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Introduccién

Mas de 200 millones de personas en el mundo ha-
bitan en ambientes de altura por encima de los 2500
msnm, de las cuales 3 millones lo hacen en la Ar-
gentina®. De acuerdo a registros censales para la
provincia de Jujuy, el 9% de su poblacion habita
en este ambiente en particular, la cual representa
un factor evolutivo de gran importancia debido a la
permanencia de su accion sobre las poblaciones ex-
puestas a ella y al hecho de que ninguna adaptacion
cultural o tecnoldgica permite disminuir o superar
sus efectos®.

Las poblaciones mas antiguas que viven en ambien-
tes de altura son las radicadas en el Tibet y en las
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zonas altas de Etiopia®. Con tiempo intermedio de
antigliedad se encuentran las poblaciones andinas y
de menor antigiiedad zonas altas de Norte América
y recientemente, se ha estudiado en China, a la etnia
Han que habita en el Tibet®.

El habitat de estas poblaciones se caracterizan por
estar expuestas a diferentes condicionantes como
ser hipoxia, gran amplitud térmica, baja humedad
relativa, escaso aporte nutricional y alta radiacion
cosmica®® que se asocian al ambiente de la altura
como un complejo fijo de tensiones. Por consiguien-
te, la evaluacion de las poblaciones expuestas a ella
genera inicialmente compensaciones fenotipicas y
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post, varias generaciones, adaptacion genotipica.
En este marco de situacion se produce una elevacion
del niimero de globulos rojos y de la concentracion
de hemoglobina (Hb), los cuales se incrementan con
la altitud, produciendo una eritrocitosis excesiva
que es desventajosa para la adaptacion”. Por ello
resulta importante conocer como se regula la apari-
cion de la eritrocitosis excesiva (EE).

En busca de ampliar este conocimiento se estudid
que la eritropoyetina (Epo) es una hormona pro-
ducida a mayor nivel por el rindn. Efectivamente,
los niveles de Epo en suero estan aumentados en
los nativos de altura, sin embargo, en los casos con
eritrocitosis excesiva los niveles de Epo no son di-
ferentes a los nativos de altura que no tiene este ex-
ceso®?, otros factores participarian en la EE como
lo demuestra otro estudio'” que muestra que la EE
estaria asociada con la disminucion plasmatica del
receptor soluble de eritropoyetina (SEpoR).

En nuestro caso, la provincia de Jujuy presenta una
marcada particularidad, ya que las poblaciones que
habitan su territorio se distribuyen en cuatro areas
geograficas bien diferenciadas comprendidas entre
los 500 y los 3700 msnm. Esta caracteristica hace
que las poblaciones humanas difieren entre si res-
pecto a la variables auxoldgicas y hematologicas!'".
Estas diferencias obedecen a un vasto rango de fac-
tores ambientales y genéticos al estar en presencia
de un componente multifactorial.

En este sentido existen numerosos antecedentes bi-
bliograficos sobre el andlisis de las diferencias in-
terpoblacionales atribuidas a la preponderancia de
alguna de las partes del binomio genético-ambien-
tal!?. Las poblaciones jujefias, localizadas sobre
un gradiente altitudinal, se encuentran sometidas al
efecto de un factor ambiental de gran importancia,
representado por la altura geografica y los factores
asociados a la misma (socioeconémicos, sanitarios,
climaticos, etc.).

Se han establecido algunos rasgos que caracterizan
al crecimiento y desarrollo de las poblaciones de
altura respecto a otras, de relativa similitud socioe-
condmica, situadas mas proximas al nivel del mar.
Entre estos rasgos podemos mencionar: crecimiento
lento en periodos mas prolongados, retraso del brote
puberal del crecimiento en talla, aumento del volu-
men toracico, alargamiento del tronco con relacion
a la talla total con predominancia de la parte toraci-
ca sobre la abdominal"¥, maduracion 6sea y sexual
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tardia*!> y reduccion del peso al nacimiento!*'®).
Menos estudiadas han sido las caracteristicas he-
matoldgicas, aunque la tradicion cientifica de este
tipo de estudios para la provincia de Jujuy permite
plantearnos que desde el afio 1960, el Instituto de
Biologia de la Altura (INBIAL) de la Universidad
Nacional de Jujuy comienza a reportar investigacio-
nes sobre valores hematologicos en poblaciones de
altura jujefas.

