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RESUMEN

En el mundo, existen miles de personas que viven en ciudades de altura. Esta, genera una
reduccion de la presion de oxigeno atmosférico e hipoxia hipobarica, ocasionando multiples
cambios en los sistemas fisioldgicos. Se ha estudiado bastante, el efecto de la altitud en la
funcién pulmonar, cardiaca y hematoldgica, durante la exposicién aguda o crénica,
ocasionando aumento de la ventilacion pulmonar, variabilidad en la presion arterial y
policitemia. A nivel renal, ocasiona disminucion de la tasa de filtracion glomerular, que
puede desencadenar enfermedad renal crénica. De igual forma, existen cambios en el eje
endocrinolégico-reproductor, en la funcion cerebral e incluso gastrointestinal. La mala—
adaptacion de estos sistemas genera patologias como el mal de montafia agudo y cronico, el
edema pulmonar y edema cerebral de altura. En esta revision se presenta una descripcion de
los principales cambios vistos en los sistemas fisioldgicos tras la exposicion a la altura.
Palabras Clave: altitud, fisiologia, homeostasis, mal de altura (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

In the world, there are thousands of people who live in high-altitude cities. These generate a
reduction in atmospheric oxygen pressure and hypobaric hypoxia, causing multiple changes
in physiological systems. The effect of altitude on pulmonary, cardiac, and hematological
function has been extensively studied during acute or chronic exposure, causing increased
pulmonary ventilation, arterial pressure variability, and polycythemia. In kidney, it causes a
decrease in the glomerular filtration rate, which can trigger chronic kidney disease. Similarly,
there are changes in the endocrinological-reproductive axis, in brain and even gastrointestinal
function. The maladaptation of these systems generates pathologies such as acute and chronic
mountain sickness, pulmonary edema, and high-altitude cerebral edema. This review
presents a description of the main changes seen in physiological systems after exposure to
altitude.

Key Words: altitude, physiology, homeostasis, altitude sickness (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La exposicion a grandes altitudes produce disminucion de la presion barométrica y de la
presion de oxigeno atmosférico, de forma inversamente proporcional, que genera hipoxia
hipobarica, afectando el funcionamiento celular debido a la falta de oxigeno, por lo que se
desarrollan cambios adaptativos para mantener la homeostasis(1).

En el Peru hay varias ciudades localizadas a gran altitud, por encima de los 2 500 metros
sobre el nivel del mar (msnm), como Cusco (3 400 msnm), Junin (3 821 msnm), Puno (3 824
msnm) y Cerro de Pasco (4 380 msnm). Ademas, posee la ciudad y centro minero més altos
del mundo (La Rinconada, Puno, 5 300 msnm), el lago navegable mas alto del mundo (EI
Lago Titicaca, Puno, 3 824 msnm) y una de las maravillas mundiales ubicadas a mayor altitud
(Machu Picchu, Cusco, 2 430 msnm). Todo esto nos obliga a conocer a fondo los mecanismos
adaptativos y “maladaptativos™ que se producen tras la exposicion a la altura.

Los habitantes de ciudades de gran altura se enfrentan a diversos cambios fisiologicos
producto de la hipoxia hipobérica. Es bien conocido, el efecto de la altura sobre la funcion
pulmonar y el hematocrito, que provoca disminucion de la presion arterial de oxigeno y
policitemia, respectivamente. Se sabe que, tras el ascenso agudo (viajar a una zona de altura)
se genera un aumento de la ventilacion y de la frecuencia cardiaca, conocida como
acomodacion. De persistir temporalmente la exposicion (permanencia en la altura por
algunos dias), se generan mecanismos para tolerar la falta de oxigeno como el incremento de
la eritropoyesis y de la capacidad de transporte de oxigeno, denominado aclimatacion.
Finalmente, aquellos residentes de estas ciudades desarrollan mecanismos de adaptacion tras
una exposicién crénica a la altura, como la policitemia(2).

Cuando estos procesos de adaptacion no son suficientes para enfrentar la hipoxia, se produce
la mala adaptacion que origina el mal de montafia agudo y cronico, el edema pulmonar de
alturay el edema cerebral de altura, que pueden ser ocasionados por un ascenso rapido, mayor
tiempo de permanencia, el nivel de altitud o factores genéticos(3).

En esta revision, se comparan los diversos cambios fisiologicos en los sistemas
cardiovascular, respiratorio, hematoldgico y renal de sujetos sanos, ante la exposicion aguda
y cronica a diferentes altitudes, respecto al nivel del mar y se resumen en la Tabla 1. A su
vez, se realizé una revision bibliografica sobre el efecto de la altura, en la fisiologia de otros
sistemas.
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Tabla 1. Cambios fisiologicos producidos por la altura en los diferentes sistemas tras la exposicion aguda y cronica.

