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RESUMEN

Introduccidén. La adaptacion a grandes altitudes implica cambios evolutivos que
conllevan respuestas adaptativas, como a la hipoxia. Los andinos desarrollaron
fenotipos eritroides diferentes en relacidn con otras poblaciones a gran altitud que
pueden variar dependiendo la altitud.

Objetivo. Determinar las variaciones fenotipicas de hemoglobina (Hb), saturacion
de oxigeno (Sp02), P50 y lactato en andinos bolivianos con radicatorias entre 400,
4000 y 5000 msnm.

Material y métodos. Estudio descriptivo transversal de tipo prospectivo. Se
recolectd sangre venosa periférica de andinos bolivianos (n=124) nacidos a 4000
m, pero con radicatoria en altitudes diferentes (400 m, 4000 m, 5000 m), asi como
de aquellos con eritrocitosis patolégicas. Adicionalmente, se recolecté muestras
de europeos residentes a 4000 m (n=11). Se realizd estudios de hemograma,
oximetria y gasometria. La P50 fue calculada con férmula de Lichtman.

Resultados. Los andinos sanos, comparados entre distintas altitudes, reflejaron
aumento de Hb al ser mayor la altitud (p: 0,001), empero disminuciéon de SpO2
(p: 0,001) y P50 (p: 0,001); sin variaciones en lactato. Los europeos a 4000 m, en
relaciéon con andinos a la misma altitud, presentaron Hb incrementada (p: 0,01),
SpO2 y P50 sin variaciones, pero lactato significativamente aumentado (p: 0,001).
Los pacientes con eritrocitosis comparados con sujetos sanos, a 4000 m y 5000
m respectivamente, presentaron Hb aumentada (p: 0,001); SpO2 disminuida (p:
0,001); P50 sin variaciones, pero lactato incrementado (p: 0,01). El lactato elevado
en sujetos a 5000 m con eritrocitosis fue llamativo (1,7 mmol/L).

Conclusiones. Las variaciones fenotipicas observadas entre andinos en diferentes
altitudes constituyen una expresion de una adaptacion parcial a la altura.
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ABSTRACT

Introduction. Human adaptation to high altitude involves evolutionary changes
leading adaptive responses, such as to hypoxia. Andeans developed different
erythroid phenotypes in relation to other populations at high altitude, which can
vary depending on the altitude.

Objective. To determine the phenotypic variations of hemoglobin (Hb), oxygen
saturation (Sp0O2), P50 and lactate in Bolivian Andeans residing between 400, 4000
or 5000 masl.

Material and methods. Prospective cross-sectional descriptive study. Peripheral
venous blood from Bolivian Andeans (n=124) born at 4000 m, but residing at
different altitudes (400 m, 4000 m, 5000 m), likewise from those with pathological
erythrocytosis were collected. Additionally, samples from Europeans residing at
4000 m (n=11) were collected. CBC, oximetry and blood gas studies were performed.
P50 was calculated using the Lichtman formula.

Results. Healthy Andeans, compared between different altitudes, reflected an
increased Hb (p: 0.001), but a decreased SpO2 (p: 0.001) and P50 (p: 0.001) as
the altitude was higher; without variations in lactate. Europeans at 4000 m, related
to Andeans at the same altitude, presented increased Hb (p: 0.01), SpO2 and
P50 without variations, but significantly increased lactate (p: 0.001). Patients with
erythrocytosis compared to healthy subjects, at 4000 m and 5000 m respectively,
depicted increased Hb (p: 0.001); decreased SpOZ2 (p: 0.001); P50 without changes,
but increased lactate (p: 0.01). Increased lactate in subjects with erythrocytosis at
5000 m was remarkable (1.7 mmol/L).

Conclusion. The phenotypic variations observed among Andeans residing at
different altitudes constitute an expression of partial adaptation to altitude.

Keywords: Erythrocytosis, High altitude, adaptation, P50, phenotype
INTRODUCCION

La adaptacidén a la gran altura conlleva
cambios evolutivos selectivos que
implican multiples y  desafiantes
respuestas adaptativas, y una de ellas
tiene que ver con la hipoxia por baja
presion barométrica. Los andinos
nativos de Bolivia han habitado altitudes
entre 3000-5000 metros sobre el nivel
del mar desde hace aproximadamente
14 000 afios y han desarrollado fenotipos
eritroides diferentes en relacidn con

O en condiciones de eritrocitosis, se
suscitan cambios relacionados con la
respuesta a la hipoxia —caracteristica
ineludible de los habitantes en Ila
altura— que involucran variaciones en la
hemoglobina, la saturacién de oxigeno
(Sp02), la presidn parcial de oxigeno
(P50) y el lactato. Tales variaciones,
ademas, pueden diferir entre los
andinos a diferentes altitudes.