De esta manera Scaro y col.!'” realizaron determina-
ciones sobre la actividad eritropoyética en extractos
alcoholicos de orina de sujetos residentes en dife-
rentes niveles de altura, y otra demostracion en el
plasma de sujetos (que vivian permanentemente) a
3400 msnm.

Otros estudios realizados por Buys y col.?? referi-
dos a valores hematicos maternos y de recién naci-
dos residentes a diferentes niveles de altitud (1200
y 3480 msnm) permitieron observar en los mismos
el ajuste que impone la mayor altura, expresada en
valores de hematocrito y actividad eritropoyética
observada en bioensayos. Este estudio da cuenta de
que la presion atmosférica y, por consiguiente, la
presion de los gases, estan influenciadas por la alti-
tud sobre el nivel del mar, las condiciones geografi-
cas, la temperatura, la densidad del aire, la cantidad
de vapor de agua (humedad), radiaciones ionizantes,
la presencia de nubes y la velocidad del viento (oca-
sionada por los cambios de temperaturas) que son
parte de este complejo ecologico andino.

Asi el hombre que habita en estos ambientes en
particular, se convierte en un atractivo modelo de
investigacion que revela como responden los dife-
rentes Organos y sistemas operando de manera ar-
moniosa e integrada para vivir adecuadamente a lo
que el medio ambiente le propone, situacion invio-
lable e inmodificable por el hombre.

En la presente ponencia nos proponemos evaluar la
respuesta hematopoyética en el habitante de altura.
Nos referimos especificamente a la respuesta eritro-
poyética en el organismo, teniendo en cuenta que al
momento de definir anemia, segun altura sobre el
nivel del mar, debe diferenciarse entre “eritrocitosis
fisiologica” (EF) de “eritrocitosis excesiva” (EE),
definiendo esta tltima como el valor que correspon-
de a mas de dos desvios estandar del valor medio de
la hemoglobina, como sucede en algunas anormali-
dades genéticas o somaticas, como por ejemplo en
la mutacion de receptores de eritropoyetina®?.
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Marco conceptual

Podemos definir a la hipoxia como la disminucién
de la cantidad de oxigeno suministrado por la san-
gre a los 6rganos, es una consecuencia de la hipoxe-
mia que es la disminucion de la cantidad de oxigeno
transportado por los globulos rojos.

La hipoxia ocurre en todos los 6rganos y sistemas;
se puede presentar como:

1. Hipoxia hipoxica: incluye todos los tipos donde
no hay suficiente oxigeno en el alvéolo, se aso-
cia con PaO?2 baja.

2. Hipoxia anémica: cursa con cantidades dismi-
nuidas de Hb oxigenada.

3. Hipoxia isquémica: cursa con menor flujo san-
guineo como en la insuficiencia cardiaca y la
isquemia renal.

4. Hipoxia histotoxica: la célula sin capacidad
para utilizar oxigeno.

La altitud genera la “hipoxia—hipoxica” y es a la que
nos referiremos en esta presentacion. La hipoxia hi-
pobarica y la disminucion de la presion parcial del
oxigeno atmosférico, se incrementan en relacion in-
versa a la altitud.