Tipo de Exposicién Exposicion Exposicion Exposicion
. A nivel del estudio aguda (2500 cronica . .
Sistema Desenlace mar del a 4000 aguda (> 4000 (2500 a 4000 cronica (> Referencias
msnm) 4000 msnm)
desenlace msnm) msnm)
» T presion . » .
o Presi6n 8 _ 20 mm Experimen arterial T ~ presién ) _ presion T _ presion
Respiratorio arterial arterial arterial arterial (4-6)
Hg tal pulmonar
pulmonar pulmonar pulmonar pulmonar
T presion aTrteriaIpreSI(ZE
Cardiovascula Presion < 120/80 Experimen arterial 0 presion T presion )
. L . . pacientes con (7-12)
r arterial mm Hg tal sistolica (no arterial arterial N
A eritrocitosis
diastolica) )
excesiva)
Hombres:
Hematolégico  TEMatocrit 40 -52%  Experimen T hematocrito T hematocrito T hematocrito T hematocrito (9.13-15)
g Mujeres: 35 tal '
—47%
Produccion T produccion * oroduccion T produccion T produccion
de 4 — 235 Experimen de de P de de (8,9,11,13,
ﬁ;ltropoyetl mU/ml tal z(jalrltropoyetln eritropoyetina a(j:lrltropoyetln Zrltropoyetm 16)
pCO2: 36 — d  presion . esion d  presion
Renal Equilibrio 40 mm Hg  Experimen parcial de arcial dpe co? - parcial de (17-19)
jcidobase HCO: 22 — tal CO2 y pbicarbonato CO2 y
24 mEqg/I bicarbonato Y bicarbonato
Tasa de .
filracion 00 - 120 Experimen o iiiida  Disminuida  Disminuida  Disminuida  (12,20,21)
ml/min tal
glomerular
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos LILACS, LIPECS, SciELO, MEDLINE, y
SCOPUS, utilizando los términos “fisiologia de altura”, “fisiologia y altura”, “fisiologia y

2 13

altitud”, “adaptaciones fisiologicas y altura”, “adaptacion fisiologica y altitud”, “altura y

2 (13 29 ¢¢ 2 13

pulmoén”, “altura y corazon”, “altura y rifion”, “presion arterial y altura”, “hemoglobina y

bh) 13 2 13 2 (13 bh) 13

altura”, “altura y cerebro”, “embarazo y altura”, “altitud y gases arteriales”, “altitud y

2 (13 2 13

testosterona”, “mal de altura”, “gran altitud”, “altitude and physiology”, “hypoxia and
physiology”, “altitude and respiratory physiology”, “high altitude and lung”, “high altitude
and heart”, “high altitude and brain”, “high altitude and reproductive”, “high altitude and
microbiota”, “fertility and high altitude”, “endocrine and high altitude”, “high altitude and
physiology and lung”, “high altitude and physiology and heart”, “high altitude and
physiology and kidney”, “high altitude and physiology and brain”, “high altitude and
physiology and reproductive”, “high altitude populations and endocrine changes”, “high

altitude changes in elderly”, “high altitude changes in neonates”.

2 13

Se tomaron en cuenta todos los articulos publicados en las bases de datos mencionadas, hasta
el afio 2022, sin restriccion de idioma y que hicieran referencia a fisiologia en la altura. Se
eliminaron los documentos duplicados y los que no se adecuaban al objetivo del estudio,
encontrando 69 articulos que fueron incluidos en la presente revision, cuyos resultados se
presentan a continuacion. Cabe sefialar que los trabajos realizados siempre fueron en
pacientes jovenes previamente sanos (sin exposicion previa a la altura antes del estudio)

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA
EFECTO DE LA ALTURA EN EL SISTEMA RESPIRATORIO

El turismo, el trabajo, el montafiismo, la mineria y el urbanismo han permitido que el hombre
se acerque a las grandes altitudes de forma aguda, intermitente o cronica, exponiendo sus
sistemas fisiol6gicos a diversos cambios.

El principal problema al que se enfrenta el hombre cuando se expone a la altura es la
disminucion de la presion barométrica. Esta produce una disminucién de la presién parcial
de oxigeno que origina hipoxia y es la causante de los sintomas que se presentan y de los
cambios fisiolégicos que se desarrollan a fin de mantener la homeostasis. Una persona que
permanece a gran altitud se aclimata a esta, mediante el aumento de la ventilacion pulmonar
(produciendo alcalosis respiratoria), del namero de eritrocitos, de la capacidad de difusion
pulmonar y de la capacidad celular para utilizar el oxigeno. En forma aguda, se genera
vasoconstriccion pulmonar hipoxica resultado de la hipoxemia, con elevacion de la presion
arterial pulmonar y la del ventriculo derecho que permiten mejor relacién
ventilacion/perfusion pulmonar con aumento de la capacidad de difusion pulmonar y menor
gradiente alvéolo — arterial de oxigeno(22).

