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La naturaleza del mecanismo responsable del mantenimiento de un
equilibrio entre la produccién y la destruccion sanguinea no se conoce
con precisidn, pero es un hecho, casi establecido, que la tensién del oxi-
geno en la sangre circulante es un factor importante en la regulacion
del grado de actividad hematopoyética. Desde las observaciones de Bert
{1y y Viault {21, en la mitad de la Gltima centuria. ha sido costumbre
referirse a la policitemia hallada en Jos hombres y animales expuestos
a ambientes de haja presién barométrica. como el clasico ejemplo del
efecto estimulante de la deficiencia de oxigenc sobre la formacion de
hematies ¥ hemoglobina. La demostracién por Barcroft v sus colaborado-
res (3), en 1923, de que los recién llegados v los residentes en la al-
tura muestran una baja saturacion arterial, como consecuencia de la ten-
sion dieminuida de oxigeno en el aire inspirado, abrié un fértil campo
para el estudio preciso de la relacion entre el grado de anoxia y la res-
puesta hematolégica. Sin embargo, la oportunidad no ha sido adecuada-
mente apreciada y la mayoria de los estudios sobre altura han sido Me-
vados a cabo en hombres o animales expuestos por tan solo pocas horas

El sostenimiento de las investigaciones presentadaz en este trabajo ha uidu
cubicrto. en parte. mediante un donativi, de la Fundacién Rockeleller.

Expresamos nuestto agradecimiento a la Sociedad AMinera Puquio Cocha por
las grandes facilidades otorgadas en sus establecimientos de Morococha para
Ja realizacion de estos estudios,
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o dias a la influencia de ese ambiente anormal. No cs necesario insis-
tir en que los resultados obtenidos en esas observaciones, asi como en
las efectuadas por corto tiempo en las camaras de baja presién baro-
métrica donde la presiéh o el porcentaje de oxigeno son disminuidos
artificialmente, no revelan la verdadera naturaleza de los procesos re-
iacionados con la adaptacion hematolégica a la deficiencia .constante
o intermitente en el suminigiro de oxigeno a los tejidos. Fl grado, co-
mo también la duracién v constancia del estimule anédxico, deben ie-
ner un rol importante sobre la actividad hematopoyética. Un mas am-
plio conocimiento de estos factores modificadores puede ser de valor,
no solamente desde el punto de vista de la exposiciéon a una baja pre-
¢i6n barométrica. sino también en la aclaracién de algunas problemas
ciinicos afines. La anoxia, en una u olra forma. es una alteracion co-
min ‘a muchas enfermedades pulmonares. circulatorias, heméticas, ¥
otras, en las que los hallazgos sanguineos han sido parcial o totalmente
relacionadas con trastornos en la funzidn respiratoria. En otras proce-
gos. como en Policitemia Vera, se sospecha que la anoxia ienga un rol
etiologico importante, aunque pruebas concluyenles no han sido ofre-
cidas ain.

-Las investigaciones que se presentan cn esla comunicacién han sido

[

llevadas a cabo durante un periode de varios afios, v corresponden a
la morfologia y otras caracteristicas de la sangre circulante, bajo la in-
fluencia temporal, intermitente v crénica de la anoxia andxica (anoxemia).
La mayoria de las observaciones han sido efectuadas en la altura (Figura
11, v los resultados obtenidos han sido comparados con aquellos refe-
rentes & individuos sanos residentes al nivel del mar. No se ha inten-
tado mencionar toda la vasta lileratura acumulada a este respecto, la
cual ha sido recientemente sumarizada por Van Liere (4).

