de medias.
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Se analizaron los datos de 203 sujetos que cumplieron con los criterios de inclusién, 99
hombres y 104 mujeres, procedentes de cuatro altitudes (ver tabla 5). Los sujetos
participantes en el estudio presentan IMC con promedios entre 20,8 y 22,4 kg/m? para
los hombres; 20,8 y 23,5 kg/m? para las mujeres. Con %GC promedio entre 10,5% y
13,7% en los hombres; 20,1% y 26% en las mujeres. El nivel de actividad fisica
encontrado fue bajo en 107 sujetos y moderado en 94 sujetos. (Ver tabla 6) Ninguno
sobrepasé un nivel de actividad fisica mayor a 1499 METS/semana. En el estudio no
se incluyeron sujetos con sobrepeso u obesidad asi como las personas que tuvieran
un nivel de actividad fisica alto segun criterios del cuestionario IPAQ.

Altitud | Hombres Hombres | Mujeres Mujeres Total Total

(m) Bajo Moderado| Bajo Moderado Bajo Moderado
2600 21 27 21 21 42 48
2180 9 3 13 8 22 11
1923 7 8 6 12 13 20
1728 14 10 18 5 32 15
Total 51 48 58 46 107 94

Tabla 6. Nivel de actividad fisica en hombres y mujeres en cada una de las altitudes estudiadas.

El promedio de la presién atmosférica registrada y la presién de oxigeno calculada
para cada una de las altitudes se aprecia en la tabla 7.

Altitud Presion atmosférica Presién de Oxigeno
(m) (mmHg) Inspirada (mmHg)?
1728 626 131

1923 610 128

2180 595 125

2600 567 119

Tabla 7. Presion Barométrica en mmHg y presiéon parcial de oxigeno segun altitud.

a: Obtenida mediante formula Presién atmosférica medida x 0,2093
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5.1. Resultados en los hombres

Variables antropométricas

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
hombres en las tres altitudes superiores en relacion al peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), porcentaje de grasa corporal (%GC) ni edad. Se evidencié una
diferencia estadisticamente significativa en el peso total y el peso libre de grasa entre
el grupo de hombres de la altitud 1728m con las demas altitudes (con un valor de
p<0.05) El rango de edad fue entre 18 y 30 afios con IMC entre 18,5y 26. En la tabla
8 se aprecian los valores de las medias con la DS segun nivel altitudinal.

Altitud Edad Peso Peso LG Estatura |IMC GC

(m) (afios) (kg) (kg) (cm) | (kg/m?) (%)
2600 22,3+3,2 62,7+10,4| 54,8%7,2 | 171,4+4,6| 21,7+2,7 |12,3+4,4
2180 20,1+2,1 62,7+7,8 54,3%4,2 | 169,3+4,1| 21,8+2,2 |12,9+4,3
1923 20,2+2,9 | 58,6t6,1 52,344,3 | 168,0+6,6| 20,8+2,3 |10,5+4,2
1728 21,5+3,4 | 66,7+13,28| 56,9t7,6° 171,7+7,7| 22,4+3,6 |13,7+6,3

Tabla 8. valores promedio = SD de edad y antropométricos en hombres segun nivel altitudinal.
IMC: Indice de masa corporal, GC: Grasa corporal, Peso LG: Peso libre de grasa.
a: Diferencia significativa con las demas altitudes con un valor de p<0.05

Masa Total de Hemoglobina

Se encontr6 una menor Hbtot en la altitud 1728 m, cuyos datos presentan una
diferencia estadisticamente significativa con las demas altitudes con un valor de
p<0.05. Segun los resultados del presente estudio, en la altitud 1923m se incrementa
el valor de la Hbtot sobre el valor observado en la altitud inmediatamente inferior
(1728m) con p<0.05. Ver tabla 8. En los hombres el comportamiento de la Hbtot LG
presenta un comportamiento similar a la Hbtot calculada por peso total. Se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de 1728m y las demas
altitudes con p<0.05. Existe una correlacidn negativa (r de Pearson = -0,59) entre el %
GC y la Hbtot. (Ver figura 4).
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Figura 4. Valores promedio + SD de la masa total de hemoglobina en relacion al peso libre de grasa
en hombres residentes en diferentes niveles altitudinales *: diferencia estadisticamente significativa entre
la media de este nivel altitudinal y los demas niveles (p<0.05).

Volumen de Sangre

En los hombres, se aprecia un volumen sanguineo mas elevado (6,7% a 12%) en la
altitud 2180m en grado significativo (con valor de p<0.05).

Volumen de Eritrocitos

Se aprecia aumento del volumen de eritrocitos en la altitud 2180 m, sin encontrarse
diferencia significativa entre los grupos en las altitudes examinadas. En dicha altitud, el
valor es 4,3% a 7% mas elevado en relacion a las demas. El menor volumen de
eritrocitos se evidencié en la altitud 1728m sin encontrarse diferencia estadisticamente
significativa. Se hallé6 una correlacion entre VE y Hbtot con un valor r de Pearson de
0.88 (con un valor de p<0.01).

Volumen de Plasma

Se aprecian diferencias significativas entre los datos de 2180 m con 2600 m y 1923
(p<0.05). No existen diferencias significativas entre los datos de 2180 m y 1728 m. El
valor mas elevado se encontrd en la altitud 2180 m, siendo 16% a 27% mas elevado en
relacion a las otras tres altitudes. Ver tabla 9.
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Altitud Hbtot HbtotLG VS LG VE LG VP LG
(m) (g/kg) (9/kg) (ml/kg) (ml/kg) (ml/kg)
2600 12714 | 143+12 | 928+7,7 | 414+39| 514453
2180 128+1,1 | 147+12 | 105+65% | 439+4,0| 60,9 +44°
1923 129+1,0 | 144+09 | 90,6+7,1 | 41,0+29| 497447
1728 11,8+1,7%| 136+1,6°% 988+88 | 413+48| 575+58

Tabla 9. Valores promedio + SD de Hbtot, HbtotLG, Htc y volimenes de sangre, plasma y eritrocitos
referidos al peso corporal libre de grasa en hombres segun altitud. 2 Diferencia estadisticamente
significativa con las demas altitudes (p<0.05). b: Diferencia estadisticamente significativa solo con las
altitudes adyacentes, no con la altura 1728m (p<0.05).

