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INTRODUCCION

Los problemas de la vida en la altitud han suscitado interés
y preocupacion, e inducido a multiples estudios a investigadores
peruancs y extranjeros. El anhelo de comprensiéon ha sido tanto
del hombre que viviendo all& tiene en equilibrio su fisiologia fren-
te al rigor ambiental (18-24), como del que habitando a nivel del
mar asciende a las alias montafas, siendo sometido asi a una
"agresién andxica’’, contra la que tiene que luchar (18).

Con el desarrollo de nuevas técnicas ha sido posible medir
en el hombre ciertos cambios en la funcidén adrenocortical y que
caen ain dentro de limites fisioldgicos (6). Esto ha hecho posible
el conocimiento de la intervencion de esia glédndula en las siiua-
ciones en que el organismo se ve expuesto a agentes que le exi-
gen esfuerzo, (stress) (15).

También la anoxia aguda causada por la ascension o la al-
litud es una situacién de emergencia y que por lo tanto exige de
la gldndula suprarrenal una mayor actividad.

Hemos tratado de observar esto ultimio por la variacién del
numero de eosindfilos circulantes, que es una de las mejores prue-
bas para investigar la funcidn suprarrenal en el hombre.

*
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Para complelar el esiudio hemos tratado de observar los va-
leres normales de eosindfilos en nuesiro medio (& nivel del mar)
v su fluctuacién en un periodo de 4 horas, comparandolo con la

variacion en la altitud.

PRIMERA PARTE

UBICACION DEL RECUENTO DE 1O EOSINOFILOS ENTRE LAS PRUEBAS DE
FUNCION SUPRARRENAL

Desde que se tiene un meior conocimiento de la accidn de al-
gunas hormonas suprarrenales y de la hormona adrenocérticotro-
pa hipofisaria que estimula su secrecién, el estudio de estas glan-
dulas se hace intensivamente.

Debido a las grandes repercusiones que sobre los procesos
metabdlicos producen las hormonas suprarrenales, los dosajes de
diferentes componentes de la sangre v de la orina pueden ser un
reflejo relative de la actividad adrenal. Las diferentes hormonas
suprarrenales en lineas generales pueden ser agrupadas desde
un punto de vista fisiolédgico (no estrictamente gquimico) en tres
timos hormonales de accion diferente (20).

Tipo A.—Regula el metabolismo salino v acuoso, a través
de su accion sobre los riflones ( mineralocorticoides de Selye) (35).

Tipo B.—Es anabolisador de proteinas, medianamente androgé-
nico y responsable del crecimiento piloso axilar y pubiano en la
mujer Chormona “N” de Albright) (1).

Tipo C.—Estimula el calobolismo protéico, causa significativa
reoglucogénesis v esld asociado en alguna forma con la resis-
teucia especifica o no especifica o los enfermedades. Produce lin-
focitolisis v eosinofilolisis con aumento de las inmunoglubulinas
(hormona "S") de Albright (1) v glucocorticoide de Selye (35).

Hasta la actualidad no exisie una prueba enteramente satis-
factoria para medir la actividad secretora de la corteza adrenal.
Sin embargo, se han hecho una serie de indices para avaluar esa
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actividad, que siguiendo muy de cerca y casi constaniemente o
Sayers (33), se los clasifica de la siguiente manera:

| .—Por las alleraciones en la corleza adrenal.

A —-Andiomo-macroscopicamente: Hay una buena relacién
entre el peco cdrenal v la actividad de esta gldndula. En ¢l stress
severo, la gldndula, ademds de aumentada de volumen, aparece
también de color marron rojizo, en lugar de amarillo, debido a la
perdida de los lipidos citoplasmaticos.

B.——Histoldgicamenle:

| .—Linidos (con tincidn por el Suddn prefereniemente, o con
algun otro colorants). En genersl, su baja indica hiper-actividad
vy la acumulacién de lipidos hipoactividad.

2.—Localizacion de las zonas secretoras:

Glomerular
Fascicutada
Reticular

Las diferenles zonas pueden mostrar una acumulacion o baja
de lipidos, en arado variable al respouder el Stress.

Se observa una respuesia mencr en la glomerular al estimu-
lar la glandula con ACTH.

3.—-Kelosteroides: Los hisloquiticos aun no esian en condi-
ciones de identificar o localizar = los osteroides en la corteza
adrenal.

C.—Quimicamenle:

1. —Colesterol: Cuando la adrenal esld inactiva contiene 5%
de su peso en colesterol; mdas que cuclquier otro {ejido. Disminuye
cuando aumenta la actividad secrelora adrenal. En la ausencia de
ante-hipdfisis, el colesterol adrenal es inerte al siress, y usualmen-
fe esld en conceniracién mayor que lo normal. Este fendmeno,



FACULTAD DE MEDICINA 103

junto con el hecho de que el colesterol estd estrechamente relacio-
nado quimicamnte a los esleroides corticales, sugieren fuerte-

mente que el colesterol sea un precursor de las hormenas corti-

cales.

9 _Acido ascorbico: En general hav una relacion inversa en-
tre la actividad adrenocortical y la conceniracion del dcido ascér-
bico adrenal. En ausencia de la antehipéfisis, el acide ascorbico
normal no se afecla por el stress. Su papel en los procesos me-
tabdlicos adrenales es desconocido.

3.—Fésloro: La utilidad del {ésloro radiocaclivo como elemern-
to de valor en la investigacién de la aclividad adrenal adn no esta
esclarecido; es un problemna aclualmente en estudio.

[1.—Por las alleraciones en el organismo.

A . —Linfocitos: La determinacion de los linfocitos circulantes
es un elemento de valor en la evaluacion de la actividad adreno-
cortical. Dougherty y White con sus estudios sobre la accién de
la corteza adrenal en relacion a los linfocitos (7), han hecho vo-
sible su utilizacion como elemento de prueba. Se observa una
linfocitosis en los animales adrenaleciomizados v en pacienies con
enflermedad de Addison, lo que probablemente refleja un bajo
nivel de las hormonas adrenocorticales. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que pueden producir linfocitopenia los Rayos X,
y el Uretano, gue tienen una accion linfocitolitica directa. Una
descarga esplénica de linfocitos puede oscurecer la linfocitope-
nia del stress, bajo ciertas condiciones es ésta la probable razén
vrorque la linfocitopenia que se produce después de la inyeccion
de epinefrina es precedida por una linfocitosis (33).