METODOS

Todas las determinaciones fueron hechas en sangre tomada en la
mafnana, en ayunas o después de un ligero desayuno. Quince a veinte
cc. de sangre eran obtenidos por puncién venosa, teniendo cvidado de
aflojar la ligadura immediatamente después de la introduccién de la
aguja, depositindose cinzo cc. en una pequefia hotella conteniendo 10
mgrs. de oxalate de potasio en polvo. El resto de la sangre era utili-
zado en la determinacion de la bilirrubina total (5) o fraccionada, em-
pleando para esta segunda investigacion la técnica foto-eléctrica de Ma-
lloy y Evelyn (6), vy las sero proteinas por medio del indice refracto-
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métrico vy el método de la caida de gota de Kagan (71, En los cinco
ce. de sangre oxalatada se hacian las siguientes determinaciones: niimero
de hematies y leucocitos por milimetro cdbico. usando una camara do-

ble de Neuwbauer v (omando el promedio de las dos numeraciones co-

Fig. 1.

Localidudes, « diferentes alturas. donde se han Hevade o cabo lus observacioncs
hematolégicas contenidus en el nresente trabajo. ’
Zona situada en la region cenizal de los Andes Peruanos,

mo resultado final; ndmero de reticufocitos 1por cada 100 hemalties vy
por milimetro cibico) usando azul de cresil briilante como colorante;
hematocrite, empleando un tubo de Wintrobe y centrifugandolo por 45
a 60 minutos a 3,500 revoluciones por minuto en una centrifuga Inter-
national, tamafio I, tipo SB. La lectura del hematocrito era multiplica-
da por 1.09 para corregir la disminucién en el tamafio de los hematies
debido al antizoagulante usado; y hemoglobina {gramos por 100 cc. de
sangre), midiendo la capacidad de combinacién de la sangre por <l
oxigeno, en el aparato manométrico de Van Slyke 18) o empleandq <l
colorimetro fotoeléctrico de Evelyn, previamente calibrado con el pri-
mer método. Se obtuve sangre capilar. inmediatamente después de la
puncion venosa. del dedo o dei lébulo de la oreja; se hacia extensiones
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de ecta muesira las que se coloreahan con colorante Wright. para la
determinacién de la férmula lencocitaria, hecha de acuerdo con la termi-
nologia de Schilling (9) y para la medicion del didmetro (micras) de
los hematies, empleando un micrometro ocular caiibrade. En cada su-
jeto se midieron 300 hematies, con excepcidn de algunos cstudiados en
la altura y en quienes se¢ midieron solamente 100 o 200 glébulos rojos,
debido a dificultades en obtener extensiones adecuadas de sangre. En
unos pocos casos estas ultimas investigaciones fueron hechas en sangre
venosa.

El volumen medio globular (micras cabicas), la hemoglobina media
globular (micromicrogramos} y la concentracion media de hemoglobina
globular (por ciento) fueron calculadas de acuerdo con las formulas de
Wintrobe (10). El grosor medio globular (micras) {ué calculado, indi-
rectamente, por medio de la Iarmula:

Volumen medio globular

3.1416 X D2

2

en la cual D es el didmetro medio globuiar. El drea de superficie media
globular (micras cuadradas) fué calculada mediante la férmula:

vV

— X2 +3.1416XCXD)
e

en la cual V representa ¢l volumen medio globular; G el grosor medio
gobular y D el didmetro globular. El indice esferocitico {ué derivado
de la formula de Heilmeyer 111):

Grosor globular medio

Didmetro globular medio

La fragilided de los globulos rajos a soluciones hipotdnicas de clo-
ruro de sodio fué estudiada en algunos cujetos por el método de Giffin
v Sanford (12). La wviscocidad de la sangre fué determinada =n la al-
tura, empleando el viscosimztro de Hess v agua destilada como liquido
comparador; en unos pocos casos la secrecion gdstrica fué investigada
usando 50 cc. de una solucién aleohélica al 7% . administrada oralmen-
te, v la inyeccién subceulinea de 0.3 cc. de Fosfato de Histamina (Parke
Davis) como estimulantes de la mucosa gastrica.