Concentracién de Hemoglobina venosa

El valor de la [Hb] se encuentra entre 14% y 20% mas alto en la altura 1923 m, con
relacion a las altitudes 2130m y 1728 m respectivamente, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05). (Ver tabla 10).

Hematocrito

No se apreciaron diferencias significativas entre los datos de 2600 m y 1923 m. Se
encontraron diferencias significativas entre los resultados de la altitud 1923m y 2600
m con los datos de 2180 m y 1728 m en los hombres (p<0.05), siendo el valor de las
primeras altitudes un 8% mayor que las segundas. Los resultados del presente
estudio no muestran una correlacién entre los valores de Htc y la altitud. (Ver tabla
10).

Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media

En la altitud 1723m se encontrdé el menor valor , que es entre 5% y 2% menor en
relacion a las altitudes 2600m y 1923m respectivamente, siendo la diferencia
estadisticamente significativa con p<0.05.

Saturacion de oxigeno en sangre capilar

La menor saturacion se encontré en la altitud 2600m, siendo la diferencia con las
demas altitudes, estadisticamente significativa con valor de p<0.05. Se aprecia una
correlacion inversa entre la altitud y la saturacion tanto en hombres como en mujeres
(correlacion de Pearson r= -0.522). La diferencia entre las medias de la saturacion
entre niveles consecutivos se encontré entre 0,3% y 1,3%. En la tabla 10 se expresan
los valores promedio y la DS de [Hb], Htc, HCM y SO, en hombres segun nivel
altitudinal.
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Altitud [HD] Htc HCMC SO

(m) (g/dL) (%) (%) (%)
2600 172+ 1,0° 49,1 £ 3,0° 35,0+ 2,4 93,9 + 1,3
2180 15,4 0,8 46,0 £ 2,9 33,6 + 1,0° 952 +1,1
1923 17,5+ 0,8° 49,7 £1,8° 352+1,1 94,9 +1,1
1728 152+ 14 45,9 £ 3,2 33,0 £ 2,2° 958+ 1,1

Tabla 10. Valores promedio + SD de concentracion de hemoglobina venosa ([Hb]), hematocrito (Htc),
concentracion de hemoglobina corpuscular media (HCMC) y saturaciébn de oxigeno en sangre
capilar del I6bulo de la oreja (SO2) en hombres residentes de diferentes altitudes.

a: Diferencia estadisticamente significativa con las demas altitudes (p<0.05)

5.2 Resultados en mujeres

Variables antropométricas

En las mujeres no se encontraron diferencias significativas en relacién a IMC, Peso,
Peso libre de grasa y Talla. Para la edad se encontrd diferencia significativa en el
grupo de la altitud 1923 con relacién a los demas (p<0.05). En relacion al porcentaje
de grasa corporal, se encontr6 mas elevado en el grupo de mujeres de la altitud
2180m siendo estadisticamente significativo (p<0.05). Ver tabla 11.

Altitud EDAD PESO PESO LG TALLA IMC GC
(m) (afios) (kg) (kg) (cm) (kg/m?) (%)
2600 22,7+3,3 |556+7,6 |42,1%28 |1584 +4,5 [22,1+2,9(/23,6+6,3
2180 20,8+3,6 |57,4+838 |41,9%32 |1569 +5,9 [23,5+3,6(/26,0+7,5
1923 18,9+0,9° |[51,4+6,7 |40,7+2,2 |157,6 +6,5 |20,8+2,9/20,1+7,6
1728 22,7+3,4 |52,6+7,1 |41,2+2,4 |157,4 +4,8 [21,3+2,9(/20,9+6,2

Tabla 11. Valores promedio + SD antropométricos: Peso, peso libre de grasa (peso LG), talla,
indice de masa corporal (IMC), porcentaje de grasa corporal (GC) en mujeres residentes en

diferentes niveles de altitud.
altitudes (p<0.05).

a: Diferencia estadisticamente significativa con las demas

Masa total de hemoglobina

La Hbtot relacionada segun el peso corporal total, muestra una diferencia
estadisticamente significativa entre las altitudes 2600 m y 1728 m (p<0.05). Ver tabla
12. Pero no se evidencia diferencia significativa entre 1728m y las demés altitudes.
Si se analiza la Hbtot LG, se encuentra que los resultados de la altitud 1728m y
1923m son muy semejantes, es decir no se encuentra diferencia estadisticamente
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significativa; diferencia que si se encuentra entre estos dos resultados y los datos de las
altitudes 2180m y 2600m (p<0.05). Ver figura 5.

Hbtot LG Mujeres

12,4

12,2

12,0

11,8

g/Kg 11,6

11,4

11,2

11,0

10,8

1728 m 1923 m 2180 m 2600 m

Figura 5. Valores promedio + SD de la masa total de hemoglobina en relacién al peso libre de grasa en
mujeres residentes en diferentes alturas.*: Diferencia estadisticamente significativa entre la media de estos
dos niveles altitudinales y los demas niveles (p<0.05).

Se encontrd una correlacion inversa entre la Hbtot y el contenido de grasa corporal
(Coeficiente de Pearson r = -0,9 con p<0.05). La Hbtot LG es mas elevada en las
altitudes 2180m y 2600m entre un 8,7% y 7,3% respectivamente en relacién a las
altitudes 1923my 1728 m.

Volumen de sangre

El volumen sanguineo se encontr6 aumentado en la altura 1728m entre un 4,7% a
10% en relacién con las demas alturas. El menor valor se aprecié en la altura 1923
m. Se encontré diferencia significativa entre las alturas 1923 m con 2180m y 1728 m
(p<0.05). No se encontré diferencia significativa entre 2600 my 1728 m.
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Volumen de eritrocitos

Las personas con mayor volumen de eritrocitos se ubicaron en la altitud 2180 my la
altitud con menor volumen fue 1923 m, donde se aprecia una diferencia significativa con
las demds altitudes (p<0.05).