Ademas, se puede observar tras la aclimatacion, mayor perimetro toraxico, aumento de los
volumenes y capacidades pulmonares, mayor capacidad respiratoria maxima, aumento de
hemoglobina y de la produccién de eritropoyetina, mayor volumen sanguineo con

5



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

disminucion del volumen plasmatico, mayor area de la membrana alveolar e incremento del
contenido arterial de O2 y del volumen sanguineo toraxico(23). En pacientes expuestos a
hipoxia cronica, incluso en recién nacidos, se encontré engrosamiento de la capa media de
las células musculares lisas de pequefias arterias distales, 1o que genera incremento de
resistencia vascular pulmonar con el consecuente desarrollo de hipertension pulmonar e
hipertrofia ventricular derecha(4). También, presentan menor ventilacion/minuto, menor
respuesta de los quimiorreceptores periféricos a la presion arterial de oxigeno y al dioxido de
carbono, incremento de la capacidad vital forzada y volumen residual con disminucion de la
capacidad residual funcional(22).

(24)(25)Un estudio evalu6 los pardmetros espirométricos tras el ascenso a 3 404 msnm en 8
personas previamente sanas (edad media: 32,5 £ 6,6 afios), encontrando un descenso de la
capacidad vital forzada (FVC) y del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1), aunque no hubo variaciones en la relacion FEV1/FVC, lo cual podria estar
relacionado al desarrollo de edema pulmonar subclinico(24). Otro estudio realizado por los
mismos autores a mayor altitud en ocho pacientes sanos, encontré cambios similares que se
normalizan con el descenso(25).

La mala adaptacion a la altitud en forma aguda se conoce como mal de montafia agudo, que
se caracteriza por cefalea, alteraciones del suefio, mareos, hipoxemia severa e incremento de
la presion pulmonar. Otra forma grave es el edema pulmonar de altura que es producto de la
vasoconstriccion pulmonar e hipertension pulmonar hipdxica severa con incremento de la
permeabilidad en la membrana alvéolo capilar y que es potencialmente fatal. La pérdida de
adaptacion de los residentes de gran altura se conoce como mal de montafia crénico, en la
que puede verse reduccion de la ventilacion alveolar que empeora al dormir, hipoxemia,
incremento de eritropoyetina, policitemia exagerada, hipertension pulmonar severa,
hipertrofia ventricular derecha e incluso insuficiencia cardiaca congestiva(4).

CAMBIOS FISIOLOGICOS CARDIOVASCULARES POR LA ALTURA

Los parametros cardiovasculares también se ven afectados por la altura. De forma aguda, se
evidencia un incremento de la frecuencia cardiaca que es uno de los principales mecanismos
compensatorios y es producto del aumento de la actividad simpética y de catecolaminas,
asociado a un incremento de la actividad de endotelina — 1 por la hipoxia(26). La actividad
simpatica incrementada produce aumento del flujo sanguineo pulmonar, venoconstriccién
pulmonar y disminucion de la excrecidn urinaria de sodio con incremento de aldosterona,
arginina — vasopresina y del liquido extracelular que contribuyen al desarrollo del edema
pulmonar de altura(27).

Existe controversia respecto a los cambios en la presion arterial con la altura. Por un lado, se
ha visto que el sistema renina — angiotensina — aldosterona se inactiva por encima de los 3400
msnm, sin embargo, a una altura de 5 400 msnm, se evidencio un incremento de la presion
arterial, principalmente durante la noche(28). Esta hipertension nocturna puede deberse a la
menor oxigenacion de la sangre durante el suefio que estimularia los quimiorreceptores
produciendo mayor actividad simpatica y a la apnea central caracteristica del suefio en gran
altitud, la que junto con el mal de montafia agudo y el estrés psicologico, la
desencadenarian(29). A su vez, la presion arterial sistélica disminuye por efecto de la

6
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vasodilatacion secundaria a la hipoxia, en un intento por mantener normal la concentracion
de oxigeno arterial y a la disminucion de los niveles de renina y al aumento de los niveles de
enzima convertidora de angiotensina(26)

Otro estudio encontrd un incremento de la presion arterial durante la exposicion aguda
(durante 1 — 3 dias, a 4 559 metros) y cronica (durante 90 dias, a 3 150 msnm), lo cual se
asocié a un incremento de renina plasmatica a los 90 dias(8). En la exposicion cronica, la
frecuencia cardiaca se normaliza y la presion arterial aumenta, aunque un estudio encontrd
que ésta sblo se elevd en pacientes con policitemia excesiva y hematocrito mayor de
65%(10).