El wvolumen total de sangre cirzulanle fué determinado por 2l meé-
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todo de Keith, Rowntree y Gerarthy (131, con ias modificaciones de
Hooper. Smith, Bl v Whipple 1141 ; una solucién de rojo vital brillan-
te al 1.5% fué empleada. Ln un grupo de individuos. al nivel del mar
v en la altura, fué vsado el azul de Evans en esta dsterminacién, si-
guiendo la iécnica de Gibson y Evans (151 cinco muestras de sangre
venosa eran obtenidas & intervalos conocidos después de [a inyeccion del
colorante, vy su concentracién era determinada en cada muestra. utili-
zando el zolorimetro foloeléctrico de Lvelyn v la microcélula de absor-
cion descrita por Evelyn y Gibson (164, El contenido de anhidrido car-
bénico v la saturacion «! oxigeno de la zangre arterial fueron determi-
nacdas en muestras obtenidas. con las precauciones rutinarias para evi-
lar su exposicién al aire, de la arteria radial: la sangre era guardada
bajo mercurio vy a una baja iemperatura cuando transcurrian varias ho-
ras antes del andlisis. Kstas determinaciones fueron llevadas a cabo Je
acuerdo ¢on el método de Van Slyke v Neil (8) en su aparato mano-
métrico.

Los resultados obtenidos en las diversas investigaciones han sido
sonetidos a un estudio estadistize (17,

VALORES HEMATOLOGICOS NORMALLS AL NIVEL DI MAR

Un nimero considerable de ohservaciones hechas en hombres adul-
los sanos en diferentes partes del mundo 18y, 1191, (200, 1211, (22),
(230, (24, 1254, 126+, 127), las que han sido sumarizadas en el Cua-
dro 1. demueziran que no hay diferencias definidas de orden geografico
o racial. al nivel del mar, en lo que respecta al ndmero de hematies v
la cantidad de hemoglobina en la sangre circulante, un hecho ya sena-
lado por Wintrobe 118) hace algunos aios. Nosolros hemos estudiado
200 hombres adulios sanos residentes en Lima, al nivel del mar®; los
resultados obtenidos en la initad de estus sujetos han sido ya publica-
dos 123). La mayoria de los sujetos eran estudiantes de medicina v
unos pocos pertenecian al ejéreito; su edad variaba entre 19 y 45 anos,
con la gran mavoria entre los 20 v 30 anos. Noventa de &llos habian
nucido y desarrollado al nivel del mar y 110 eran nalivos de lugares
situados en alturas sobre les 2,000 metros 17,560 pies), con un ilempo
de residencia en Lima que fluctuaba entre 6 meses v muchos afies. En
el andlisis de los datos obtenidos no se zncontraron diferencias apre-

? Lima estd situada a una altura de 1530 metros (490 pies); desde el punto de
vista de las investigaciones presentadas en esle trabajo esto puede conside-
rarse como correspondiente al nivel del mar.
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ciables entre los valores correspondientes a los hombres nacides al ni-
vel del mar y a los nacidos en las localidades elevadas. cuando 3stos
ultimos habian residido en Lima por un tiempo prolongado, En conse-
cuencia, los resultados hallados en ambos grupos de sujetos ze presen-
tan coujunlamente en el Cuadro 2. En cambio, los hombres nacidos en
regiones de altura y que habian residido en Lima por un periodo de
solu pocos mescs. antes de nuestro estudio, mostraron, frecuentemente,
una reduzcién moderada en el ntmero de hematies y la cantidad de
hemoglobina: por esta razon, los resultados obtenidos en 23 nativos de
la alura, con un tiempo de residencia al nivel del mar de menos de
un aiie, han side consjderados separadamente (Cuadroe 3).