Volumen de plasma

El volumen mas elevado se encontré en el grupo de la altitud 2180m y el menor volumen
en el grupo de la altitud 1923m con una diferencia significativa con los demas grupos
(p<0.05). En la tabla 12 se aprecian los valores comparativos de los volimenes
sanguineos y Htc segun altitud.

Altitud Hbtot HbtotLG VSLG VELG VPLG
(m) (a/kg) (g/kg) (ml/kg) (ml/kg) (ml/kg)
2600 95+1,1° | 122+13 90,6+7,4 | 356+31 | 55+57
2180 9,1+0,9 124+1,2 985+95 | 374+39 | 61,164
1923 9,0£1,1 11,3+1,3° | 81,9+7,9* | 33,3+4,15% 48,6+4,5°
1728 89+0,9° | 113+12% | 928+88 | 342+38 | 585+6,3

Tabla 12. Resultados de valores promedio + SD de Masa de hemoglobina y volimenes de sangre,
eritrocitos y plasméatico en mujeres residentes en diferentes altitudes. Hbtot: masa total de hemoglobina
relativa al peso corporal total, Hbtot LG: masa total de hemoglobina relativa al peso libre de grasa,
VSLG: volumen de sangre relativo al peso libre de grasa, VE: volumen de eritrocitos relativo al peso
libre de grasa, VP: volumen plasmético relativo al peso libre de grasa. 2: Diferencia estadisticamente
significativa con las demas altitudes (Tukey con p<0.05); P:Diferencia estadisticamente significativa
entre estas dos altitudes (Tukey con p<0.05).

Concentracion de hemoglobina venosa

El valor mas alto se encontré en la altitud 1923 m, seguido del grupo de 2600 m entre
los cuales no se aprecia diferencia estadisticamente significativa pero si entre ellos y
los datos de los grupos de 2130 my 1728 m (p< 0.05)

Hematocrito

El valor mas elevado del Htc se aprecia en la altitud 1923 m con una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05) con las demas altitudes. El valor mas bajo
corresponde a la altitud 1728 m. Ver tabla 13.



38

Concentracién de hemoglobina corpuscular media

El mayor valor se aprecia en las altitudes 2600 m y 1923 m sin encontrar una diferencia
significativa entre ellas pero si se aprecia diferencia significativa entre las altitudes
2180my 1728 m (p<0.05)

Altitud [Hb] Htc HCMC SO,
(m) (g/dL) (%) (%) (%)
2600 14,9 £1,1° 43,3+28 346+1,7° 94,7+1,3°
2180 13,8+0,7 418+2,1 332+15 95,3 +1,2°
1923 15,2 +0,8° 44,6 + 2,42 34,0+1,0 96,5+1,1
1728 13,4+1,0 40,6 +2,8 33,0+1,6° 96,4 +0,7°

Tabla 13. Resultado de valores promedio + SD de concentracién de hemoglobina venosa

([Hb]), hematocrito (Htc), concentracion de hemoglobina corpuscular media (HCMC) y saturacion
de oxigeno en sangre capilar del I6bulo de la oreja (SO2) en mujeres residentes de diferentes
altitudes.

a: Diferencia estadisticamente significativa con las demas altitudes (Tukey con p<0.05)

b Diferencia significativa entre la menor altitud y la sefialada (Tukey con p<0.05)

¢: Diferencia significativa entre las altitudes sefialadas (Tukey con p<0.05)

Saturacion de oxigeno en sangre capilar

La saturacion presenta una correlacion significativa inversa con la altitud (coeficiente de
Pearson r=-0,56) al nivel p<0.01. La menor saturacién se encontré en la altitud 2600 m.
La mayor saturacion se presenté en la altitud 1923 m y en 1728 m. Entre estas dos
altitudes no se encontré diferencia significativa pero si entre ellas y las otras dos
altitudes (p<0.05).

Se realizdé un comparativo entre las diferencias de la saturacion segun la fase del ciclo
menstrual en las mujeres que no reportaron el uso de medicamentos hormonales, fue
un total de 88 mujeres (n=88) y se compararon las medias de la SO, medida en sangre
capilar del I6bulo de la oreja, segun nivel altitudinal. Se encontré que en las altitudes
mayores (2600m y 2180m), las mujeres que se encontraron en la fase luteal del ciclo
menstrual, presentaron un nivel mas elevado de saturacién, mientras que en las
altitudes menores (1923m y 1780m), presentan un promedio mas alto de saturacién
guienes se encontraron en fase folicular. La saturacidn mas alta se encontrd en las
mujeres en fase folicular de la altura 1923 m, seguida de las mujeres en fase folicular de
la altura 1728m. Ver gréfico 4. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La fase del ciclo menstrual se establecié segun los datos de anamnesis
reportados por las pacientes en la historia clinica.
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SO, segun altitud y fase del Ciclo Menstrual

97,5

97,0

96,5 /\
— \

S0, \

% 955 AN

95,0 \\
94,5

94,0 T T T 1
1728 m 1923 m 2180 m 2600 m

Altitud

Figura 6. Promedios comparativos de la saturacion de oxigeno en sangre capilar segun fase del ciclo
menstrual y nivel altitudinal en mujeres sin ingesta de anovulatorios.Linea negra: Fase folicular; linea gris:
fase luteal

5.3 Diferencias entre sexos

Se encontré un incremento a favor del sexo masculino en los valores de todas las
variables hematoldgicas examinadas, a excepcion de saturacion capilar de Hb, en
donde el incremento fue a favor del sexo femenino. Ver tabla 14