Dentro de los efectos deletéreos, se sabe que la hipoxia crénica produce hipertension
pulmonar, hipertrofia del ventriculo derecho e insuficiencia cardiaca derecha a causa de la
vasoconstriccion pulmonar hipoxica(11,22). Sin embargo, se ha visto una menor prevalencia
de enfermedad coronaria en la poblacion andina que vive a gran altitud y menor tasa de
mortalidad, cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular conforme se vive a mayor
altitud(30).

EL SISTEMA HEMATOLOGICO Y LA ALTURA.

Los cambios en las variables hematolégicas tras la exposicion a la altura, son bastante
conocidos. En forma aguda, se produce disminucidon de la presion parcial de oxigeno y de la
saturacion arterial de hemoglobina; concomitantemente, se genera un aumento del contenido
arterial de oxigeno por disminucién del volumen plasmatico(31). En consecuencia, la hipoxia
genera un incremento de la produccion eritrocitaria y del hematocrito para mantener la
concentracion de oxigeno en niveles normales. Esto, sumado a la poca disponibilidad de
hierro, inactiva las prolil hidroxilasas en los tabulos renales, estimulando la transcripcion y
sintesis de eritropoyetina. Esta hormona, se incrementa entre seis a 24 horas, tras el ascenso,
por encima de los 2 000 msnm. A su vez, se observa un incremento de los reticulocitos y de
la transferrina y un descenso de la ferritina(32).

De igual forma, en los habitantes de altura, la hipoxia cronica permite un aumento en el
namero de eritrocitos y en la concentracion de hemoglobina(15). Sin embargo, en algunos
nativos de altura, como los tibetanos del Himalaya y los etiopes, no se observan estos cambios
en los niveles de la hemoglobina, lo que podria explicarse por un proceso de adaptacién
debido al mayor tiempo de residencia en la altura(33). Este menor nivel de hemoglobina, se
ha asociado a mayor éxito reproductivo y mejor capacidad funcional ante el ejercicio(34).
Por otro lado, los niveles de hierro estan elevados para mantener las reservas en rangos
normales y su disponibilidad para la eritropoyesis(35).

(15)Un estudio demostrd un incremento de 0,046 g/dl por cada afio consecutivo de
exposicion intermitente a gran altura (3 800 msnm) en mineros sanos sin comorbilidades
cardiopulmonares, lo cual se relaciona con los afios de exposicion y mayor indice de masa
corporal(15). Otro estudio en Arequipa, en pacientes residentes de tres distritos de altura,
valoré los parametros hematologicos, cardiovasculares y respiratorios y encontré diferencia
significativa en el recuento eritrocitario, hematocrito y hemoglobina. Se evidencio que en el
distrito de Yanque (3 417 msnm), los pobladores tuvieron hemoglobina 16,94 + 1,17 g/dl y
hematocrito 51,55 * 3,65 %; en Achoma (3 450 msnm), la hemoglobina fue de 17,37 £ 0,71
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g/dl y el hematocrito 53,50 £ 0,71 %; mientras que en Chivay (3 633 msnm), fue de 17,79 +
1,01 g/dl y 54,44 + 3,19, respectivamente. Sin embargo, en los pardmetros corpusculares,
solo se encontro diferencia significativa en el volumen corpuscular medio(14). Es importante
resaltar que, existen formulas recomendadas por la Organizacién Mundial de la Salud, para
corregir el nivel de hemoglobina segun la altitud, aunque esto ha sido discutido por muchos
autores quienes afirman que es innecesario (36-38).

Existen diferencias en los niveles de hemoglobina y hematocrito de acuerdo con el sexo a la
misma altitud, evidenciandose menores niveles en las mujeres, lo que podria estar
relacionado con la progesterona y el estradiol que estimulan la ventilacion produciendo
disminucion de la saturacion de oxigeno con menor estimulacion de la eritropoyesis(39).

LA HIPOXIA HIPOBARICA Y EL RINON

El sistema renal participa en forma conjunta con el sistema respiratorio, cardiovascular y
hematoldgico, a fin de mejorar la oxigenacion de los tejidos ante una situacion de hipoxia,
como la exposicién a la altura. Durante la exposicion aguda, suele verse un incremento del
flujo sanguineo renal (que posteriormente, disminuye), de la excrecion urinaria de
bicarbonato (que compensa la alcalosis respiratoria), de la proteinuria'y de la produccion de
eritropoyetina(13) (desde la primera hora, con un pico a las 24 a 48 horas), ademas,
disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG). (12)Un estudio encontrd que, a nivel
del mar, la TFG fue 78 £ 16 ml/min'y 65 + 14 ml/min, para hombres y mujeres (sin patologia
renal previa conocida), respectivamente; mientras que, a los 5 050 msnm, fue de 69 + 12
ml/min en hombres y 55 £ 10 ml/min en mujeres(12).