El mecanismo de la linfocitopenia cuando ss inyecta hormona
adrenotréfica parece consistir en una baja en la liberacidn de un
nimero adecuado de linfocitos hacia la circulacidn (7).

B.—Fosindfilos: La observacidon de que el nimero de eosino-
filos circulantes es requlado por la actividad del sistema adreno-
‘cériicopituitario, ha hecho posible un método muy simple para
‘avaluar lg funcion adrenoccortical (33), (39), (32). La prusha
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de los eosindfilos se destaga como el mejor indice de la funcién
suprarrenal (33). Después de la inyeccién de ACTH, la caida en
el nimero de.eosindfilos, expresada en porcentaje, es cxprox1madcx-
mente doble que el de los linfocitos; la respuesta de los eosindfilos
es menos variable que la de los linfociios. Se pueden contar di-
recta y répidamente sin la necesidad de un recuento diferencial;
y con la secrecion continuada de esteroides persisten bajos, mien-
tras que los linfocitos después de una caida inicial se elevan
pronto a su nivel anterior (32).

Diferentes tipos de stress dan lugar a eosinopenia, enumera-
remos algunos: la anoxia inducida (26), (15); la inyeccién de
adrenatina (5); la electroestimulacién no convulswcx (38); en la
terapia electroconvulsiva (2), (12), (6); en situaciones de hipo-
glicemia (27), (3); después de traumas quirargicos (32), (1l1);
en hiperglicemias (3); en el infarto de miocardio (8), (11); en la
exposicién al frio (21); en los estimulos psicoldgicos intensos (21).

El test de los eosindfilos, como el de los linfocitos, es de uti-
lidad indudable en el diagndstico de la insuficiencia adrenocorti-
cal total o casi total. El valor de este test en relacién al compro-
miso parcial de la glandula suprarrenal aun no estd esclarecido;
sin embargo Speirs y Mevyer (37), concluyen que la prueba de los
eosindfilos es capaz de descubrir aun insuficiencias relativas de
las glc’mdulqs adrenocorticales en ratones.

Sin embargo los eosindfilos son influenciados por factores di-
ferentes a los de la secrecién adrenal. Asi el nimero de eosindfi-
los de los addisonianos se mantiene fijo y no baja con el ACTH
o inyectando 0.3 mgr. de epinefrina, pero en cambio se produce
una eosinopenia cuando estos enfermos hacen una complicaciéon
infecciosa. También ocurre una eosinopenia en los addisonianos
cuando se les inyecta mayor cantidad de epinefring; 1.5 mar. (32).
En sujetos psiconeurdticos hay quienes afirman que existe diferen-
cia en la respuesta al estimularlos con ACTH (28), (30), pero
otros no lo confirman (36).

A la inversa, en procesos alérgicos, cuando la produccién
excede la posibilidad de destruccidén de sosindfilos, el porceniaje
de caida en sujetos con glandulas suprarrenales normales es in-
ferior a lo que comunmente se observa (39). Quizd también su-
ceda lo mismo en sujetos parasitados y no como lo presernta

Hermdndez (13).
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El hallazgo de una eosinopenia es de por si una indicacién
de la secrecién adrenchormonal grandemente aumentada (35).
Pura esta regla hay una sola excepcion: una muy marcada eosi-
nopenia puede enconirarse en cuso de aplasia medular (32).

De lodas maneras el tes! de los eosindfilos es la medida mas
simple y practica de la actividad suprarrenal (33).

C.—Melabdlicas: La insuficiencia adrenocortical estd carac-
terizada por diversas alteraciones metabdlicas que incluyen hi-
persensibilidad insulinica, poca diuresis después de la adminis-
fracién de agua, deficiente retencién de sodio en el ayuno sédico,
con aumento del potasio sérico. Pero estas pruebas no sirven para
determinar el grado de actividad adrenocortical en un organismo
con un sistema pituitario<adrenal intacto.

La deficiente alza de la relacién dcido unico-creatining, des-
pués de inyectar ACTH indica una insuficiencia adrenocortical.

1Il.—-Esleroides urinarios.

En la orina humana se encueniran sustancias que muestran
ciertas propiedades de las hormonas corticales. Se les llama "corti-
coides'”’, porque son sustancias no claramente identificadas, pero
que tienen una o mds caracteristicas de las hormonas corticales.
Se les divide en:

A .—Biocorticoides urinarics: Son los que tienen propiedades
bioldgicas similares y que son determinadas por métodos también
bioldgicos. Se les investiga por intermedio de dos propiedades:

1.—La proteccion al frioc “CP".
2.—El depositar glucégeno hepatico "LGD".

Los 11 oxisteroides parecen ser los responsables de estas pro-

pledades.
El dosaje de los biocorticoides excretados es relativamente

un buen indice de la actividad adrenocortical.

B.—Quimiocorticoides urinarios.—Para su esiudio se empiean
métodos donde se aprovecha de la solubilidad y de las caracteris-



106 ANALES DE LA

ticas quimicas de los esteroides corticales. Las siguientes reaccio-
nes quimicas se aplican *a las diferentes fracciones extraidas de
la orina por procedimientos especiales y que contienen los lipidos
neutros:

1.—La reduccién' del &cido fosfomolibdico “"PRL”.
2.—La reduccién del cobre "CRL".
3.—La generacién de formaldehido "FL”.

Los quimiocorticoides se hallan en la orina en mayor concen-
lracién que los biocorticoides.: (Estos determinados por “LGD" vy
expresados como equivalenies de la cortisona), debido a que, pro-
bablemente, suslancias bioldgicamente inactivas pueden aparecar
en la orina como resultado de la degradacién de los cérticoesteroi-
des activos, en el higado y en otros tejidos. La desoxicorticoslerona,
si estd presente en la oring, seria incluida en los quimiocorlicoides
vy no en los biocorticoides.

Hay una buena relacién entre los quimiocorticoides urinarios
vy la evaluacion de la actividad adrenocortical.