Altitud | A Hbtot [ AHbtot [ A [Hb] [ A Hic [ A HCMC [ AVSLG| AVP LG[ A VE LG| A SO
(m) (%) (%) (%) (%) | (%) (%) (%) *0) | (%)
2600 | 25,4 14,7 13,1 11,8 11 143 | 6.2 251[ -08
2180 | 28,8 15,7 10,4 91| 04 20,3 | 14,9 27,7 -01
1923 [ 30,1 215 13,1 10,2 3.4 193 [ 126 278] -16
1728 [ 245 16,9 11,9 11,5 0P 14,2 [ 12,9 242 -06

Tabla 14. Expresion del incremento (A), en porcentaje, de las variables masa total de hemoglobina (Hbtot),
masa total de hemoglobina libre de grasa (Hbtot LG), concentracion de hemoglobina venosa ([Hb]),
hematocrito (Htc), concentracién de hemoglobina corpuscular media (HCMC), volimen sanguineo (VS),
volumen plasmatico (VP), volimen de eritrocitos (VE) y saturacion de hemoglobina de sangre obtenida del
I6bulo de la oreja (SO2). °: No se encontré diferencia en la HCMC en esta altura entre ambos sexos.
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Volumen de sangre segun sexo y altitud
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Figura 7. Comparacién de volimenes de sangre + DS entre sexos. El sexo masculino presenta niveles mas
elevados en las variables examinadas en relacion al sexo femenino en todas las altitudes.
VP: Volumen de plasma; VE: Volumen de eritrocitos.

5.4. Discusion de los resultados

El propdsito de este trabajo fue determinar la altura sobre el nivel del mar y el grado de
hipoxia ambiental correspondiente a partir del cual grupos de colombianos adultos
saludables (nativos y/o habitantes de la altura intermedia) incrementan su eritropoyesis
cuantificada por la Hbtot.

Se estudio la respuesta eritropoyética manifestada en la Hbtot, [Hb], Htc y su repercusion
en los volimenes de sangre, eritrocitos y plasmatico. Los resultados obtenidos en la [Hb]
y en el Htc dependen directamente de la dinAmica del agua y los electrolitos en los
diferentes espacios. En cierta medida estdn supeditados a la accion de diversas
hormonas que regulan los niveles de agua en el organismo. Otro factor importante a tener
en cuenta es la altitud, por cuanto se conoce que con incrementos en la altitud ocurren
fendmenos de hemoconcentracion (Hannon et al, 1969), (Sawka, 2000), (Lundby et al,
2008), (Katja, 2003). Los resultados de la [Hb] y el Htc en ambos sexos mostraron un
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incremento significativo en la altitud 1923m, sin embargo es diferente a lo encontrado
para la Hbtot en la altitud 2180m. Se encontré una buena correlacion entre VE y la Hbtot
en los hombres (coeficiente r de Pearson = 0,88 con p<0.05) y en las mujeres r de
Pearson=0,9 con p<0.01). La correlacion de la [Hb] con la Hbtot no fue buena en el
presente estudio (coeficiente de Pearson en hombres = 0,45. El coeficiente de Pearson
para el Htc en hombres = 0,4 y 0,2 en las mujeres. La utilidad de la [Hb] y el Htc es por
consiguiente discutida como marcadores de adaptacion a la altitud, estando de acuerdo
con lo anotado por Storz (2008).

La poblacién de estudio fue constituida por sujetos con un nivel de actividad fisica
calificado como bajo o moderado para evitar la influencia que pudiera tener la practica
deportiva en los resultados de las variables hematoldgicas. Todos residentes en los
ultimos tres afios en el nivel altitudinal analizado, en quienes se descartaron condiciones
gue afectan la eritropoyesis aparentes al examen clinico. Los resultados presentados,
son fruto del efecto natural de un nivel altitudinal intermedio entre 1728m y 2600 m, en
un laboratorio de ambiente natural sin ningan tipo de estimulo eritropoyético adicional.
Se utilizé la medicién de la Hbtot por ser considerado el método mas pertinente para
evaluar la respuesta eritropoyética a la hipoxia hipobarica (Brugniaux, 2007), ya que es
un método independiente de las variaciones de los volimenes sanguineos

Una revision sistematica de la literatura permite afirmar que este es el primer estudio que
compara el efecto sobre la Hbtot en adultos no deportistas entre 18 y 30 afos, en el
rango altitudinal comprendido entre 1780 msnm 2600 msnm, sin otro estimulo diferente
de la PO; natural de estas altitudes.

Con los resultados obtenidos se corrobord que la respuesta, difiere en ambos sexos. Se
encontré una respuesta mas elevada en el sexo masculino en cuanto a valores de Hbtot,
Hbtot LG, VE, [Hb], Hct, VS y VP. En el sexo femenino, se aprecié una mayor respuesta
en la SO.. Los resultados de los incrementos se aprecian en la tabla 13, donde se
evidencia que la mayor diferencia se encontré en la Hbtot calculada por peso corporal
total y en VE entre los dos sexos. El sexo masculino posee niveles de Hbtot y de VE
entre 24% y 30% mas elevados que el sexo femenino. La proporcion de grasa corporal
es un factor importante a tener en cuenta en el momento de calcular Hbtot. La presencia
de mayor masa muscular en los hombres y el consecuente incremento del consumo de
oxigeno, exigen una mayor cantidad de transportador que se traduce en un incremento
en la Hbtot. Ademas merece consideracion la respuesta hormonal en las mujeres, que al
actuar sobre el centro respiratorio 0 en la sensibilizacién de quimiorreceptores, genera
una respuesta en la ventilacién que atenua la respuesta eritropoyética.

Estudios como los de Shrivastava et al (2010) y Gahutu et al (2013) permiten comparar la
respuesta pero Unicamente en las variables [Hb], Hct en altitudes 1673m, 2003m y
2118m aungue no diferenciadas por sexo en el estudio de Shrivastava y en la altitud
1768m (en hombres y en mujeres) en el estudio de Gahutu et al. Aunque estos estudios
fueron realizados en sujetos de origen diferente (pobladores del Himalaya y de
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Africa), exhiben una respuesta similar a la encontrada en el presente estudio, al
menos en las variables mencionadas.