Los valores medios del nlmero de hematies por milimetro ciabhico,
zramos de hemoglobina por 100 cc. y el hematocrito Thematies por cien-
twl, observadas en la serie de 175 hombres sanos son muy semejantes
a los obtenidos en diferentes paries del mundo y las variaciones no son
mayoves a las que rutinariamentz se hallan en estas determinaciones. Los
valures correspondientes a algunas de las caracleristicas morfologicas de
los hematies . circulantes (volumen wmedio globular, hemoglobina media
globular y concentracién media de hemoglobina globular) {ambién con-
cuerdan estrechamente con los observados por Wintrobe (28) v otros
investigadores 1201, Existe cierta discrepancia en los resuitados encon-
trados por diferenies investigadores en lo que =e refiere al diamelro
normal de los hematies. La literalura pertinente ha sido zsumarizada por
Price-Jones 129 v, recientemente. por lsaacs (203, Los valores medios
obseivados varian entre 7.20 y 7.90 micras {(mediciones hechas en cx-
lensiones secas y colureadas). Nuestvo valor medio de 7.48 &= 0.01 mi-
cras cae entre los limites aceptados de variazién normal y 2l coeficiente
de variacién observade de 2.0°% indica la existencia de fluctuaciones
muy pequefias der diametro medio globular en hombres adultos zanos.
Hay muy pocas observaciones en la literatura concernientes al grosor,
area de superficie e indice eslerocitico de los hematies normales. Price-
Jones, Vaughan y Goddard 1301, empleando iécnicas similares a las
psadas por nosotros. hallaron un grosor medio globular de 2.14 micras
en 100 hombres sanos. y Dameshek y Singer (311 senalan una varia-
cién normal de 1.9 a 2.4 wmicras. El valor medio de 2.09 += 0.01 ni-
cras, obtenido en nuestros sujetos. concuerda estrechamente con iales
vaiores, perv es mas alto que ios hallados por Emmons (321 y Gram
1331, quienes usaron métodos diferentes en sus investigaciones. Guest
v Wing 134) v DBernstein y Chesluk (35) encontraron, recientemente,
valores medios de 139.7 vy 135.5 micras cuadradas, respectivamente,



VALORES PROMEDIOS DEL
HEMOCLOBINA EN LA SANGRE CIRCULANTE

CUADRO 1.

NUMERO DE HEMATIES Y CANTIDAD DE
CORRESPONDIENTES A

INVESTIGACIONES HECHAS EN DIFERENTES PARTES DEL MUNDO
» Hematios Hemogiobinu
Tnvestigadores Lugar N7 de ‘ {mill. por {grs. po
-1 £ . P & nor
sujetos | mm3.) 100 cc.)
|

Geldhamer, Fritzell EE Ul 100 4.72 14.0
Waliters - 100 4.84 15.1
Emerszon 171 | 5.44 15.1
Wintrobe, Miller " 100 | 5.85 17.0
Wintrvabe " 86 5.48 16.0
Haden - 70 4.95 15.3
Os=good s 259 5.42 15.8
Osgood y otros 137 5.39 15.8
Foster. lohnson 115 5.26 15.6
Jsaacs, Fritzell . oI 5.08 15.2
Sanchs. Levine, Fabhiin 100 4.88 15.0
Nelson, Stoker 350 5.11 15.0
Broun, Briggs 23 5.29 16.6
Epstein +2 ‘ . 4.93 —
Williamson 140 — 17.0
Williamson “ 81 —_ 15.8
Dill 40 — 15.5
Price Jones 20 ‘ — 15.4
Hadcn - 20 —- 15.2
Haden s 29 —_ 15.8
Myers, Eddy . 111 — 15.7
Rowntree, Brown 49 — 16.4
Kalireider, Hurtado, Brooks - 25 —— 16.2
Fiddes. Whitney Canada 20 5.52 15.6
Parodi Argentina 50 5.50 15.4
Tenconi e 50 5.30 14.8
Orias . 32 —_— 15.3
Orias 321 — 14.3
Orias ” 307 — 14.6
Gargiula - 51 —_ 15.6
Gargiule = a4 — 15.2
Gargiuln 128 — 17.0
Meecheri - 227 — 15.4
Moglia, Fonio 1 212 5.29 16.1
Huriade. Pons. Merinn Peri 100 5.26 15.7
Guzmdn Barrén 4 otros - 102 5.25 15.7
Price Jones, Vaughan. Cod.dard Inglaterra 100 5.50 14.5
Price Jones y otros “ 100 5.43 14.5
Mc CGeorge 50 5.48 15.2
Jenkins, Don ” 116 -— 15.8
Bing Dinamarca 22 6.10 _
Bierring., Sorensen . 60 — 14.9
Jervell. Waaler Noruega oo 5.52 16.2
Linnbergh y olros ,. 51 5.27 —
Bargi Suiza 224 5.00 15.¢
Millet, Balle-Helacrs Bélgica 50 3.90 13.3
Jiménez Diaz Espana 18 4.88 —
Alés - 40 — 14.9
Komochi Polonia 33 5.84 -—
Heilmeyer, Hansold Alemani- 40 5.06 159
Horneffer N 40 4.96 15.0
Napier, Das Gupta India 50 5.36 14.8
Sokhei ¥y otros 121 5.11 15.4
Sankaran, Rajagopal 125 —_ 16.7
Napier, Nanjumdar s 25 — 12.6
Chia Tu Tien China 320 5.12 -
Hamre. Man Hing An Hawali 137 5.08 151
Chamberlain Filipinas H87 5.20 —_
Navarro - 104 — 14.1
Wardlaw v otros Australin 25 — 15.1
Wardlaw 26 I — 158