Hay que recordar, sin embargo, que los esteroides de origen
no adrenal contribuyen a la cantidad total de quimiocorticoides en
la orina. Los métodos de investigacién son relativamenie simples
y convenientes para la determinacion rutinaria en el Laboratoric
Clinico.

C.—17-Keloesteroides: En los sujetos normales, y bajo con-
diciones ambientales optimas, la actividad adrenocortical es res-
ponsable de los dos tercios de los 17-Ketoesteroides excretados en
el hombre y del toilal de los 17-Ketoesterocides excretados en la
mujer. Los testiculos coniribuyen con el tercio restante en el hom-
bre. : P

Los 17-Ketoesteroides urinarios son considerados como un indi-
ce de la actividad androgénica de los testiculos y de la cortera
adrenal y los “corlicoides’” como un indice de la secrecién de las
hormonas corticales.

Mientras que Mason y Engstrom (23), dicen que “en el caso
individual puede no ser posible descubrir un cambio en la fun-
cidon (cérticoadrenal) por medio de una variacidén en los 17-Ke-
toesteroides urinarios”, Sayers (33), concluye que “los 17-ketoes-
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teroides urinarios deben ser rechazados como indice de la activi-
ded adrenocoriical, no por lalta de certeza en cuanto a su signifi-
cacién fislolégica, sino por la falta de relacion entre los 17-ketoss-
teroides excrelados y la actividad adiznocortical, medida por olios

métodos’.

[V .—Corticoides sanguineos.

A —Biocorticoides sanguineos: Canlidades apreciables de hor-
mona cortical se encuenira en la sangre de la vena adrenal. En
la sangre peritérica, con los inatodos actuales no es posible des-
cubrirlos.

B .---Quimiocorlicoides sanguineos: Los melodos empleados en
ol dosaje de eslos elementos en la oring, no son aplicables aqui,
hasta el presente.

Segun el andlisis que acabamos de hacer, después de los
corlicoides urinarios son los eosindlilos los cque mejor rellejan la
aclividad adrenocortical, cuando se lrala de investigar su funcidn
cn el hombre.

ALCUNOSE CARACTIERES QUIMICOS DL LAS TJORMONAS
CORTICOADRENALES

"Ll términe genérico de “Esleroides” fué sugerido por Ca-
llow y Young en 1936, para el grupo de compuestos biolégica-
merule importantes relacionados a los esieroles vegetales y anima-
les” (23). Los esteroides incluyen « los dcidos biliares, sapoge-
ninas, hormonas sexuales, hormonas adrenocorticales, agluconas
0 geninas cardiacas v varios derivados de esias sustancias.

Todos tiener en comin un nucleo de 4 anillos que consisten
de un anillo de ciclopentano unido o un sistema anular fenantreno-
hidrogenado y llamdndose 'ciclopentano-fenanireno”. La mayo-
ria de los esteroides lienen grupos metilos los que ordinariamente
se sefialan por una peguena raya.

La mayoria de los esleroides aislados de la gldndula adrenal
pueden ser considerados: como derivados del Allopregnane o A 4
pPregnene. La {érmula eslereoquimica y el sistema de numeracion
es como esla en la Fig. N¢ |,



108

SegOn ciertas posiciones de los grupos hidréxilo caben dos
estéreo-isdmeros. Estos se han denominado: aipha y bela; el isé-
mero alpha se traza con unc linea discontinua y se considera
ubicado debajo del plano d=! anille considerado. El isomero beta
se representa por una linea continua vy es considerado como co-
locado por encima del plano del anillo.

Los esteroides corticales lienen cierlos caracteres gque es in-
teresante senalar (34):

1.—Tienen una cadena lateral de 2 &tomos de Carbono en

C 17.
2.—Un grupo cetdnico alpha, beta insaturado es aparente-

mente ventajoso, pero no indisgpensable, ya que todos los corticoi-
des aclivos lo poseen.

3.—Un grupo hidroxilico o acetoxico en Ci;» es beneficioso,
como lo muestra el hecho de la desdxicorticoesterona en relacion
a la progesterona.
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4.—Un Oxigeno en C,, en formo hidrozilica o cetdnica ha
wrobado ser indispensable para los glucocorlicoides.—Su imporian-
cier se nota al comparar la corticoesterona con la desoxicorticoesle-,
rena, ya que la ultima difiere de la primera, Unicamente en que
le f{alta el oxigeno alcohdlico en C;,. Esla pérdida conduce a la
desapaﬁcmn de la actividad alucocorticoide en la desoxicorticoes-
{ercna, aungue éste compuesio, es ailamente uctivo en sus efectos
mineralocorticoides.

En lo pdgina que sigue figuran algunas hormonas 1mporlcm~
tes de la corteza adrenal con sus respectivas férmulas.

De los esteroides corticales, aquellos que poseen un datomo de
oxigeno en C,, v C,; (los llamados 11-17 oxisteroides) producen
noT un mecanismo auin no conocido una caida en la cantidad de
loa eosindfilos circulantes (32).

MECANISMO DE ACCION DE LA ANOXIA SOBRE LAS GLANDULAS
SUPRARRENALES
' Para sernos mas fdcil discutir en alguna forma la accidn de la
anoxia sobre las glandulas suprarrenales, irascribiremos previa-
mente un esquema de Pincus (29), ligeramente modificado. (Ver
pdag. siguiente).