En la altura de 2600m, los resultados en hombres, para [Hb], VP y SO,, son similares
a los reportados por Boning et al (2001), mientras que los resultados de Hbtot, Htc, VE,
VS son discretamente menores. En relacion a la Hbtot, en mujeres a 2600m, los
resultados del presente estudio son similares a los encontrados por Boning et al (2004),
gue mostr6é una media de 9,2 g/kg en la Hbtot (en el presente estudio fue 9,5 g/kg).

En este estudio se aprecia un incremento del 7% y 9% en la Hbtot y Hbtot LG
respectivamente en hombres entre los extremos de alturas consideradas. Se encontro
una diferencia significativa entre la altitud 1728m (PB: 626 mmHg, PO2: 131 mmHg) y
las demés. El incremento entre esta y la inmediatamente superior es de 8,5% (p<0.05)
si se calcula por peso corporal total y entre 4,9% a 7,5% en las diferentes altitudes si
se tiene en cuenta el peso libre de grasa. La diferencia reportada en el peso corporal
total y en el peso libre de grasa entre el grupo de 1728m y los demas grupos coincide
con la diferencia hallada entre los mismos grupos en la Hbtot. Esto reafirma el concepto
de que la Hbtot esta en relacion inversa con el contenido de grasa corporal.

La diferencia entre la SO, correspondiente a los niveles 1728m y 1923m, en los
hombres, es 0,9% (sin ser estadisticamente significativa). Estos resultados sugieren que
la respuesta eritropoyética sucede con diferencias muy estrechas de SO.. Los
resultados obtenidos para la Hbtot en los hombres sugieren que el nivel de PO;
ambiental capaz de estimular la eritropoyesis hasta el punto de manifestarse
significativamente en la Hbtot se encuentra ubicado entre 128 mmHg y 131mmHg que
corresponden a una altura entre 1728my 1923m.

Tanto en hombres como en mujeres, el incremento de la altitud (disminucién del PO-
ambiental), se correlacioné con un incremento en la Hbtot. Se aprecié una respuesta
gue debe estar conformada por unos mecanismos de control muy precisos, de tal
manera que permiten que pequeiios cambios en la PO; inspirada desencadenen una
respuesta que asegure una saturacion sanguinea de oxigeno y una produccién mayor
de Hb (por consiguiente de eritrocitos). Para la SO, no se aprecié diferencia
estadisticamente significativa entre niveles adyacentes, sélo entre la mayor y la menor
altura como lo descrito por Boning et al (2001).

En las mujeres, al calcular la Hbtot en relacion al peso libre de grasa, se aprecia una
diferencia estadisticamente significativa entre los niveles 1728 y 1923 con los niveles
superiores, lo que hace suponer, la existencia de un umbral altitudinal, desplazado
aproximadamente 250m hacia arriba (en relaciéon al encontrado en los hombres), muy
probablemente debido, entre otros, a los factores endocrinos mencionados. En las
mujeres no entrenadas se puede suponer la existencia de dicho umbral, capaz de
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manifestarse como incremento en la Hbtot LG, ubicado entre 125 mmHg y 128
mmHg,que corresponden a las alturas 1923m y 2180m en el presente estudio.

Se analiz6 la SO, en 88 mujeres que no utilizan ningun tipo de medicamentos con fines
terapéuticos ni anticoncepcionales. Se clasificaron los resultados segun la fase del ciclo
(folicular o luteal). Se encontraron niveles mas elevados de saturacion en las dos
altitudes inferiores en las mujeres en fase folicular, mientras que en las altitudes
mayores, la mayor saturacion fue exhibida por las mujeres en fase luteal. Estos
hallazgos permiten suponer que al transgredir el umbral hipéxico, las hormonas que
predominan en la segunda fase del ciclo pueden desempefar un papel importante en la
estimulacion de la ventilaciébn, para mantener una adecuada saturacién saturacion
durante la fase luteal. Para caracterizar la fase del ciclo no se cuantificaron niveles
hormonales, por lo cual la interpretacion de los datos es Unicamente clinica. Las
diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas y se requiere del
disefio de estudios encaminados a comprender mejor esta respuesta asi como la funcién
hormonal asociada a la estimulacion del centro ventilatorio segun el nivel altitudinal de
residencia.
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6 Conclusiones

Del analisis de los resultados obtenidos se puede inferir que el grado de hipoxia
dependiente de la altitud, afecta de manera diferencial la respuesta eritropoyética,
estimada a partir de la Hbtot, tanto a hombres como a mujeres. Los hombres
presentan Hbtot entre 14,7 y 21,5% mas elevada que las mujeres en las altitudes
examinadas.

Para los hombres, los resultados permiten suponer la existencia de un umbral
altitudinal ubicado en la altura 1923m (equivalente a una PO, ambiental aproximada de
128 mmHg) manifestado por el incremento de la Hbtot en 8,5% y Hbtot LG en 5,5% en
relacion al nivel altitudinal inmediatamente inferior (1728m)

Para las mujeres, los resultados permiten suponer la existencia de un umbral altitudinal
ubicado en la altura 2180m (equivalente a una PO; ambiental aproximada de 125
mmHg) manifestado por un incremento de la Hbtot LG en 8,8% en relacion a los
niveles altitudinales inmediatamente inferiores (1923m y 1728m)

Las mujeres presentan valores de Saturacién de hemoglobina entre un 0,16% y 1,6%
mas elevados que los hombres en las altitudes 1728m, 1923m, 2180m y 2600m. Los
valores mas altos se encontraron en las menores altitudes durante la fase folicular del
ciclo menstrual. En las altitudes 2180m y 2600 m los valores mas altos se encontraron
durante la fase luteal.

La grasa corporal total es un factor importante que se debe tener en cuenta al
momento de calcular la Hbtot, principalmente en mujeres. Existe una correlacion
negativa entre el %GC y los niveles de Hbtot.