La saturacion de oxigeno periférico
(Sp02) se mide con la oximetria de

otras poblaciones que viven a gran
altitud 2,

Si bien los andinos bolivianos han
desarrollado adaptaciones genéticas
relacionadas con Ila regulacion de
la eritropoyesis ©®@, aun enfrentan
condiciones de eritrocitosis, y los
de relevancia clinica suelen ser la
Eritrocitosis  Patoldgica de  Altura
(EPA), la Eritrocitosis Secundaria (ES)
y la Policitemia Vera (PV) @®. En ello, ya
sea en circunstancias de adaptacion
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pulso, ampliamente utilizada para la
evaluacion de la adaptacion de personas
a elevadas altitudes. Pese a que otros
factores pueden afectarla precision de la
oximetria de pulso, independientemente
del tipo de oximetro que se emplee para
medir la SpO2, esta continua siendo
un instrumento eficaz y valedero para
estudios en grandes alturas & 9.

A su vez, la presidon de oxigeno al 50
% de saturacion de hemoglobina
(P50) refleja el grado de descarga de
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oxigeno periférico y la oxigenacion
tisular, esto depende de la afinidad
del oxigeno por la hemoglobina e
identifica el desplazamiento de Ila
curva de disociacion de oxigeno. Los
analizadores de gases en sangre se
usan comunmente para obtener valores
de P50 a través de calculos y analisis
complejos @; estos valores estan
mediados por diversas variables como
el pH, la temperatura, la PaCO2 vy la
concentracion 2,3-difosfoglicerato. En
condiciones normales, la P50 es de 25,1
+ 1,3 mmHg, con una ligera diferencia
entre sexos (mujeres 26,0 + 1,0 mmHg
vs. hombres 24,3 + 0,9 mmHg; p =
0,001) ®. Una P50 baja indica una mayor
afinidad del oxigeno y, una P50 alta una
disminucion de la afinidad.

Respecto del lactato, este constituye el
producto final del proceso metabdlico
de la dglicolisis, su produccion es el
resultado de la respiracidn anaerobia
Yy, generalmente, su incremento se
considera un estado de alteraciéon
en la salud relacionado con diversas
etiologias ©. Las células en un ambiente
hipdxico, con aporte inadecuado de
oxigeno, ocasionan un incremento de
la concentracion de lactato en sangre.
Un estudio rutinario de la dosificacion
de lactato en sangre venosa tiene
base en estudios que reportan una
correlacion entre la concentracion de
lactato en sangre arterial y venosa @
™, En condiciones normales de salud, el
lactato es producido en alrededor del 15
a 30 mmol/kg/dia con niveles en sangre
entre 0,5 y 1,0 mmol/L @),

De este modo, tanto la condiciéon de
adaptacion como la de eritrocitosis
conlleva cambios importantes en la
hemoglobina, Sp0O2, P50y lactato; porlo
que, resulta de interés indagar sobre los
cambios significativos entre los andinos
que viven en diferentes altitudes, asi
como, las modificaciones existentes
frente a aquellos con eritrocitosis.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé6 un estudio descriptivo
transversal de tipo prospectivo. Se
recolectd muestras de sangre venosa
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periférica de nativos andinos bolivianos
nacidos a 4000 m.s.n.m. (n=124), pero
con radicatoria en altitudes diferentes
(400 m, 4000 m, 5000 m); asimismo, de
aquellos con eritrocitosis patoldgicas:
eritrocitosis patolodgica de altura (EPA),
eritrocitosis secundaria (ES) o policitemia
vera (PV). Adicionalmente, se recolectd
muestras de sangre de europeos (n=11)
con residencia en la altura desde hace
5 afos, a 4000 m.

Se realizé estudios de hemograma,
oximetria de pulso y gasometria. El
hemograma fue realizado mediante
contador automatico (ABX micro ES
60, Francia), el estudio de saturacion
de oxigeno con oximetro digital
(Model 8500, Plymouth, USA), las
concentraciones P50 y lactato fueron
obtenidos mediante un gasémetro
portatil (i-STAT 1, Abbott, Estados
Unidos). La P50 se calculé utilizando
una férmula descrita por Lichtman @3,
Asimismo, se realizé un diagndstico
diferencial entre habitantes sanos vy
pacientes con eritrocitosis patoldgicas.

La sistematizaciéon de datos y analisis
estadisticos se realizaron empleando el
programa Microsoft Excel version 16.23.

RESULTADOS

Del total de muestras recolectadas
(n=124), 21 (10 mujeres, 11 varones,
edad media 47) correspondieron a
andinos nacidos a 4000 m, pero con
radicatoria a nivel del mar (400 m), 43
(6 mujeres, 37 varones, rango de edad
36-68) a andinos residentes a 4000 m,
y 60 (17 mujeres, 43 varones, rango
de edad 31-43) a andinos residentes a
5000 m. De las 11 muestras adicionales
provenientes de europeos radicando a
4000 m, 3 correspondieron a mujeres y
8 a varones (edad media 43).