“"Las evidencias indican que el ACTH es liberado per un neu-
rohumor del hipotdlamo. El ACTH es el Unico agente conocido que
‘acelera la liberacidn de hormonas adrenocorticales (ACH), enci-
ma del nivel basal de reposo. Las hormonas corticales ejercen re-
gqularmente una accién negativa sobre la pituitaria y quizd también
sobre el Sistema Nervioso Cen'ral. La ACH liberada es metabo-
lizada en parte o 17-Ketosteroides y corticoides, los que aparecen
en la orina. Los érganos finales son: el tejido linfoide y también
los musculos, desde que el Sodio v el Polasio contenido en los
musculos y en el cerebro son controlados en parte por el ACH.
"Los rifiones con sus modificaciones en el umbral de excrecién pa-
Ta los esteroidss, pertenecen también al recténgulo rotulado; érgo-
nos finales”,
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La baja tensién de Ozigeno provoca una hiversecrecién hor-
monal de la médula v de la cortezar adrenal. La manera como la
disminucidon del Oxigeno ccilic para provocar una hipersecrecién
de la meédula v de la corieza suorari=aal cun no estd definidamen-
te explicada. Houszay (15), hace una ravisidn de las ideas al
respeclo exislerlz: v dice gt la anoxia eslimula la secrecion de
adrenalina por intermedio -l sizslema nervioso central adrenali-
No secretor, el que a su vez a traves del sistema ortosimpdtico
excita a la médulosuprarrenal. Sin embargo, el problema mas difi-
cil reside en el mecanismo de secrecién de las hormonas cortico-
adrenales en la anoxia,
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Sabemos que es la cérticotrofina hipofisaria la que estimula o
la suprarrenal; pero la causa de la descarga de adrenocorticotro-
pina, debida a la anoxia no se conoce bien. “Se ha supuesto que
se debe a una accién hipotaldmica transmitida por vias nerviosas
a la hipdfisis, pero ésle no es el unico mecanismo posible, pues,
diversos agentes provocan la hipersecrecién de adrenocorticotro-
pina después de cortar las vias nerviosas hipotdlamo-hipofisarias,
u obrando sobre la hipdfisis injertada. Podria suponerse que la
accién hipotaldmica se transmita por un agente quimico que por
los vasos llegue a la hipdfisis v la estimule” (15). Otra posibili-
dad podria ser que la produccidon de adrenocorticotrofinas se pre-
duzeca a través del estimulo de la adrenalina segregada (22), "pe-
ro la hipoxia produce descarga de adrenocorticotrofina en ratas sin
médula suprarrenal’” (15). .

También Long (22), sostiene que las hormonas corticoadrena-
les podrian disminuir en la sangre al ser consumidas v ésto regu-
laria la secrecién de la adrenocorticotrofina. “Por fin podria pen-
sarse que la hipoxia obraria en cierto grado sobre la hipéfisis mis-
ma y provocar la hipersecrecidn de adrenocorticoirofina, aungue
aun no se ha demostrado este mecanismo” (15).
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SEGUNDA PARTE
MATERIAL, METODO Y TECNICA
Material de estudio.

Material humano: Los sujetos empleados fueron todos médicos
o estudiantes de medicina, cuya edad oscilaba entre los 22 vy 32
afios. De los 26 sujetos, 17 son mestizos, 8 de raza blanca y 1 ama-
rilla. De todo el grupo sdélo 4 fueron del sexo femenino. La gran
mayoria eran oriundos de la costa, sélo 2 procedian de Europa
(Polonia), pero con una residencia en Lima de mdés de 15 afios;
finalmente 3 naiurales de la sierra peruana, de altitudes que osci-
labom entre 2.000 y 3,500 metros sobre el nivel del mar. Ninguno de
los sujetos habia ascendido mdas alld de los mil metros de altitud,
desde hacia un afo.

Todos eran aparentemenie sanos. Enire los antecedentes pa-
toldgicos se podia anolar, en casi lodos, cierlas manifestaciones
de alergia, de discreta intensidad, pero que no se hallaban presen-
tes durante los dias en que llevamos a cabo el trabajo. También
la mayoria presentd parasitosis intestinal en la infancia; en nin-
guno desde hace 2 anos.

Al grupo de personas que fueron llevadas a la altitud les fué
practicado ademds del examen clinico, un estudio radiogrdfico de
pulmones; electrocardiograma v dosaje de hemoglobina, siendo
todos los resultados dentro de limites normales. También se hicie-
ron reacciones serologicas (Kahn, Mazzini vy Cardiolipina) habien-
do resuliado positivas en un caso *

Material de laboratorio: Para el recucnio de los ecsindfilos he-
mos hecho uso de las cémaras especiales de Levy con el rayado
de Fuchs-Rosenthal. Sus caracteristicas son: en primer lugar la
profundidad de la cdmara que es de 0.2 mm. y con un drea raya-
da de 4 por 4 mm. dando una capacidad total de 3.2 mme. En
segundo lugar, el rayado cuyo aspecto en la forma que se ofrece
al microscopio es tal como se ve en la Fig. N 2, que corresponde

Consignamos eslos datos, gracias a la gentileza dal Dr. Ricarde Cassinelli M.
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Fig. N¢ 2

a uno de los 16 cuadrados similares que tiene coda camara. Cada
hematimetro posee 2 cdmaras. Tanto los hematimetros como las
ldminas cubreobjetos son certificadas por el “U.S. Bureau of Stan-
dards’’, v que fueron las mismas que se han empleado en todo el
trabajo. .

Se emplearon 2 pipetas de Thoma (Jas mismas que se e
plean para la cuenta de leucocitos), tambien certificadas por el
"U.S. Bureau of Standards’ y que fueron constantemente las mis-
mas.

El coloranie emplecdo fué la eosina, ideado por Dunger y mo-
dificado por Thom (4), en la siguiente dilucién:

Eosina acuosa al 2%
ACCOna .o e S5 cc.
Agua destilada c.s.p.

Se filira v debz conzervarse en la relrigeradora, pudiéndose
emplear hasia un mes despugs de preparado.

Lugar de esiudio.—Lima, que consideramos o nivel del mar,
y Morococha que se halla a 4,540 m. sobre el nivel del mar, con
una presion baromeétrica de 453 mm.Hg. La saturacién de oxigeno
es de 78.9 = 0.68 %, a las 2 horas del arribo (16).
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Método.—El grupo de personas llevadas a la aliitud, fueron
solicitadas a tener un periodo de suefo de 7 o ‘mds horas, en la
noche anterior al viaje. Asimismo, abstenerse de ingerir bebidas
alcohdlicas y « tener situaciones emocionales intensas. Fueron
recogidas en automoévil desde su domicilio, entre las 4 vy 5 am. el
dia de la subida, no sometiéndoseles a esfuerzos fisicos de con-
sideracién. A esta hora fué extraida la primera muestra para el
recuento, que fué en ayunas, permitiéndoseles después tomar el
desayuno y alimentos que desearan.