El VE, la [Hb] y el Htc presentaron incrementos significativos en las altitudes mayores
en relacion a las menores altitudes. En relacién a la utilidad de la [Hb] y el Htc como
marcadores de adaptacion a la exposicion crénica a la altitud intermedia, se puede
concluir, segun los resultados del presente trabajo, que tienen una utilidad limitada por
cuanto estan en dependencia de los volimenes de liquido en los diferentes
compartimientos corporales. Existe una variabilidad en la respuesta adaptativa a la
hipoxia crénica manifestada por la diversa manera como los diferentes grupos
poblacionales manejan los volimenes de sangre, plasma y eritrocitos para mantener
una saturacion de oxigeno adecuada a las exigencias del desempefio en la altitud
intermedia.
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Consideraciones

A partir de lo observado en el presente trabajo es pertinente preguntarse si la
respuesta encontrada, es similar en otros grupos poblacionales residentes de la misma
altura. Se considera conveniente evaluar la respuesta en las diferentes areas
geogréaficas a la luz de la influencia de las diferentes lineas de mestizaje. Si se
comprueba la presencia del umbral hipéxico, este debe ser tenido en cuenta al
momento de evaluar los parametros hematolégicos de las personas residentes en
diferentes niveles altitudinales. Asi mismo, establecer unos parametros de
“‘normalidad” segun el nivel de residencia. De igual manera, debe ser considerada esta
circunstancia ante pacientes con enfermedad o riesgo para  enfermedad
cardiovascular o respiratoria, ya sea que posea un componente hereditario,
exposicional ocupacional o ambiental.

No se tiene certeza de la existencia, en la poblacion colombiana, de diferentes tipos de
respuesta adaptativa a la hipoxia altitudinal. En este sentido, no se ha explorado la
posibilidad de la existencia de mutaciones convergentes en nuestro medio.

Las consideraciones previas conducen a la necesidad de disefiar e implementar
estudios que permitan tipificar la respuesta fenotipica asi como su relaciéon con su
probable origen genético.

El rendimiento deportivo ha llevado a los deportistas al limite de la exigencia,
persistiendo audn, muchos aspectos desconocidos en relaciébn a los efectos del
entrenamiento de alta intensidad en condiciones de hipoxia hipobarica. Existe una
tendencia actual al entrenamiento en diferentes ambientes hipdxicos, lo que constituye
amplio campo de estudio que permite utilizar los resultados del presente trabajo como
referencia para la construccibn de nuevo conocimiento en relacion a métodos
razonables que protejan al atleta.

Por ultimo, se debe mencionar la utilidad de este tipo de trabajos como aporte para la
implementacion del “pasaporte biolégico” en el control antidopaje. Campo en el que
también existe una amplia posibilidad de aplicacion e investigacion.

Son preguntas que bien podrian ser planteadas en el disefio de futuros trabajos de
estudio.
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ANEXO A
FORMATO DE PRE-SELECCION. CRITERIOS DE EXCLUSION
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

UBICACION ALTITUDINAL DEL UMBRAL HIPOXICO PARA LA MASA TOTAL DE
HEMOGLOBINA EN POBLACIONES COLOMBIANAS

Fecha: Apellidos y Nombre
Fecha de Nacimiento :(dd/mm/aaaa) Doc Identificacion
GENERALES SI | NO

¢, Consume algun suplemento de Hierro ¢ acido félico ?

¢, Ha perdido mas de 3 Kg de peso en el altimo mes 6 6 Kg en los Ultimos 6 meses ?

¢ Es usted fumador(a) habitual?

¢ Consume sustancias psicoactivas (marihuana, cocaina, heroina, anfetaminas ?

¢ Lleva viviendo en éste municipio menos de tres afios ?

¢ Es usted vegetariano ?

EN LOS ULTIMOS SEIS MESES

¢ Ha participado en algin programa de entrenamiento fisico de manera regular?

¢, Ha presentado algun tipo de hemorragia o sangrado nasal o de las encias?

¢, Ha presentado episodios de vomito con sangre 6 vémito en cuncho de café ?

¢, Ha presentado deposiciones negras o con sangre fresca ?

¢, Le han diagnosticado Anemia ?

¢, Sufre de algun tipo de Enfermedad Renal Cronica ?

¢, Ha presentado orina con sangre ?

¢, Ha presentado tos o expectoracion con sangre ?

EN LOS ULTIMOS TRES MESES

¢, Ha donado sangre?

¢Ha recibido sangre ? (transfusion)

¢Le han practicado algun procedimiento quirirgico?

¢ Tiene sospecha o confirmacion de embarazo?

¢, Presenta sangrado menstrual excesivo (mas de 8 dias)?

¢ Presenta ciclos menstruales menores de 20 dias?

Si usted ha contestado Sl a alguna de Si usted ha contestado NO a todas las preguntas
las preguntas anteriores, usted NO anteriores, usted Sl cumple con los criterios de
cumple con los criterios de inclusion inclusion iniciales en este estudio antes de la
en este estudio. Le agradecemos su valoracién médica. Le agradecemos su interés y
interés y colaboracién. Por favor colaboracion. Por favor devuelva este formulario y
devuelva este formulario. pregunte al investigador el paso a seguir.
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Anexo B FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

UBICACION ALTITUDINAL DEL UMBRAL HIPOXICO PARA LA MASA TOTAL DE
HEMOGLOBINA EN POBLACIONES COLOMBIANAS

UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA

Por medio del presente estudio se pretende identificar la altitud a la cual se incrementa la
masa total de hemoglobina en personas nativas de diferentes alturas.

El proceso de seleccion implica el diligenciamiento de un formato de pre seleccioén, lo cual
es voluntario. De su veracidad depende la exclusion de las personas que no cumplan los
criterios.

Una vez cumplida esta etapa se realizara historia clinica médica completa (anamnesis y
examen fisico), se toman peso, talla y signos vitales; Una valoracién nutricional (habitos
alimentarios y antropometria) .Se aplicara un cuestionario para determinar el grado de
actividad fisica (IPAQ).