La Sociedad Panamericana de la Salud en Lima,
Perti, noviembre del 2011, en reunion de expertos,
coinciden que por cada 1.000 m que se asciende, la
concentracion de hemoglobina aumenta en 1,52 g/
dlI®» y acuerdan la siguiente clasificacion de “alti-
tud”, segiin msnm:

a. Baja : <de 2.500 msnm

b. Moderada entre 2.500-3.999 msnm, donde algu-
nos signos de hipoxia comienzan a detectarse.

c. Gran altitud > 4.000 msnm, donde las respues-
tas a los efectos de la severidad del ambiente
convierte a sus habitantes en un modelo intere-
sante de capacidad humana en tolerar la menor
presion de oxigeno en el aire inspirado para es-
tudiar respuestas de adaptacion@-2%,

Surgen asi patrones exitosos en el organismo que
ejercitan su capacidad para tolerar esta situacion,
transitando por etapas de: “acomodacion”, respues-
ta inicial a la exposicion aguda a la hipoxia, con una
respuesta cardio-respiratoria (aumento de la venti-
lacion y la frecuencia cardiaca); “aclimatacion”,
individuos expuestos temporalmente a la altura,
que les permite tolerar la misma, incrementando la
eritropoyesis; incrementa la concentracion de he-
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moglobina mejorando la capacidad de transporte de
02 y “adaptacion”, proceso de aclimatacion natural
que se encuentra en el hombre andino que permi-
te a los individuos nacer, crecer y reproducirse sin
dificultad, esto requiere el paso de muchas genera-
ciones donde entran en juego probables variaciones
genéticas®.

Efectos sobre los componentes de la sangre
Sobre el hematocrito (Hto): la exposicion aguda a
la altitud ocasiona el incremento del Hto principal-
mente por la modificacion del volumen plasmatico.
La exposicion prolongada genera una respuesta que
tiende a incrementar la cantidad de globulos rojos
(GR) como una forma de adaptacion a la hipoxia.
Probablemente la hipoxia favorezca a una respues-
ta adecuada en la produccion de GR implicada con
la disponibilidad de hierro. El incremento del Hto
muestra correlacion lineal con la disminucién de
la PO2. El ntimero de GR es una consecuencia del
incremento en la produccion de EPO, que ademas
estimula la expresion de enzimas glicoliticas, de
transportadores de membrana de glucosa e inhibe la
apoptosis de los GR.

Se ha asumido que el cambio en la entrega de oxi-
geno al tejido renal es el factor clave para la pro-
duccion de EPO en la altitud, ain no confirmada en
estudios humanos. La entrega de oxigeno al rifion
estd regulada no s6lo por el flujo sanguineo renal y
por el contenido arterial de oxigeno, sino que ade-
mas depende del gasto cardiaco, de la afinidad de la
Hb por el oxigeno, de la diferencia entre el contenido
y la utilizacion del oxigeno por las células renales, lo
cual no necesariamente esté relacionado con la satu-
racion arterial de oxigeno®. Los mecanismos gené-
ticos adaptativos en diferentes poblaciones del Hima-
laya, tiene mayor efecto en la respuesta ventilatoria y
menos consecuencias en el hematocrito, a diferencia
de las poblaciones estudiadas en los Andes®®.

Sobre la concentracion de hemoglobina (Hb): la
exposicion a la altitud genera incremento de la Hb
como un estadio de compensacion a la altura el cual
puede ser incompleto. El hombre andino y miem-
bros de la familia Han posee niveles de Hb mas
elevados, que los nativos del Himalaya a la misma
altitud®”.

También se han documentado diferencias entre pobla-
ciones de la misma altitud, lo que hace suponer que
las distintas respuestas estén relacionadas con el tiem-

373



po de estancia y con factores como el mayor o menor
mestizaje®®. Mientras la Hb es un componente clave
para el transporte de oxigeno, su utilidad como mar-
cador de adaptacion a la altitud todavia no es clara®.
Sobre el volumen sanguineo y volumen plasmatico:
el ajuste hematolégico mas importante durante la
exposicion a la altura es el incremento de la capaci-
dad sanguinea para transportar oxigeno. Los facto-
res que cuentan para esta adaptacion son: la dismi-
nucion inicial del volumen plasmatico y el ulterior
incremento en la sintesis de Hb y eritrocitos. Los
cambios dependen del tipo de exposicion, asi como
del tiempo de las mismas.