Niveles de hemoglobina,
saturacién de oxigeno, P50 vy
lactato a diferentes altitudes

Los niveles de hemoglobina (Hb),
saturacion de oxigeno (SpO2) y P50
reflejaron  distintas variaciones a
diferentes altitudes. Los habitantes
andinos sanos, comparados entre ellos
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a distintas altitudes, reflejaron aumento
en los niveles de Hb al ser mayor la
altitud (p: 0,001); mientras tanto, la SpO2
(p: 0,001) y la P50 (p: 0,001) mostraron
una disminucion al ser mayor la altitud;
Nno se observo variaciones en el lactato
(Cuadro 1). Los sujetos europeos a

4000 m, en relacion con los habitantes
andinos a la misma altitud, mostraron
niveles mas altos de Hb (p: 0,01), sin
variaciones en SpO2 y P50, pero un
aumento significativo de lactato (p:
0,001) (Cuadro 2).

Cuadro 1. Variaciones fenotipicas de andinos nacidos a 4000 m.s.n.m.
residentes en distintas altitudes

Altitud | = | Sexo | Edad Hb SpO, P50 Lactato

(m) m/v | (anos) (g/dl) (%) (mmol/l)

Andinos | 400 | 21| 10/11 | 47+13 | 12,5+2,83 | 96+1 | 26,5+0,6 | 1.2+ 0,5
Andinos | 4000 |17 | 314 | 36+12 | 156+1,9 | 90+2 | 25,7 +1,1 11+0,3
Andinos | 5000 |24 | 14410 | 31+16 | 184+16 | 82+5 | 25,8+0,8 | 1.3+0,5

Datos expresados en media aritmética y desviacion estandar. m: mujer, v: varon.

Cuadro 2. Variaciones fenotipicas entre andinos y europeos a 4000 m.s.n.m.

Altitud | | Sexo | Edad Hb SpO, P50 Lactato

(m) - m/v | (anos) (g/di) (%) (mmol/l)

Andinos | 4000 | 17 | 314 | 36+12|156+1,9 | 90+2 | 25,7+11 | 11+0,3
Europeos | 4000 1 3/8 43+16 | 17,0+16 | 91+2 | 254+0,9 | 2,0+0,8

Las muestras europeas correspondieron a caucasicos que residen en La Paz, Bolivia
(4000m). Datos expresados en media aritmética y desviacion estandar. m: mujer, v: varon.

Niveles de hemoglobina,
saturacién de oxigeno, P50 y
lactato en andinos con eritrocitosis
patolégicas

Los niveles de hemoglobina, saturacion,
P50 y lactato reflejaron variaciones
segun el tipo de eritrocitosis. Al
comparar sujetos sanos y pacientes con
eritrocitosis (EPA, ES, PV), residentes
a 4000 m, estos Ultimos presentaron

niveles de Hb mas elevados (p: 0,001),
un SpO2 disminuido (p: 0,001), sin
variaciones en P50, pero un aumento
de lactato en pacientes con EPA Y ES (p:
0,01) (Cuadro 3). De forma similar, los
pacientes con eritrocitosis (EPA o ES) a
5000 m, en relacion con sujetos sanos
a la misma altitud, reflejaron aumento
de Hb (p: 0,001), disminucion de SpO2
(p:0,01), P50 sin variaciones y aumento
de lactato (p:0,01) (Cuadro 4).

Cuadro 3. Andinos sanos y pacientes con eritrocitosis a 4000 m s. n. m.

n= | Sexo Edad Hb SpO, P50 Lactato

- m/v (afos) (g/dl) (%) (mmol/l)

Sujetos | - 314 | 36+12 15,6 +1,9 90+2 | 257 +1,1 11+0,3
sanos

EPA 10 2/8 57 +9 19,4 +1,3 84+3 | 257+16 | 1,3+0,6

ES 10 1/9 60 + 9 20,0+0,7 | 79+3 | 253+1,4 | 1,6+0,6

PV 6 0/6 68 + 5 19,0+0,8 | 84+4 | 24,5+21 11+0,7

EPA: Eritrocitosis Patoldogica de altura; ES: Eritrocitosis Secundaria; PV: Policiternia Vera. m:

mujer, v: varon.