Desde el dia anterior se debe tener la dieta habitual y no debe realizar ejercicio intenso
por lo menos 12 horas antes de la valoracion fisica, medicion de pliegues cutaneos y
toma de muestra de sangre.

Se toma una muestra de sangre de una vena del pliegue antecubital en tubo vacutainer
(aproximadamente 8 cc) para andlisis de Concentracion de hemoglobina y Htc. A
continuacién se realiza la medicion de la cantidad de Monoxido de Carbono existente en
la via respiratoria del participante, previo a cualquier intervencion, para lo cual el sujeto
debe realizar una exhalacién completa dentro de un equipo portétil (co-oximetro). Luego
de aplicar un ungtiento en el I6bulo de la oreja para facilitar el flujo sanguineo, se toma
una muestra de sangre cuyo volumen es de 1 microlitro (la milésima parte de un mililitro)
para medir la cantidad de carboxihemoglobina antes del procedimiento.

Posteriormente se inhala una mezcla de oxigeno mas mondxido de carbono en una
dosis que se calcula ajustada a la presion barométrica (en Bogota : para mujeres 1,2
ml/kg de peso y hombres 1,3 ml/kg de peso). Esta dosis es segura y no reviste peligro de
toxicidad para el sujeto objeto del estudio. Luego de respirar durante seis minutos en un
aparato de vidrio (espirbmetro), se exhala completamente el aire. A los cuatro minutos se
hace nuevamente una medicién del monoxido de carbono contenido en el aire espirado.
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A los seis minutos y ocho minutos se toman nuevamente muestras de sangre del I6bulo
de la oreja.

Este procedimiento se considera de riesgo minimo (resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, articulo 11). Las complicaciones que se pueden presentar son
poco frecuentes e incluyen: hematoma y reaccion alérgica al desinfectante o a algun
componente de la pomada utilizada.

Toda la informacién suministrada durante este estudio es y sera confidencial y solo se
utilizara para alcanzar los objetivos del mismo.

Su participacion en el estudio es de caracter voluntario, por lo tanto usted es libre de
rehusarse a participar o de retirarse en cualquier momento del mismo.

Yo Identificado con
c.c. certifico que he sido informado sobre el protocolo del
laboratorio, sobre los efectos adversos y las contraindicaciones absolutas y relativas.
Conozco que si llegase a presentar alguna contraindicacion absoluta, el protocolo no
podra realizarse. Declaro que no tengo ninguna duda en relacion a los riesgos que
asumo al participar en el estudio.

Afirmo que he brindado informacién veraz acerca de mi estado de salud. Me hago
responsable de mi salud y bienestar; librando de cualquier responsabilidad a quienes
lideran el actual protocolo y a la Maestria en Fisiologia.

Al firmar este consentimiento informado, acepto la total responsabilidad sobre mi salud
y bienestar. Igualmente, afirmé que he leido y entendido este documento y que las
dudas que he presentado me han sido aclaradas en su totalidad.

Fecha:

Nombre y firma de participante

Firma Profesional Evaluador:
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ANEXO C

UBICACION ALTITUDINAL DEL UMBRAL HIPOXICO PARA LA MASA TOTAL
DE HEMOGLOBINA EN POBLACIONES COLOMBIANAS

HISTORIA CLINICA

DATOS PERSONALES Fecha:

Nombres: Apellidos:

Identificacién: Fecha Nacimiento (dd/mm/aa):
Edad: Género: Fem. Mas.
Direccién: Municipio:

Teléfono: Correo:

Tiempo de residencia en este municipio

Nombre de persona a contactar en caso | Teléfono:

de emergencia:

EPS: MOTIVO DE CONSULTA: Examen
meédico para participacion en proyecto
de investigacion

ANTECEDENTES

FAMILIARES:

Médicos (Patolégicos-hemorragiparos-parasitarios):

Quirargicos:

Traumaticos:

Ocupacionales:

Toxico alérgicos:

Ginecobstetricos:

Menarquia: Ciclos:
Irregular
FUMN: G:

Anticoncepcion:

X Regular
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REVISION POR SISTEMAS

Piel y Faneras:

Sistema Nervioso:

Osteomuscular y articular:

Respiratorio:

Cardiovascular:

Genitourinario:

Digestivo:

Habitos alimenticios /semana Carne roja: Carne Blanca: Huevo:
Lacteos: Leguminosas: Frutas: Verduras:

EXAMEN FiSICO

Peso (kg): Talla (cm): P.A (mmHg): FC (I/min): T(°C):

Cabeza y Cuello:

Cardiorespiratorio:

Abdominal:

Extremidades:

Piel y Faneras:

Impresion Diagndstica:

Médico Evaluador: Nombre:

Firma:
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ANEXO D
CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA MODIFICADO
IPAQ: FORMATO LARGO ULTIMOS 7 DIAS, AUTO-ADMINISTRADO.

UBICACION ALTITUDINAL DEL UMBRAL HIPOXICO PARA LA MASA TOTAL DE
HEMOGLOBINA EN POBLACIONES COLOMBIANAS

Para usar con adultos jovenes y de mediana edad.

Mediante este cuestionario pretendemos establecer el grado de Actividad Fisica que
usted desempefia. El cuestionario esta disefiado para que sus resultados puedan ser
comparados con datos obtenidos de otras personas en otros centros.

Las preguntas se relacionan con su actividad en los Gltimos siete dias.