En residentes de altura (exposicion croénica), el flujo sanguineo renal y el flujo plasmatico
renal se encuentran disminuidos (12% y 40%, respectivamente), con disminucion de la tasa
de filtracion glomerular del 12%(16). Ademas, se produce aumento de la fraccion de
filtracion, hipertrofia glomerular, hiperuricemia, microalbuminuria y proteinuria. La mala
adaptacion renal a la altura se ha descrito como sindrome renal de gran altura, caracterizado
por proteinuria, policitemia excesiva, hipertension arterial, hiperuricemia y proteinuria(20).
Hurtado y colaboradores(21), demostraron que los habitantes de gran altura tienen peor
funcién renal y mayor proteinuria que los habitantes del nivel del mar; y esta reduccién de la
tasa de filtracion glomerular estuvo asociada a sexo femenino, mayor altitud, mayor
hemoglobina y mayor acido urico; por lo que planteamos que la altura origina enfermedad
renal cronica.

El rifidn es particularmente susceptible ante la hipoxia, debido a su compleja vasculatura y
el mayor consumo de oxigeno a nivel tubular por el intercambio de solutos. ElI 80% del
consumo total de oxigeno en el rifidn se debe a la reabsorcion activa de sodio a lo largo de la
nefrona, por lo que hay una estrecha relacion entre ambos. Debido a esto, es que la altura,
que condiciona una disminucion del pO2 en el tejido renal, puede desencadenar el inicio de
la enfermedad renal cronica(8). Se sabe que la hipoxia contribuye al desarrollo de
enfermedad renal crénica, al producir fibrosis renal por activacion de miofibroblastos en el
espacio intersticial y la induccion de inflamacion persistente gracias a activacion endotelial,
infiltracion leucocitaria y blogueo del flujo sanguineo a los capilares peritubulares(40,41).
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Gilbert et al.(42), reportaron el caso de un varén sano de 30 afios que asciende al Everest (5
300 m) y desarrolld hipertension arterial que empeoro con el ascenso, hasta cifras de 223/119
mm Hg y que ademas cursd con injuria renal aguda y proteinuria, que resolvieron
espontaneamente después del descenso a menor altura. También, se ha visto mayor riesgo de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria en pacientes que residen en altura(43).

Con relacion a los pacientes con enfermedad renal cronica en dialisis que residen en altura,
se encontro que, a mayor altitud, tienen menor saturacion de oxigeno y que ésta varia durante
la hemodidlisis a diferentes altitudes(44). Otro hallazgo interesante es que la enfermedad
renal crénica y la didlisis peritoneal podrian ser un factor de riesgo para el desarrollo de
edema agudo pulmonar de altura, por la sobrecarga de fluidos y la hipertension pulmonar
propia de estos pacientes(45).

El equilibrio acido base también se ve modificado por la altura. El ascenso a gran altura
(exposicion aguda) provoca hipocapnia y alcalosis respiratoria, la cual se compensa con una
eliminacion renal de bicarbonato. Un estudio en Nepal evalud a 20 participantes con edad
promedio de 27,5 + 9,5 afios (19 — 49 afios), no nativos de altura ni expuestos un afio previo,
sin patologia cardiovascular, renal, respiratoria 0 metabolica ni consumo de acetazolamida 'y
los expusieron a diferentes altitudes en un ascenso al monte Everest (5 300 msnm), desde un
basal de 1 045y 1 400 msnm. Durante el ascenso, tomaron muestras de gases arteriales a
diferentes altitudes para valorar los cambios presentados. Encontraron que el pHa 1 045 -1
400 msnm, fue de 7,430 + 0,020, mientras que, a 5 160 msnm, fue de 7,459 + 0,018. En el
caso del bicarbonato, se encontrd 23,7 + 2,1 a nivel del mary 18,4 + 1,8 en altura; mientras
que el pCO2 fue de 35,7 £ 3,8y 25,8 + 2,4 a nivel del mar y en altitud, respectivamente(17).

Tinoco y otros(18), realizaron un estudio de serie de casos, en Cerro de Pasco (4380 msnm),
donde obtuvieron muestras de gases arteriales a 15 pacientes expuestos crénicamente,
obteniendo los siguientes resultados: edad 22,13 + 2,65 afios, saturacion de oxigeno 88 +
1,59 %, hemoglobina 17,23 + 2,28 g/dl, hematocrito 52,66 + 6,88, pH 7,43 + 0,01, pCO2
27,69 + 1,88, HCO3 18,37 + 1,33, Anion GAP 8,21 + 1,25, paO2/FiO2 258,13 + 14,77;y
concluyeron que los valores de gasometria arterial de residentes adultos sanos de la altura,
son diferentes a los del nivel del mar.