Media general =

E.P.

5.21 == 0.04 155 == 0.03




CUADRO 2.

VALORES HEMATOLOGICOS EN HOMBRES ADULTOS SANOS RESIDENTES EN LIMA tAL NMIVEL DEL MAR)

|
Nimera de (ocficiente Varlacioncs
Deteyminaciones stifetos Media = E.P. Dess, Standard -+ E.P. |de rarigcion extremas
(%)
Hematics tmill. por mm?) 175 514 (02 0.34 0.0 6.6 132 — 590
Hematocrilo ¢hematies por cignlo) 17 46.8 an 23 008 19 44 — 527
Hemogiobina fgramos por 100 cc) 175 16.00 0.04 0.30 0.03 2.0 1356 — 13.30
Volumen medio globular Imicras®) 175 91.3 0.23 {3 0.16 4.9 78 — 1031
Diametro medie gobular (micras) 130 748 0.01 0.15 ol 20 7.0 — 788
Grosor medio globular (micras) 130 200 0.01 002 001 5.7 15 — 243
Area de superficie media globular {micras?) 130 136.7 0.22 38 014 28 1263 — 1453
indice csferocitico . 130 0.28 AR 0.01 0.00% 36 03 — 0.3
Hemoglohira media globular (micromicrogramos) 175 312 0.09 19 0.05 6.1 270 — 385
Concentracién media de hemoglohina globular %) 175 11 0.07 14 0.05 4. 09 — 374
|
Reticulocitos (por cienlo) 93 05 .02 03 0.01 0.0 0 — 12
Reticulocites (miles por mm?) 93 13.4 0.54 134 0.66 728 0 — 6Ll
Fragilidad globular:
Hemolisis iniciat (per cienta) 3 0.46 0001 0.01 0,001 22 048 — 040
Hemolisis total (por ciento) 38 0.3% 0.002 042 0.000 5.2 00 — 03¢
Dilireubina total® {mgrs. por 100 ce.) 93 0.76 0.03 0.33 042 434 04 — 141
Bilirrabina so1al” (mgrs. per 10 cc.) 92 .72 0.02 0.27 0.01 315 026 — 144
Bilirrubina directa®® (mgrs, por 100 ce.) 02 037 6.01 .15 &.01 105 013 — 0%
Bilirrubina indirecta® (mgrs, por 100 cc.) ) 0.35 0.01 016 0.0l 457 004 — 096
Leucocitos {miles por mm3.) 167 6,800 77 1,480 4 218 3480 — 14840
Férmula leucocituria: 0
Neutrofilos abaslonadoes (por cienlo) ! 26 0.10 13 0.07 500 0 - 6
Neutrdfilos segmentados (por ciento) ' 551 0.58 73 011 132 By -
Neutedfilos sotales (por cicnlo) 578 043 7.9 045 137 B -1
Eosindfilos (por cicnto) 4.2 023 2.9 017 69.0 6 -1
Rastfilos (por ciento) 0.6 0.04 06 0.03 100.0 0 - 2
Monocitos (por ciento) . 72 020 25 0.14 4.7 2 — M5
Linfocitos (por ciento) 29.8 047 59 0.34 198 18 — 40