DOMINIO 1: ACTIVIDAD FiSICA EN ELTRABAJO

Esta seccion se refiere a trabajos por los que usted obtiene una remuneracion. Incluye los
trabajos voluntarios no pagos pero que no constituyen uso de su tiempo de descanso. No
incluye los trabajos en la casa por los que no recibe remuneracion. No incluye
mantenimiento ni labores de jardineria de su casa.

la. ACTIVIDAD FUERTE. Pesadas, cansadoras extenuantes, por minimo 10 minutos

Cuéntos dias de la semana:
Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde:

1b. ACTIVIDAD MODERADA: Subir escaleras, cargar objetos, cansadora en el tiempo
pero no extenuante. Minimo 10 minutos

Cuantos dias de la semana:
Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde:

1c. ACTIVIDAD LEVE: Caminar (como parte del trabajo). Minimo 10 minutos
Cuantos dias de la semana:

Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde:
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DOMINIO 2: ACTIVIDAD FiSICA PARA TRANSPORTARSE

2a. ACTIVIDAD FUERTE: Se moviliza caminando. Camina como medio de transporte.
No por trabajo ni por recreacion. Solo como medio de desplazamiento. Minimo
10 minutos.

Cuantos dias de la semana:
Minutos de duracién por dia:
No sabe / No responde :

2b. ACTVIDAD MODERADA: Se desplaza en bicicleta.
No como trabajo sino como transporte. Minimo 10 minutos

Cuantos dias de la semana:
Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde :

2c. ACTVIDAD LEVE: Se desplaza en vehiculo automotor (moto, carro, transporte
publico)

Cuantos dias de la semana:
Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde:

DOMINIO 3: ACTIVIDAD FiSICA EN LA CASA

Incluye labores de mantenimiento de paredes, pisos, arreglos, atencién a la familia, lavar,
fregar, barrer, trapear, encerar, limpieza animales domésticos, jardineria, lavar vehiculo.
Realizadas por un tiempo minimo de 10 minutos.

3a. ACTIVIDADES FUERTES. Cansadoras, extenuantes, pesadas. Cortar césped
(energia de empuje), refregar pisos, cavar, cargar agua. Minimo 10 minutos.

Cuantos dias de la semana:
Minutos de duracién por dia:
No sabe / No responde:

3b. ACTIVIDADES MODERADAS: Cansadoras con el tiempo, no extenuantes. Barrer
jardin, jardineria (podar), encerar, lavar paredes, lavar ropa manualmente. Minimo 10
minutos.

Cuantos dias de la semana:
Minutos de duracién por dia:
No sabe / No responde:

3c. ACTIVIDADES LEVES. Limpiar el polvo, barrer, cargar objetos livianos, ordenar.
Cuantos dias de la semana:

Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde:
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DOMINIO 4: ACTIVIDAD FiSICA POR RECREACION, DEPORTE Y TIEMPO LIBRE

No incluya actividades que ya menciond. Piense solamente en tiempo libre, ejercicio y
deporte.

4a. ACTIVIDAD FUERTE. Ejercicio por “fitness” mas de 45 minutos, aerdbicos, (ej.
Tae-bo, Taekwondo, TRX, trotar, nadar a ritmo fuerte, bicicleta durante mas de 45
minutos, eliptica, juegos, competencias, entrenamientos

Cuéntos dias de la semana:
Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde:

4bh. ACTIVIDAD MODERADA. Montar en bicicleta, trotar menos de 45 minutos, nadar
a ritmo suave, jugar a ritmo moderado, patinar. “Fitness, pilates”. Entrenamiento
aerobico al 60% por menos de 45 minutos.

Cuantos dias de la semana:
Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde:

4c. ACTIVIDAD LEVE. Caminar (en tiempo libre, no como transporte, ni trabajo)

Cuantos dias de la semana:
Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde:

DOMINIO 5: TIEMPO QUE PERMANECE SENTADO

ENTRE SEMANA: Tiempo que permanece sentado en el trabajo, transporte y en su
casa

Cuantos dias de la semana:
Minutos de duracién por dia:
No sabe / No responde:

EN EL FIN DE SEMANA: Tiempo que permanece sentado
Cuantos dias de la semana:

Minutos de duracion por dia:
No sabe / No responde:
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CALCULO DE METS SEMANALES
ACTIVIDAD | DIAS MINUTOS TOTAL METS TOTAL
SEMANA DIA MINUTOS ACTIVIDAD | METS/ SEM
EN EL TRABAJO
FUERTE 8
MODERADA 4
LEVE 3,3
TOTAL
EN EL TRANSPORTE
CAMINAR 6
BICICLETA 3,3
CONDUCIR 2
DE PIE 15
TOTAL
EN EL HOGAR
FUERTE 8
MODERADA 4
LEVE 3
TOTAL
ACTIVIDAD FISICA Y DEPORTE
FUERTE 8
MODERADA 4
LEVE 3,3
TOTAL
SEDENTARISMO
EN SEMANA
FIN SEMANA
TOTAL
GRAN TOTAL
CATEGORIAS
BAJA

No reporta actividad fisica o realiza algunas actividades que no alcanzan a clasificar en las categorias 2 0 3

MODERADA - Si cumple con uno de los siguientes criterios

3 0 mas dias de actividades fuertes, durante 20 minutos por dia

5 0 mas dias de actividades moderadas o caminatas, durante 30 minutos por dia

5 0 mas dias de combinacién de caminata, actividades moderadas o fuertes logrando por lo menos
600 MET /semana

ALTA - Si cumple con uno de los siguientes criterios

Actividades fuertes por lo menos 3 dias y la acumulacion de 1500 MET/semana

7 o mas dias combinando caminatas y actividades moderadas o fuertes, acumulando por lo menos 3000

MET/semana

Apellidos y Nombres:

Fecha:
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ANEXO E DETERMINACION MASA DE HEMOGLOBINA
Fecha Cadigo Sujeto:
Nombre |CC:
F. Nac. Lugar Nto:
Tiempo Residenc: Pres. Barométrica
F.U.M: mmHg
Peso: Kg | |Ta||a: cts Temperatura
C
CO adm: ml ‘OK: |
CO Basal ‘ | [HbJvenosa: 1): 2): 3):
CO Exha 4" ppm | [Hb]capilar: 1): 2): 3):
CO en bolsa: ppm | Hb-CO: 1): 2):
Vol Bolsa: Lt |
HbCO 6" : HbCO 8':
Hto1: Hto 2: |
| OBSERVACIONES
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