¢QUE SUCEDE CON EL SISTEMA NERVIOSO CUANDO SE EXPONE A LAS
GRANDES ALTITUDES?

El sistema nervioso es muy vulnerable a la hipoxia por el alto consumo de oxigeno que
requiere el cerebro(46). En condiciones normales, utiliza el 20% del oxigeno del organismo
y recibe un flujo sanguineo de 45 — 50 mI/100 gramos de tejido/minuto que puede alterarse
por factores como la presidn arterial, la presion parcial de oxigeno (PaO2) y la presion parcial
de CO2 (PaC02)(47). Estos cambios pueden producir que se realice una entrega de oxigeno
deficiente a las células neuronales, provocando su disfuncion o muerte, por lo que se lleva a
cabos mecanismos de autorregulacion cerebral mediante vasoconstriccion o vasodilatacion
arterial para mantener un flujo sanguineo cerebral constante(48).
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La hipoxemia aguda por la altura ocasiona la disminucion de la PaO2 que incrementa el flujo
sanguineo cerebral mediante el aumento del didmetro de los vasos sanguineos, el estimulo
de los quimiorreceptores centrales y periféricos y la hiperventilacion, con el objetivo de
mantener la perfusion cerebral(47,49). La hipoxia aguda puede afectar la funcion cerebral y
se ha demostrado que algunas pruebas neuropsicométricas, de funcion cognitiva y motora se
ven alteradas tras la exposicion subita a la altura(50).

En la exposicion cronica, el flujo sanguineo cerebral vuelve a su basal y son la policitemia,
el incremento de la eritropoyesis, el aumento del nimero de los vasos sanguineos
(angiogénesis) y el remodelamiento capilar quienes se encargan de mantener la oxigenacion
cerebral(47).

La maladaptacion cerebral a la altura puede desencadenar una entidad mortal, conocida como
edema cerebral de altura que se desarrolla por una autorregulacion cerebral dafiada, un
incremento del flujo sanguineo cerebral y de la presién capilar ocasionada por una
disminucion de la excrecion urinaria de sodio e incremento de aldosterona y arginina —
vasopresina, que finalmente conducen al desarrollo de edema vasogénico(27). Ultimamente,
se han involucrado otros factores como la liberacion de radicales libres y citoquinas
inflamatorias que alteran la permeabilidad de la barrera hemato—encefalica y bloguean la
bomba Na+/K+/ATPasa, contribuyendo a la formacién del edema(51).

¢SE AFECTA EL EJE ENDOCRINOLOGICO POR LA ALTURA?

La altura trae consigo disfuncion fisioldgica y alteracion del sistema neuro — endocrino —
inmunoldgico. La hipoxia genera una respuesta de estrés con liberacion de catecolaminas y
cambios hormonales con alteracion de diversos ejes. Un estudio encontrd, cambios en el
cortisol al dia siete y tras realizar ejercicio a 5 050 msnm, pero no, tras el ascenso agudo
(exposicion aguda) y la estancia prolongada mayor a dos meses (exposicion cronica) (52).
Sin embargo, otro autor encontrd que, los habitantes de altura (exposicién crénica), tuvieron
menor nivel de cortisol a 4800 msnm, que los excursionistas que ascendieron en forma
temporal (exposicion aguda) (53).

La activacion del eje hipotalamo — hip6fisis — suprarrenal por el estrés durante la exposicion
cronica, genera la supresion del eje gonadal, debido al incremento de la hormona liberadora
de corticotropina que a través de un feedback negativo, reduce la liberacion de
gonadotropinas lo que puede ocasionar el retraso de la maduracion folicular, de la ovulacién
e incluso del embarazo(54).

El eje tiroideo presenta cambios segun la altitud (exposicion aguda). Von Wolff y otros (55),
encontraron que, a 7 050 msnm, la hormona estimulante de tiroides (TSH) se incremento, la
tiroxina libre (T4L) aumentd y la triyodotironina libre fue similar al basal. Este estudio
tambien encontré aumento en los niveles de cortisol y disminucion de prolactina, hormona
luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH). Keenan et al.(56), encontraron que
la TSH y la T4L se incrementaron significativamente con la altitud, retornando
posteriormente a sus niveles basales tras la aclimatacion, aunque no hallaron diferencia entre
la hormona de crecimiento, la prolactina y el cortisol (exposicion aguda). Con relacion a la
exposicion cronica, un autor encontrd que, los niveles de T4L, fueron mayores en pobladores
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que residian a 3760 msnm en comparacién con los residentes de una ciudad ubicada a 2 800
msnm, aungue no hubo diferencias en los niveles de TSHy T3 libre (57).