La exposicion a la altura se asocia con cambios en
la distribucion de los fluidos dentro de los diferentes
compartimientos. La disminucion del volumen plas-
matico tiene como consecuencia el incremento en
la concentracion de eritrocitos, hemoconcentracion.

Adaptacién humana al medio ambiente altitudinal
Con el profesor Carlos Monge®, hace mas de 70
afios, se conoce el primer modelo “andino de adap-
tacion en altura”, la “eritrocitosis”, para satisfacer
un incremento en el transporte de oxigeno a todas
las células del organismo, y compensar la hipoxia
tisular®?.

Este modelo andino se mantuvo universal hasta los
ultimos diez afios, cuando grupos de investigadores
de continentes diferentes informan que la respuesta
del hombre a la “hipoxia hipobarica o ambiental”
no siempre se satisface con aumento de eritrocitos
y/o hipoxia tisular, existiendo otros mecanismos no
hematoldgicos que, de alguna manera, contribuyen
con el transporte de oxigeno@®27:3D,
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De acuerdo al analisis de una serie de estudios, se
concluye que los hombres andinos, a diferencia de
aquéllos del Himalaya, tienen una capacidad limita-
da para la adaptacion a la altura. Esto se basa, entre
otros, en que los valores del hematocrito y de la he-
moglobina son menores en los nativos de los Hima-
layas (sherpas) que en los andinos viviendo a una
misma altitud. Es probable que diferencias genéti-
cas, como la antigiiedad de la poblaciéon humana en
los Himalayas, favorezca la adaptacion a la altura®.
La poblacion tibetana responde a altitudes supe-
riores a 4000 msnm aumentando la concentracion
de hemoglobina, mientras que la poblacion andina,
aunque de manera moderada, ya responde a eleva-
ciones de 1600 m, es decir que los tibetanos requie-
ren un estimulo mas fuerte y obtienen una respuesta
menor. Otro rasgo es el porcentaje de saturacion de
oxigeno de la hemoglobina, pardmetro que también
se utiliza en la evaluacion del estrés hipoxico®?.
Otra area de gran altitud, Etiopia en Africa Oriental,
seria un tercer patron de adaptacion, respondiendo a
la hipoxia hipobarica de manera diferente a los andi-
nos y tibetanos. Esta ultima se asemeja a los etiopes
en exhibir una leve eritrocitosis, pero se diferencian
en que no presentan hipoxemia arterial®?.

Los andinos y tibetanos tienen una menor saturacion
de oxigeno. Los resultados en Etiopia son unicos
debido a que la saturacion media de oxigeno esta
dentro de rangos normales para el nivel del mar,
transfiriendo oxigeno suficiente a la sangre arterial,
evitando la hipoxemia en un ambiente de hipoxia
hipobarica. Por lo tanto la colonizacion humana de
los tres altiplanos presentaria respuestas biologicas
diferentes (Tabla 1).

Tabla 1. Tres patrones de adaptacion a gran altitud hipoxia se identifican mediante
la comparacion de la presencia (+) o ausencia (-) de la hipoxemia arterial y eritrocitosis

Presion [:)z/lr(ciial d.e oxigeno inspirado, Eritrocitosis Hipoxer.nia ar-
o del nivel del mar terial
Nivel del mar 100 - -
Etiope 64 - -
Tibetano 60 - +
Andino 60 + +
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Existen numerosos antecedentes que abordan el
tema. Asi, por ejemplo, estudios realizados por Buys
y col®¥, referidos a valores hematicos materno y de
recién nacidos residentes a diferentes niveles de al-
titud (1200 y 3480 msnm), observan en los mismos
el ajuste que impone la mayor altura expresadas en
valores de hematocrito y actividad eritropoyética
observada en bioensayos.