a

Determinacion colorimélrica usande una solucién oo cobalts como patrin 151

* Determinacion con el colormetro fotoeléelrico; 1écnica de Malloy - Evelyn (6)
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para el area de superficie media globular, cifras que sze aproximan a
nuestro valor medio de 136.7 = 0.22. [s interesante sefalar que esta
medicién, que es derivada indirectamente de otras, tiene en nuesira se-
rie de sujetos un coeficiente de variaczion baje 12.8% ), Dameshek v
Singer 1314 dan los valores de 0.25 y 0.33 como fos limites de wva-
viacidn normal en el indice esferocitico; nuestro valor medio de
0.28 2 0.01 esta de acuerdo con este criterio. Hemos observado. en
la serie de hombres sanos estudiados al nivel del mar. que las varia-
ciones en algunas de las caracteristicas morfolégicas de los hematies wir-
culantes tienen relacién con su namera por milimetro zubico: mientras
mas elevado es el nimero de glébulos rojos menor es su iamafo v con-
tenido de hemoglobina. conservandose inalterable ia concentracion me-
dia de hemoglohina globular (Cuadro 4). Aunque estas variaciones
caen denlro de los limites normales, la relacion observada os :in om-
bargo interesante en conexion con lo hallado en la allura, aspecto ‘sie
que sera discutido en otro capitulo.

Lxiste aiguna variacion en los resultados obtenidos por varios in-
vestigadores en lo que ce refieve a la concentrazion normal de reticulo-
citos en la sangre perilérica, pero con excepcion de Osgood, Baker v
Wilhelmm (36) que encontraron una cifra promedio de 1.5%, iodos los
valores medios observados estin por debajo de 19 . considerandose a és-
te, por la mayoria de los autores, como el limite superior normal e
variacién. Nuestros valores medios de 0.5 £ 0.02 por ciento ¥
18.4 = 0.94 miles por milimetro cithico. obtenides en 93 sujetos, <on-
cuerdan con iales previes hallazgos,