El viagje comenzaba entre los 8 am. y 9 am. v la llegada a
Morococha se efectuaba entre la 1 p.m. y las 2 1/2 p.m. Las mues-
tras de sangre en Morococha fueron exiraidas en algunos de los
sujetos en la la. hora del arribo, en otros en la 2a., en la 3a. o en
la 4a. hora. Se practicé después el examen clinico correspondiente.

A los sujetos empleados para el recuento simple de eosindfi-
los en Lima, les fué extraida la muestra de sangre entre las 8 y
9 a. m., en ayunas, para la investigacién de los valores norma-
les. En algunos, se extrajo también una muestra a las 4 horas,
simulando un “Test de Thorn” (39), pero sin inyectar ninguna dro-
ga. En este caso, Inmediatamente después de exiraida la primera
muestra, el sujeto tomaba su desayuno, tal como se aconseja en
dicho test.

Se empled sangre venosa exiraida por lo general de una de
las venas de la flexura del codo; se tuvo el cuidado de que el bra-
20 no estuviera ligado por mas de 2" antes de ser punzada la vena.
Se uso heparina como anticoagulante, una gota para los 3 a 5 cc.
de sangre. Todo el material usado para la exiraccion y depdsito
de la muestra estaba estéril y seco. La sangre se empleaba dentro
de las 4 horas de la extraccién, para el recuento. En este sentido,
no hemos observado mayor variacién entre el recuento inmedia-
to vy el efectuado 4 horas después, en algunas muestras. Estd esto
de acuerdo con la uniformidad en el recuento de las muestras de-
jadas hasta 24 horas a la temperatura ambiente o en refrigeradora,
hallado por Weiner y Morkovin (40). Esto les hace confirmar el
hecho que el eosindfilo es el elemento mds resistente de ]os gra-
nulocitos, pudiendo vivir de 10 a 14 dias.

r El aspecto de los eosindfilos es de un rojo 0scuro conlra un
londo rosado: log demas leucocitos no se tifen.
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Para los cdlculos estadisticos y graficas hemos seguido los
"Métodos Estadisticos’’ del Dr. A. Hurtado (17). '

TECNICA

Hemos hecho el recuento de eosindfilos en camara, por ser
el mds exacto, ya que el recuento diferencial, segiin se refleja en
la Hteratura, deja un gran margen de error (4), (31). El método
de coloracién empleado ha sido el ideado por Dunger y modifica-
do por Thorn (4). Haremos una breve. descripcién de la forma
cémo hemos procedido. ’

Después de agitar durante tres- minutos la muestra de san-
gre, se hacia la aspiracién en una de las pipstas de Thoma hasta
la marca 1.0, aspirandose luego el colorante hasta la marca 11;
igual cosa en la otra pipeta. En seguida se agitaban suavemente
durante 30 segundos y se llenaban con cada pipeta 2 cémaras,
dejéndolas reposar durante 3 minutos, haciendo luego el recuento
que debia terminar antes de los 20 minutos. En caso que durara
mas, se hacia un nuevo recuento de la misma muestra en un he-
matimetro (ya que por lo general el primero estaba dentro del
tiempo limite). El recuento se hacia en las 4 cdmaras y de todos
los eosindfilos alli existentes, multiplicando el resultado por la cons-
tante 0.781, lo que arrojaba el numero de eosinofilos por milime-
iro cubico. Esta constante se obtiene del siguiente raciocinio:

Sabemos que 3.2 mmc. es el volumen de cada cdmara y co-
mo hemos hecho el recuento en 4 camaras tendremos un volumen
total de 12.8 mmec. Al haberse hecho la dilucién al décimo, enton-
ces es 1.28 mmc. de sangre que hemos empleado y para saber
cudnios eosindfilos hay en un mmc. debemos dividir la cifra de
eosindfilos hallada entre 1.28 o en su defecto multiplicarla por 0.781
que resulta de dividir la unidad entre 1.28.

RESULTADOS OBTENIDOS

l.—Clifras normales de eosindtilos circulantes.

Be efectus el recuento de eosindfilos en ayunas, de 8 a 9 a.m,.,
a 295 sujetos aparentemente normales. Enumeramos las cifras en
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el cuadro N? 1. En el cuadro N° 2 se hallan los resultados finales
del andlisis estadistico de dichas cifras. La representacién gr&tica
se puede observar en el histograma N¢ 1.

CUADRO N¢ ]

SRR Cifras normales

. { Eosindfilos | Eeosindfilos

por mmc. I.J. - | por mmc.
|

H. P. 70 ; R. J. 139

M. R. 75 E. H. 141

]. B. 87 C. M. 149

D. S. 95 V. H. f 155

M. E. 98 M. Ch. } 157

Y. S. | 98 ]. B. 189

A. S. ‘ 100 H. C. 195

J. N. 102 N. G. 284

B. A. 114 J. V. 315

I V. I 121 i D. P. 344

R. B. . 122 S. S. 366

R. C. % 122 I. Z. 372

M. B. | 129 |

CUADRO N¢ 2

| Media = E.S. | Dsv.St. = E. S. Joef. Var. % | Val. Ext

_Eos. x mmc.} 165.56 = 18.73 { 91.63 = 13.24 ‘, 55.34 ’ 70 — 372

2.~Variacién de los eosindlilos en 4 horas.

En 16 sujetos gozando de aparenie salud, se hizo en ayunas
de 8 a 9 a.m. extraccion de sangre para un recuento de eosindfi-
los. Se invitaba entonces al candidato a tomar el desayuno como
de costumbre, v a las cuatro horas de la primera exiraccidon se
hizo una nueva (antes de haber almorzado) para el segundo re-
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cuento. En esto hemos tratado de imitar las cond1c1ones en las
que se practica el Test de Thom *

En los cuadros Nos. 3 v 4, se demuestran los resultddos ob!e-
nidos, y en el histograma N¢ 2, estd la representacién qrdfica:

CUADRO N¢ 3

T . Cifra "~ Después Variacidn Variacién
‘ basal ! de cuatro hs. . absoluta porcentual
Eos. x mmec. Fos. x mmec.
1 189 196 4 7 4 3.70
2 195 201 4+ 6 4+ 3.07
3 141 138 — 3 — 1l.64
4 122 118 — 4 — 3.28
5 102 93 — 9 - 8.83
6 87 77 — 10 — 11.50
7 149 130 — 19 — 12.76
8 70 60 — 10 — 14.29
9 100 85 — 15 — 15.00
10 961 715 —246 — 25.60
11 139 102 — 37 | — 26.41
12 75 ' 54 — 21 | — 28.00
13 157 100 — 57 — 36.31
14 366 | 226 . 140 — 38.26
15 122 75 — 47 — 38.53
16 114 64 — 50 | — 43.86
CUADRO N° 4
Media = E. S Dsv. St E S |Coef Var. %! Val. Ext.
L !
Var. Porc. | — 18.59 = 3.89| 15.07 = 2.75 . 8l1.06 |-{ 3. 70 a— 43 86

El Test de Thorn mide "la reserva funcional de las gldndulas cérticoadrenales’.
Se practica en la forma que hicimos esta investigacion, pero gue inmediata-
mente de exiralda la primera muesira se hace una inyeccién de 25 mgr. de
ACTH (Hormona adrenocérticotropa). Normalmente se produce a las 4 horas
una caida de los eosindfilos @ mds del 50%.
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3.—Variacién de los eosindfilos en la anoxemia aguda.

Constituye esto la parte fundamental del presente trabajo.

En la mayoria de los 21 sujetos llevados a la altitud, hemos
‘hallado un notable descenso en el nimero de los eosinéfilos circu-
lantes. Las cifras individuales obtenidas, estdn sefialadas en el
cuadro N¢ 5. En el cuadro N° 6, hemos apuntado los resultados
del andlisis estadistico, y la distribucién de los datos estdn en el

histograma N¢ 3.

Excepto uno, lodos los demds sujetos mostraron una evidente
caida en sus eosindfilos circulantes, en la altitud. Pero a pesar de
las instrucciones dadas, dos sujetos no las siguieron muy bien, ha-
biendo ingerido bebidas alcohdlicas en la noche anterior a la ida
a Morococha. Y {ué precisamente uno de ellos el que mds bien:
tuvo un aumento en el numero de sus eosindfilos (412 %).

Otro sujeto que sélo mostré un descenso de 8%, presenta una
eosinofilia marcada que parece deberse a un proceso alérgico
(urlicarias muy frecuentes). A pesar que tuvo un descenso de 154
elementos, sin embargo porcentualmente es poco marcado.

Entre los 21 sujetos que intervinieron en la investigacién, cua-
tro presentaron un cuadro de soroche agudo. Anotamos a conti-
nuacién la sintomatologia que presentaron, indicando entre parén-
tesis el numero de asorochados que sufrieron determinado sin-
loma:

Trastorno vasomotores: (Palidez (4)
(Moderada cianosis (3)

Trastornos de orden nervioso: {Cefalea (4)
(Nduseas y vémitos (3)
(Mareos (3)
(Somnolencia (3)
("Cznsancio mental” (3)

Traslomos circulatorios: (Frialdad en las extremidades (4)
(Taquicardia (3)
( Arritmia extrasistdlica (1)
(Palpitaciones, dolor precordial (2)
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Trastorn. en la func. respir.  (Disnea (1)
(Polipnea (4)

Trast. en org. sentidos: (Visién de escotomas (2)
Trast. gastrointestinales: ( Abalonamiento del vientre (1)

La mayoria de los 17 sujetos restantes presentaron discreta
sintomatologia que mds o menos toleré bien, permitiéndoles ayu-
dar en el trabajo.

Tres de los cuatro sujetos asorochados mostraron un descen-
so del 80% de eosindfilos y uno de ellos 30%. Vale decir que el
75% de los asorochados tuvieron una eosinopenia muy marcada.
Entre los 17 sujetos restantes, que no habian hecho un cuadro de
soroche agudo, sdlo uno mosird descenso tan alto: 81%.

Tratando de observar si hay una diferencia en el descenso
de eosindfilos, segiin el nimero de horas de estadia en Morococha,
hicimos el recuento en un grupe a la hora de llegada, en otro a
las 2 horas, a las tres horas y a las cuatro horas. Sefialamos los
resultados en los cuadros Nos 7 v 8, y en el histograma No. 4, en
el cual las columnas en negro muesiran el porcentaje de descenso
v las columnas blancas en el centro de aquellas, sefialan el nimero
de sujetos empleados en cada grupo. Aparentemente se observa
que el mayor descenso ocurrid en el grupo que tuvo una estadia de
cuatro horas en Morococha, pero que puede deberse a que coinci-
dentemente 3 de los cuatro sujetos asorochados estdn en este gru-
po, v justamente los lres que presentan el mayor descenso. Si to-
mdramos sélo en consideracién los que no tuvieron el cuadro de
soroche agudo, los cualro grupos presentanan valores promedios
de eosinopenias sensiblemente similares: --36%; —31%; —39%
vy 41%, respectivamente.

CUADRO N°¢ 6

Media = E.S. | Dsv.St. = E. S. |Coel. Var,  Val. Ext
%
57.03 |4+12.26 a —85.26

HVar. Porc.| —43.48 == 55.54 | 24.80 =+ 3.92




CUADRO N9 7

S e, N L S c—

P ——

Cifra Cifra en Variacién Variacién
basal la altitud absoluta porcentual
Eos. x mmc. Ebs. x mmc. Eos x mmc,
GRUPQO I De 0 a 1 hora de esiddla en lcx almud
8 275 186 — 89 —32.39%
Il 136 81 — 55 --40.24%
GRUPO Il De l a 2 horas de estadia en la ailtitud:
12 117 69 — 48 —41.39%
15 153 68 — 85 —55.62%
5 155 110 — 45 —29.15%
7 284 196 — 88 —30.86%
3 344 271 — 73 —21.14%
2 1915 1761 —154 — 8.04%
GRUPO 11l De 2 a 3 horas de estadia en la altitud:
10 266 164 —102 —38.46%
) 143 100 — 43 —30.06%
17 168 64 —104 —61.87%
19 121 23 — 98 —81.33%
1 106 119 4 13 +-12.26%
GRUPQ IV de 3 a 4 horas de estadia en la altitud:
4 315 277 — 38 —21.92%
16 71 31 — 40 —~—56.05%
14 129 69 — B0 —46.68%
13 98 54 — 44 —45.25%
20 98 16 — 82 —83.21%
9 163 109 — 60 —35.49%
21 95 14 — 81 —85.26%
18 98 19 — 79 —80.96%

CUADRO NQ 8

Cifra media
sequin las horas de estadia

deI descenso de Ios eosmohlos en Ia almud

Grupo %
I De 0 a 1 hora de estadia en la altitud —36.31
11 De | a 2 horas de estadia en la altitud —31.03
11 De 2 a 3 horas de estadia en la altitud -—39.88
IV De3a4 horas de estadia en la altitud —56.85
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DISCUSION
1. —Del Material, Método y Técnica.