La prevalencia de anemia y deficiencia de hierro en
embarazadas y sus recién nacidos a 1200 msnm es
el resultado de otro estudio de Buys y col.®. Estos
estudios reportan la prevalencia de anemia en emba-
razadas a término en un 67% y en sus recién nacidos
en un 46% resultando la reservas de hierro en éste
ultimo independientes de las maternas.

Bejarano y col.®? a través del hematocrito analizan
la prevalencia de anemia en escolares jujenos en dos
grupos etareos de 4-6 anos y entre 11 y 14 afios a
1200 msnm, siendo la misma baja en ambos sexos
y grupos de edad. Por su parte Buys y col.®¥ deter-
minaron la prevalencia de anemia y deficiencia de
hierro en un poblacion de escolares de 12 afios resi-
dentes a 1200 msnm. En esta poblacion el porcen-
taje de anemia estd por debajo del 4,95, valor que,
de acuerdo a la categorizacion establecida por la
OMS® en estudios poblacionales, se encontrarian
fuera del riesgo poblacional de anemia. Sin embar-
go la deficiencia de hierro es considerable en estas
poblaciones.

Factor inducido por hipoxia

Se tiene evidencia de la existencia de un factor que
aumenta la expresividad de multiples proteinas bajo
condiciones de hipoxia, el cual ha sido denominado
factor inducido por la hipoxia (HIF), asociado a la
expresividad de la EPO. Se trata de un heterodimero
constitutivo del cromosoma 143639

Este factor es una proteina conformada por al menos
dos subunidades 1-a y 1-B. La subunidad HIF-1-a
se inactiva mediante hidroxilacion en condiciones
de normoxia, pero ante la hipoxia, se dimeriza con
la subunidad 1-PB para conformar el dimero activo.
El dimero se liga al gen de la EPO para facilitar su
expresion, estimulando asi la eritropoyesis. Es decir
que en condiciones de normoxia, el HIF es sintetiza-
do y degradado a la vez, pero en hipoxia es rescata-
do de la degradacion proteasomal, lo que le permite
traslocar en el nucleo donde se dimeriza con la HIF
constitutiva®”.
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La exposicion a la hipoxia conduce a la expresion
del HIF que induce la expresion de la eritropoyetina
(EPO), lo que se refleja en incremento de la produc-
cion de Hb y globulos rojos.

Los nativos de la altitud pueden pues exhibir adap-
taciones fenotipicas diferentes. Por tal motivo la res-
puesta sera dependiente de la adaptacion adquirida;
basandose en la frecuencia ventilatoria o en el incre-
mento del transportador de oxigeno.

Regulacion hormonal en el metabolismo del hie-
rro: eritropoyetina, hepcidina y testosterona
Avances en el conocimiento de la fisiologia del hie-
rro han puesto en evidencia que se trata de un pro-
ceso complejo regulado a través de funciones alta-
mente especializadas por algunos grupos de células
y el accionar de multiples proteinas genéticamente
programadas. Estos aportes contribuyen a esclarecer
el comportamiento en la regulacion de la actividad
eritropoyética y el metabolismo del hierro en zonas
de altura“?.

En el afio 2001 y de manera simultanea, dos grupos
de investigadores, reconocen el aislamiento de una
proteina, la hepcidina, como molécula reguladora
central en la homeostasis del hierro®'-?.

Es una hormona sintetizada principalmente en el hi-
gado que circula en el plasma unida a alfa-2 macro-
globulina, la que se elimina por orina. La regulacion
de la expresion de la hepcidina parece realizarse a
nivel de la transcripcion del gen HAMP, ubicado
19q13, comportandose como un ferrostato en el or-
ganismo, accionando positivamente en los procesos
inflamatorios y en sobrecarga del hierro.
Recientemente se ha demostrado que la testosterona
en humanos inhibe los niveles de hepcidina incre-
mentando con ello la absorcion intestinal del hie-
rrot®?,

Regulacion negativa de la sintesis de hepcidina
Laregulacion de la sintesis de la hepcidina responde
a: la ferropenia, la hipoxia y a la regulacion hormo-
nal (EPO, testosterona) (Figura 1)@,

En la hipoxia: aumenta la actividad de la eritropo-
yesis por hipobaria (como ocurre en situaciones en
las regiones de altura), aparece el factor inducible
por hipoxia (HIF) que, por diferentes mecanismos,
acttia produciendo la regulacion negativa de la hep-
cidina®.