Por otro lado, se ha encontrado que el estradiol, la progesterona, la prolactina, la
dehidroepiandrosterona y la androstenediona son menores en la altura, a diferencia de la
testosterona que se encuentra incrementada, probablemente porque ésta regula y estimula la
eritropoyesis(58,59). Con relacion a otras hormonas, un estudio en pacientes sometidos a
esfuerzo fisico intenso a gran altitud hallé disminucion de leptina y homocisteina; aumento
de mioglobina, insulina y proteina C reactiva, sin alteracion de creatina quinasa y lactato
deshidrogenasa, lo que demuestra que el esfuerzo fisico en condiciones hipdxicas tiene
impacto en la funcion muscular y la distribucién de grasa(60). Se han visto menores cifras
de glucosa basal y postprandial, ademas de menor incidencia de diabetes en la altura(61,62).

¢ TIENE IMPACTO EL ASCENSO POR ENCIMA DE LOS 2500 METROS, SOBRE
LA FISIOLOGIA REPRODUCTIVA?

Poco se sabe sobre los efectos de la altura en la fisiologia reproductiva. Sin embargo, algunos
estudios han demostrado alteraciones en la funcion de los espermatozoides y cambios en las
hormonas reproductivas que gobiernan la menarquia y la menopausia.

A corto plazo (exposicién aguda), la motilidad de los espermatozoides se ve reducida por la
hipoxia aguda. Se realizd un estudio en siete varones, no aclimatados a la altura, con edad
media de 47 £ 8 afios, que ascendieron a 5 895 msnm, y se encontrd que no hubo cambios en
el volumen seminal, concentracion ni morfologia de los espermatozoides, pero si hubo
diferencia en la motilidad de los espermatozoides con una reduccion de ésta, tras la
exposicion a la altura. Tampoco hubo cambios en la concentracién plasmatica de hormona
foliculo estimulante (FSH), testosterona total, prolactina (PRL) y estradiol, pero si hubo un
incremento significativo en los niveles de hormona luteinizante (LH)(63).

Otros autores demostraron que la exposicion crénica (durante un afio) a gran altura (5 380
msnm), indujo efectos reversibles en la calidad del semen y en los niveles de hormonas
reproductivas en varones jovenes. A los 6 meses, hubo menor recuento total, densidad,
motilidad y tasa de supervivencia de los espermatozoides, ademas disminucion de hormona
luteinizante, prolactina y testosterona. Al afio, se encontrd en los participantes disminucion
de hormona luteinizante, prolactina y testosterona, respecto al basal; sin embargo, los valores
aumentaron con relacién a la medicién realizada a los seis meses; de igual forma, la motilidad
y la tasa de supervivencia de espermatozoides disminuy0 respecto a los 6 meses. A los 18
meses (6 meses después del retorno a nivel del mar), se objetivo incremento del volumen
seminal, de la motilidad espermatica y de la sobrevida de los espermatozoides, asi como
incremento de los niveles de FSH, LH, PRL vy testosterona(64).

También se han observado cambios en el sistema reproductivo femenino producto de la
hipoxia. Conforme aumenta la altitud, presentan una menarquia tardia y menopausia mas
temprana por deterioro de la funcién ovarica secundaria a la hipoxia hipobarica (exposicion
cronica); a su vez, se ha visto un periodo reproductivo méas corto y ciclos menstruales mas
irregulares(54,58,59,65). En cuanto al ciclo menstrual en la altura, se ha observado que la
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ovulacion después del pico de LH ocurre antes, asimismo los niveles séricos de FSH fueron
mas altos en la fase lGtea tardia y fase folicular temprana y en ésta ultima los niveles de
estradiol fueron mas altos(66). Por otro lado, se ha notado que la saturacion de oxigeno
durante el ejercicio es mayor en la fase lutea, probablemente debido al efecto de las hormonas
femeninas sobre la saturacion, ya que ésta disminuye en mujeres post menopausicas por
disminucion de la secrecion de progesterona y estradiol asociado a un aumento de la
testosterona, que estimula la eritropoyesis y genera incremento en el hematocrito y
hemoglobina(67).

La altura genera mayor riesgo de desarrollar preeclampsia(65). Se encontré mayor incidencia
de preeclampsia en gestantes nativas de Cerro de Pasco, Peru (4 380 msnm), asimismo, que
aquellas que desarrollaron preeclampsia grave tuvieron hemoglobina materna mayor de 14,5
g/dl y saturacién de oxigeno normal (94%) al ingreso a unidad de cuidados intensivos(68).

LA INFLUENCIA DE LA ALTURA EN EL SISTEMA DIGESTIVO

Existe poca informacion disponible sobre la influencia de la altura en el sistema digestivo.
Se conoce que algunos sintomas digestivos (diarrea, nduseas y vomitos) empeoran tras el
ascenso a mas de 2 500 metros (exposicion aguda), en lo que podria estar implicada la lesién
de la barrera intestinal, la traslocacion bacteriana y la inflamacion, secundarias a
hipoperfusion esplacnica, estrés hipdxico y oxidativo(69).