Como ya dijimos, hemos empleado el recuento directo de eosi-
nétilos, por ser el mds exacto. Puesto que el método del recuento
diferencial requiere también un recuento de leucocitos, lo que sig-
nifica participar de factores de error duplicados, por cada uno de
los recuentos. ‘Los errores de mayor magnitud se hallan en la 1sc-
nica del recuento diferencial. Pueden ser clasilicados de acuerdo
con Bamett, como los errores mecdnicos que incluyen todas las
variaciones en la toma de la muesira de sangre, irreqularidades
en la distribucién de las células y de las dreas sobre las que se
hace el recuento; y secundariamente errores accidentales”, (31).

En cuanio al método de coloracion: se emplean en la actua-
lidad dos métodos: el gque nosotros hemos usado, que es el de
Dunger modificado por Thorn (4), (39), y el ideado por Randolph
(31). Este ultimo sustituye la mezcla eosina-acetona de Dunger por
phloxineazul de metileno en glicol propileno. Por este método se
puede hacer, simultdneamente también el recuento de leucocitos
totales, lo que recomienda su cutor, Hay quienes opinan que es
el método de sleccion; no lo hemos ensayado por carecer de !u
droga.

2.—De los Resuliados obtenidos:
A . —Cifras normales de eosinéfilos.

Las cifras que hemos oblenido, lo fueron en un pequenio gru-
po humano, por lo que de ninguna manera pretendemos hacer
de nuestros resultados un reflejo absoluto de la realidad. Pero si
podemos tener una orientacién, ya que las cifras nuestras no se
alejan mucho de las que se han obtenido en otras poblaciones
humanas. Thorn y asociados (39), dan como cifras normales de
eosindtilos de 100 a 250 por mme. Fisher y Fisher (9), hacen un
estudio en 170 individuos, encontrando que sus resultandos estén
de acuerdo con los hallados por Osgood, Todd y Kracke, siendo
8us normales de 10 a 400 eosindfilos por milimetro cubico. Sola-
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mente alrededor del cincuenta. por ciento de sus cifras estém den-
tro de las cifras dadas por Thorn. Como se ve en los cuadros Nos.
1 v 2 y en el histograma N¢ 1, nuestrac cifras varian entre 70 y
372 eosindfilos por mmec., estando esto mds de acuerdo con lcxs ci-
fras dados por Fisher. El 50 % de nuestros valores, estarian dentro
de las cifras normales dadas por Thorn.

Existe cdemds el problema de las quctuacIonés diarias que de-
beriase tomar en cuenta al hablar de cifras normales.

B.—Variacién de los eosindlilos en cuatro horas:

El hecho de que, en la mayoria de los sujetos se halla encon-
trado un descenso en el nimero de los eosindfilos sin el suminls-
iro de droga alguna, y fratando de que el sujeto siga dentro de
su ‘actividqd normal, cotidiana, es muy significativo. En primer
lugar, nos habla de la fluctuacién del nimero de eosindfilos, he-
cho ya conocido (8), (10), y que debe ser tomado en cuenta para
quien se ocupa de establecer las cifras normales absolutas. En se-
c'jundo lugar, nos invita a considerar el valor del Test de Thorn. En
éste se requiere de la myeccmn de hormona adrenocoértico-tropa
(4 adrenalina) para estimular -por via exégena la secrecion de
esteroides cértico-adrenales e ihvestigar el funcionamiento del sis-
tema hipéfisis-suprarrenal. '

Si los eosindfilos, en estas condiciones, bajan a las cuatro ho-
ras mas alld del cincuenta por ciento de su cifra basal hablamos
de funcionamiento normal (39). Pero nosotros hemos encontrado
que sin droga alguna, e imitando las condiciones de Thorn obtene-
mos un descenso cuya media es de 18.59% y con valores extremos
de +3.70% y —43.86%. Hay quien encuentra variaciones aiin ma-
yores y observa que la inyeccién de extractos corticoadrenales pro-
ducen cambios en nada diferentes a las variaciones o fluctuaciones
diarias normales (9). Sin embargo, nos parece que este hallazgo
no altera el valor del Test de Thorn, puesto que esta ﬂuctudcmn
del‘lC( acentuada sélo se observa en sujetos normales, como vere-
mos mds abajo. : '

Flink v Halberg (10), hacen un estudio en 200 sujetos norma-
les, investigando la variacién en los. eosindfilos que ocurre entre
las 6.30 a.m. vy 9.30 a.m., observando un descenso de mds del 20%
~n 2l RR% ds los snistos. A esto llaman “la prueba de eosinopeniq
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enddgena” y al descenso de mds de 20% lo califican de resultado
negativo. Al hacer 41 investigaciones en 20 pacientes que sufren
de insuficiencia pituitaria y/é adrenocortical, observan’ due 40 prue-
bas ‘son positivas, ‘es decir, que no alcahzan a un descenso de
20% o mds. Concluyen que resultados negativos con “la prieba de
la eosinopenia enddgena’” son una evidencia fuerle contra la insu-
Hetencia pituitaria y/é adrenocortical. A

.Nosotros hemos obtenido tests de eosinopenia enddgena nega-
tivos en solo 43.75% de nuestros 16 sujetos normales. Pero lo he-
mos hecho a horas diferentes de los de autores que comenta-
mos. Ademds, en un caso (el N® 6 del cuadro N? 3), lo hemos
repetido en otra oportunidad y el resultado fué un descenso de
—56.37% y no de —11.50%, como estd consignado. Pero debemos
advertir que este sujeto el dia que presento el mayer descenso es-
taba sometido a intensa cxchv1dcxd ‘mental (se trata del autor del
cresente trabajo). No conocemos’ bien las condiciones en que Flink
(10), hace su recuento, pero nos parece importante que las con-
diciones, tanto de los sujetos presuntos normales, como de los en-
fermos que se investigon deben ser similares.