Los andinos sanos y aquellos con
eritrocitosis patoldgicas (EPA, ES), que
viven a 5000 m presentaron diferencias
en la concentracion de hemoglobina y
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saturacion de oxigeno, mientras que
la P50 fue similar. Llamd la atencion el
incremento del lactato en pacientes con
eritrocitosis patoldgicas (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Andinos sanos y pacientes con eritrocitosis a 5000 m.s.n.m.

n= | Sexo | Edad Hb SpO, P50 Lactato

- m/v (anos) (g/dl) (%) (mmol/l)

Sujetos | 54 | 44/10 | 31416 | 184416 | 82+5 | 258+0,8 1,3+0,5
sanos

EPA+ES | 36 | 3/33 | 43+8 | 23,6+26 | 79+3 | 254 +1,7 1,7+0,8

EPA: Eritrocitosis Patologica de altura; ES: Eritrocitosis Secundaria; PV: Policiternia Vera. m:

mujer, v: varon.
DISCUSION

Las diferencias de las concentraciones
de hemoglobina, saturacion de oxigeno,
P50 y lactato son variables relacionadas
con la adaptacion metabdlica a
diferentes presiones baromeétricas.
La influencia de la altura da lugar a
cambios fisioldgicos expresados en
variaciones de metabolitos productos
del metabolismo celular. Estas
variaciones son observables en los
andinos bolivianos con radicatoria a
diferentes altitudes, como expresion de
un reajuste metabdlico que les permite
vivir en la altura @4,

Los nativos andinos de Bolivia nacidos
a 4000 m, pero con radicatorias en
diferentes altitudes tienen variaciones en
cuanto a los fenotipos hematoldgicos.
A medida que la altura es mayor, la
hemoglobina incrementa, mientras que
las concentraciones de SpO2 y P50
disminuyen, sin cambios relevantes en el
lactato, datos similares en los diferentes
grupos de andinos sanos. Por otra
parte, en los sujetos con eritrocitosis
patoldgicas, las concentraciones de
hemoglobina estan incrementadas,
pero sin diferencias significativas entre
aquellos a 4000 o 5000 m; tampoco
se observa diferencias en la P50, pero
lo llamativo reside en la disminucion
considerable de la saturacion de
oxigeno, especialmente en pacientes
con eritrocitosis secundaria, y el
incremento de lactato, sobre todo en los
eritrociticos a 5000 m. Adicionalmente,
los andinos tienen menor concentracion
de hemoglobina en relacion a los
europeos en grandes altitudes, y la
caracteristicamas llamativa en europeos
concurre al incremento de lactato como
una expresion de un metabolismo no
adaptado.
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Segun lo esperado, los resultados de
nuestro estudio corroboran lo reportado
por otros autores donde indican que
las concentraciones de hemoglobina
se incrementan (%19 y |la saturacion del
oxigeno disminuye (” a medida que
aumenta la altitud.

Ahora bien, en condiciones de normoxia
o hipoxia moderada, una P50 elevada es
ventajosa, pero en entornos de hipoxia
mas severa o demandas metabdlicas
aumentadas, converge ventajosa
una P50 baja ®. Dicho de otro modo,
el incremento de la afinidad Hb-0O2
contribuye a mejorar el metabolismo,
fundamentado en un estudio realizado
en animales (mamiferosy aves)®, lo cual
proporciona evidencia de la adaptacion
de nativos a gran altitud. El aumento
de la afinidad de Hb-0O2 aumenta la
carga de O2 arterial favoreciendo
asi la transferencia hacia los tejidos
periféricos®?. La hemoglobina humana
no esta genéticamente adaptada a gran
altura; sin embargo, las especies de
animales nativas adaptadas a gran altitud
(gansos cabeza de barra y conejillos de
india) tienen aparentemente una P50
mas baja que sus contrapartes del nivel
del mar®: 22, Por lo que, los andinos
nativos de altitudes probablemente se
encuentran en vias de adaptacion con
la disminucién del P50, como reflejarian
nuestros resultados.

Respecto del lactato, se ha descrito
que el haplotipo EPAST (HIF 2a) esta
asociado con niveles de concentracion
de lactato y una menor oxidacion
de glucosa, asimismo que EPAS1 es
necesaria para el cambio a metabolismo
anaerobio ©@®. De manera analdgica, las
personas con policitemia de Chuvash,
un trastorno autosdémico recesivo con
niveles elevados de HIF, exhiben niveles
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de lactato mas altos que los individuos
normales durante periodos de ejercicio
fisico, lo que ilustra el papel regulador
metabdlico de HIF en condiciones
de ejercicio®. Las concentraciones
de acido lactico de los andinos
habitantes a 400, 4000 o 5000 m en

adaptacion metabdlica de la glucosa en
los andinos.

En conclusidn, la adaptacion a la hipoxia
representa un sello distintivo de la
supervivencia de los humanos a grandes
altitudes. Las variaciones fenotipicas

observadas en andinos a diferentes
altitudes constituyen la expresién de
una adaptacion parcial de los andinos a
la altura.

torno a concentraciones normales, en
contraste con los niveles incrementados
en europeos a 4000 m, reflejarian una
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