La interaccién entre el huésped y la microbiota intestinal, a gran altitud, se desconoce, sin
embargo, se ha sugerido que la microbiota podria contribuir a la variabilidad de la respuesta
del hospedero a la altura(70). La literatura destaca que las diferencias en el microbioma
intestinal a diferentes altitudes también juegan un papel importante en la fisiologia digestiva,
ya que, a nivel del mar, existe mayor diversidad de microbiomas, a predominio del género
Capnocytophaga; mientras que, los pobladores del Tibet (3 000 — 4 000 msnm) tienen un
predominio de P. gingivalis(71), la cual se ha relacionado con enfermedad periodontal
cronica, bajo peso al nacer, parto prematuro, ateroesclerosis, enfermedades cardiovasculares,
neumonia y enfermedad de Alzheimer (exposicion cronica) (72,73).

La hipoxia regula la accion de hormonas relacionadas al control del apetito. Se ha
comprobado una reduccion de los niveles de grelina e incremento de leptina, glucagon y
gastrina, que podrian estar relacionadas a la disminucion de peso en la altura (exposicién
cronica) (74). Sin embargo, se encontr6 un incremento de grelina en pacientes expuestos en
forma aguda a 5 050 msnm (75).

El sistema digestivo suele afectarse por la hipoxia hipobérica, encontrando mayor patologia
gastrointestinal en esta poblacion. En la altura, se ha observado una mayor prevalencia de
pancreatitis aguda y de litiasis vesicular (76). Asimismo, es muy frecuente el volvulo de
sigmoides ocasionado por el dolicomegacolon, propio del poblador de ciudades de altura
(exposicion crénica) (77,78).
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FISIOLOGIA DE ALTURA SEGUN EL CICLO DE VIDA

El recién nacido de altura tiene menor peso que el del nivel del mar(79), y esto se ha
relacionado a restriccion del crecimiento intrauterino por disminucion del flujo arterial Gtero—
placentario, incremento en los niveles de hematocrito, hiperviscosidad sanguinea y menor
disponibilidad de glucosa(58). Ademas, se hallé una mayor tasa de abortos espontaneos,
malformaciones congénitas y de mortalidad fetal después de las 28 semanas(58,65). A su
vez, presentan un patron de circulacion pulmonar caracterizado por hipertension pulmonar,
hipertrofia derecha y aumento del grosor de la capa de células musculares lisas con
disminucion del lumen vascular que se perpetuan hasta la edad adulta(4,22). Por otro lado,
también se encontré mayor policitemia, hipoxemia, acidosis respiratoria y mayor nimero de
leucocitos en los recién nacidos de altura (80).

Los nifios residentes de ciudades de gran altitud también presentan peculiaridades
fisiolGgicas con respecto a los que viven a nivel del mar. Un estudio comparé ambos grupos
y encontré que los de la altura, presentaron menor saturacion de oxigeno, menor aumento del
peso y superficie corporal y tuvieron mayor presion arterial pulmonar con mayor tamafio de
la auricula derecha, del ventriculo derecho (VD) y del tracto de salida del VD (81). En este
grupo de pacientes también, se ha observado glomerulomegalia comparado con los que
habitan a baja altitud (20)

En el caso del adulto mayor es poco lo que se ha estudiado, sin embargo, cuando se expone
a altitud moderada, se ha visto mayor hipoxemia, hipertension pulmonar y activacion
simpatica. Cuando presentan enfermedad coronaria, podrian cursar con isquemia aguda, por
lo que de exponerse a la altura deben aclimatarse previamente (82). También, se ha
encontrado mayor prevalencia de hipertension arterial, lo cual es explicado por multiples
mecanismos que incluyen: el menor volumen plasmético y la mayor eritropoyesis, rigidez
arterial, disfuncion endotelial, liberacion de 6xido nitrico, secundarios a la hipoxia, que
generan incremento de la presion arterial, sumado a la disfuncion renal, alteracion de los
barorreceptores y la desregulacién del sistema renina angiotensina aldosterona propios de la
edad (83).

CONCLUSIONES

La altura genera multiples cambios fisioldgicos y retos a la homeostasis cuando nos
enfrentamos a ella. Son conocidas las alteraciones en el sistema respiratorio, cardiovascular
y hematoldgico, donde resalta la policitemia. Sin embargo, es poco lo que se conoce a nivel
renal y peor aun, en los sistemas digestivo, neurolégico y endocrino — reproductor, por lo que
realizamos la presente revision, demostrando que la altura si produce cambios en la fisiologia
de estos sistemas.
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