C.—Variacién de los eosindfilos en la anoxemia aguda:

La anoxia (o como algunos lo llaman la hipoxia), asi como
ofros muchos agenies, constituye un "estimulo de alarma” y de
acuerdo a lo que sucede en éstos hay un aumento en la secrecién
de las hormonas de la corteza adrenal, con los consiguientes cam-
bios metabdlicos, citoldgicos y hormonales que engendran. Hemos
tomado uno de los indices mds constantes para observar esta ac-
tividad suprarrenal v es la varniacién en los eosindfilos circulan-
tes (35).

Nuestros resullados no coinciden con los obtenidos por Hurta-
do, Merino y Delgado Febres, que exponen en el magnifico: estu-
dio: “La influencia de la anoxemia sobre la actividad hematopoyé-
tica”. Si bien sus determinaciones no son hechas en Morococha
que se halla a 4.540 metros sobre el nivel del mar, sino unas fue-
ron realizadas en Casapalca (4.165 m.), obteniendo una varia-
cién de 4.2 eosindfilos por ciento en Lima, a 4.6% en aquella po-
blacién. Otras determinaciones fueron hechas en la Cima (4.835
m.), donde encuentran 3.3% de eosindfilos y en el mismo grupo
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habian encontrado en Lima sdlo 3.6%, notando, pues, variaciones
muy pequenas.

- Debemos anofar que el viaje en este ultimo caso, duré para
ellos tres y media horas; nuestro viaje tuvo una duracién de cua-
fro a seis horas.

Atribuimos la diferencia, en cuanto a la variacion de los eosi-
néfilos, a los distintos métodos empleados y quizd también a que
nosotros hicimos el recuento cuando el sujeto estaba sometido a
la anoxia duronte mdés tiempo. Ya que las cifras mdés bajas en el
recuento de eosindfilos, después de someter al sujeto a cualquier
stress, son de pasadas fres a cuairo horas, aunque desde la pri-
mera hora ya se nota una manifiesta tendencia al descenso (12),
(11), precedida por un aumento inicial (5). (También nosotros
observamos en 2 sujetos sometidos a tratamientos electroconvulsi-
vos, a los quince minutos, un aumento del 54% sobre las cifras
basales, para a las 2 horas notarse un descenso del 40% y a las
cuatro horas del 639%, como promedio).

En el histograma N? 5, hemos comparado las variaciones diur-
nas espontaneas obtenidas en el periodo de cuatro horas y las
variaciones obtenidas en la altura; claramente se observa el ma-
yor descenso en la altura. Pero debemos recordar que ambas de-
terminaciones no fueron hechas en igual numero de horas v a las
mismas horas del dia. Sin embargo, quizds nuestras cifras de la
eosinopenia en la altura han podido ser ain mayores. La razén
para ello est@ en que hemos obligado a nuestros sujetos a levan-
tarse de 3 1/2 a 5 a.m., lo que de por si constituye un stress. Trans-
cribimos a Pincus y Hoagland (29). “El levantarse en la manana
hace tiempo que nos parecid un “stress” y hemos comunicado que
la gente en general muestra una excrecién aumentada de adreno-
corticoides que acompana al inicio de las actividades diarias. Por
ejemplo, hay un aumento promedio del 50 = 14% en la excrecidn
de los 17-Ketosteroides durante las dos primeras horas después de
levaniarse, sobre el nivel del sueno; y esto tiende a declinarse pro-
gresivamente durante el dia”.

Una observacién sumamente interesante nos parece ser la que
se reflere al descenso de eosindfilos en los sujetos que hicieron
un cuadro de soroche agudo. Fueron ellos los que en el cuadro
N 5, estdn signados con los nimeros 7, 18, 20 y 21. Tres de ellos
hicieron un descenso de eosinéfilos de mds del 80% (vale decir el
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75% de los sujetos asorochados). Mientras que de las 17 personas
restarites 6lo uno ‘mostrd dna baja tdn intensd. Si acéptamos que
la eosinopenia aqui es un fiel reflejo de la funcién estimulada de
la suprarrenal, podriamos decir que en“sl sujeto asorochado ella
estd mds excitada y que segrega mayor cantidad de Cy; v Cyy oxis:
teroides, causantes de esta baja de eosindfilos (39). Por lo que ya
sea que esté el causal del soroche a nivel de los pulmones con la
consigulente dificultad de adquisicién del oxigeno atmostérico Mon-
ge (36), o mds bien en los tejidos, donde haya un estorbo para su
adquisicién Hurtado (18), probablemente no sea una hiperfuhcién
insuficiente de la glédndula suprarrenal (por lo menos en cuanto
a la secrecién de los 11-17 oxisteroides se refiere), la causante del
cuadro ds soroche agudo.

CONCLUSIONES

Se ha investigado la respuesta suprarrenal por la prueba da
los eosinodfilos, en un grupo de sujetos, sometidos a la anoxia agu-
da, al llevarlos a la altitud (Morococha). También en forma com-
plementaria, se han investigado los valores normales de los eosi-
néfilos circulantes a nivel del mar (Lima), y su variacién en 4
horas. Llegamos a las siguientes conclusiones:

12—FEn la mayoria de sujetos sometidos a la anoxia aguda se
produce un descenso en el nimero de eosindfilos circulantes, el
que seria motivado por una excitacion de la gldndula suprarrenal
en la anoxia aguda. '

22—La mayoria de los sujetos que presentan soroche agudo,
muesiran una eosinopenia mds intensa, en comparacién con los no
asorochados. Lo que indicaria una mds intensa estimulacién su-
prarrenal en los asorochados y una respuesta que parece estar
de acuerdo con la intensidad del estimulo.

3*—El numera de les-eosindfilos circulantes en 25 personas jo-
venes, clinicdmente normales, en ayunas, oscilé entre 70 a 372 por
milimetro cibico, a nivel del mar.

4*_Los eosindlilos varian esponténeamente en el lapso de 4
horas (de 89 a.m. a 12-1 p.m.), mostrando generalments un des-
conso. . IR e
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