En condiciones de hipoxia el HIF no es degradado
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porque las prolilhidroxilasas estan inhibidas y se
une al promotor de la hepcidina (gen HAMP) para
suprimir expresion de hepcidina.

Regulacion hormonal: las hormonas cumplen una
funcién importante en el llamado proceso de adap-
tacion a la altura. En la regulacion de la eritropo-
yesis intervienen dos hormonas: la testosterona y la
eritropoyetina® cuya funcion es inducir la mayor
produccion de eritrocitos.

Los efectos eritropoyéticos que ejerce la testostero-
na son:

e Actuando directamente sobre la médula osea, a
nivel de los eritroblastos policromatoéfilos.

* A través de la hipoventilacion que reduce la
saturacion arterial de oxigeno produciendo hi-
poxemia, estimulando la eritropoyesis.

* Otra accion que ejerce la testosterona en los hu-
manos es inhibir los niveles de hepcidina incre-
mentando la mayor absorcion del hierro.

En la exposicion a la altura el aumento de los nive-

les de testosterona contribuye a regular la hipoventi-
lacion, efecto beneficioso para la exposicion transi-
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toria o aclimatacion, no asi para el sujeto residente
permanente en la misma. El estimulo a la hipoventi-
lacion, si fuera permanente, conduciria a una eritro-
poyesis excesiva o mal cronico de montafia.

La EPO es una glicoproteina cuya funcion principal
es la regulacion de globulos rojos en sangre y con
ellos en todos los procesos relacionados con la for-
macion de energia por via aerdbica. Los valores de
Epo presentan una cierta variabilidad a lo largo del
tiempo, tienen un ritmo circadiano, con valor maxi-
mo entre las 4 de la tarde y las 10 de la noche, con
valor minimo en las primeras horas de la mafiana.
Laregulacion de la Epo se realiza en base a los cam-
bios que las variaciones del oxigeno producen en
el llamado HIF. La hormona es muy sensible a los
cambios de disponibilidad de oxigeno en los tejidos
(Figura 2).

En los nativos de las zonas andinas el nivel de EPO
es variable, no habiendo una correlacion directa en-
tre los valores de EPO y eritrocitosis excesiva en
los nativos de altura al correlacionarlos con aquéllos
que viven en la altura sin esa condicion®?.

Hipoxia

FIH-2a FIH
CYTB Activa la expresion de ARNm de EPO del
TMD Hepatocito y de fibroblastos corteza renal
+ FIH se une al
Aumento de GBIV LTS
Eritropoyetina
Células progenitoras
eritroide
Sintesis GDF15
Y de TWG1 '
Suprime Expresion de
Hepcidina

Aumenta la
movilizacion del Fe

Aumenta la
absorcion del Fe

Figura 1. Regulacion negativa de la sintesis de hepcidina en la hipoxia
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Hormonas

Testosterona

¥

v v

L

Aumento de
eritropoyetina

'

!

Eritroblasto Inhibe niveles de . ., Células progenitoras
. , . Hipoventilacion L=
policromatofilo hepcidina eritroides
Aumento de la Mayor absorcion Disminucion saturacion .
. . . , Eritroblasto
hemoglobina de hierro arterial de oxigeno

Hipoxemia

:

Aumento de
eritrocitos

Figura 2. Regulacion hormonal y tiempo de exposicion

Estos resultados nos permiten mejorar en el ambito
de la salud de manera tal de conocer como respon-
de el hombre habitante en altura, para brindarle una
atencion adecuada en prevencion y terapéutica.
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