La bilitrubina del suera fué determinada en 93 individuos an su
forma total, por medic de un procedimiento coloriméirico, empleando
una solucion de cobalto como patrén para la comparacion t5). y on
su forma fraccionada, directa e indirecta. siguiendo’ el método recien-
temente introducido por Malloy y Evelyn (61, en otro grupe de 22 su-
jetos. Hay una estrecha concordancia entre los valores medios de
0,76 = 0.0% y 0.72 £0.02 miligramos por 100 cc. obtenidos por es-
tos métodos, respectivamente, para la cifra total de bifirrubina =n =l
suero. Es dificil evaluar estos valores desde un punto de vista de pre-
vias investigaciones, por la falta de uniformidad en las cifras observadas
para la concentracion normal de bilirrubinag, la que se ha indicado que
varia entre 0.10 v 3.50 miligramos por 100 cc. (371, (38), 1391. (40,
41y, 142), 143). Delgado (441 v Urteaga (45), en observaciones he-
chas en Lima, en un elevado ndmerc de hombres adultos sanos. han
encontrada los valores medios de 0,69 y 0.70, respectivamente, cifras
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hastante aproximadas a la hallada en nuestros sujetos. Existe discrepan-
cia en la literatura en, lo que se reliere a la fijacién del limite de con-
cenlracion maxima normal de bilirrubina total en el suern; la mayoria
de los investigadores tiene la tendencia a considerar 1.00 miligramos
por 100 cc. como dicho limite v Delgado i44) se inclina a fijarlo on
0.90 miligramos. Es importante senalar que estos valores son [frecuen-
teinente excedidos en individuos aparentemente sanos; zn nuestra serie
total de 185 hombres investigadus, 24, o sea el 13% . presentaron una
congentracidn de bilirrubina por encima de 1.00 miligramos. v Delga-
do 1441, en 159 observaciones. hallé que 4l, o sea 2l 25% aproxima-
damente. tenian cifras superiores a 0.90 miligramos. La naturaleza de
esla icteria hallada en sujetos asintomiticos. la que ha sido denomi-
nada “letericia familiar no hemolitiza® por Dameshek y Singer (31) »
‘Hiperbilirrubinemia wo hemolitica” por Delgado (441, ha zido cuida-
dosamente sstudiada por varios investigadores (461, (471, 148). (49),
1507, inclinandose, la mavoria. a considerarla como un z=stado no pa-
tulogico ¥y en la que no intervienen procesos de hemolisis 2xagerada.

Los valores medios ohtenidos por nosolres para la concentracién
de Dilirrubina directa e indivecta. 0.37 == 0.01 v 0.35 = 0.01 miligra-
mos por 100 ce. respectivamente, zon zasi idénticos a los hallados por
Delgado 144) v Urteaga (451, pero son zonsiderablemente mas altoa
que los que mencionan Cantarow y olros ¢5l1. quienes observaron que
la bilirrubina directa constituye alrededor del 35 al 70°¢ de la zanlidad
total. con valores absolutes entre 0.15 v 0.35 miligramos.

En el estudio de fa fragilidad de los hematizs en solucienes hipo-
tonicas de cloruro de sodio ebtuvimos un valor merlio de 0.46 == 0001
y 0.38 = 0.002 por ciento para las hemolisis inicial y total, respectiva-
mente, en determinaciones hechas en 38 de nuestros sujetos. Daland v
Worthley (32). en una investigacién hecha en 20 adultos normales, ob-
servaron las primeras trazas de hemblisis a concentracienes de .44 a
0.47 por ciento vy la hemolisis total a 0.27 por ziento; este dltimo va-
lor, que es bajo. se debe probablemente a la 1éenica microscopica cm-
pleada.

[Las variaciones marcadas que con frecuencia se observan =n suje-
lus aparentemente sanos, en lo que respecla al ndmero de leucocitos
en la sangre periférica, han sido extensament disculidos por Garry y
 Brown 1531, Nosotros no hemos observade las fiuctuaciones extremas
halladas por algunos investigadores (543, (351, 1361, Nuestro valor
~ medio de 6,800 = 77 leucuzitos por milimelro ciibico con la desviaciéon
“standard de 1,480, son casi idénticos a los observados por Price-Jones,
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Vaughan y Goddard 1301 en 100 hombres adultos =n Inglaterra v por
Osguod v otres (571 en 198 hombres en los [stados Unidos. La for-
mula [eucocitaria, determinada en 70 de nueslros sujetos. da valores
en concordancia con los indicados por Schiliing (91, pero presenta li-
geras diferencias, en el porcentaje de los neutréfilos abastonados, cosi-
néfilos, monocitos y linfocitos, con lo hallado por Osgood v sus colabo-
radores (37).

. El Cuadro 5 sumariza los valores obtenidos por varios investiga-
dores (56}, (381, (5971, 1601, (611, (621, (631, 164). (05, (661,
{07, 168), 1691, en la determinacién del volumen totai de sangre <ir-
culante en hombres adultos sanes. empleando métodos de inyeccién de
colorantes. Nuestros resultados, correspondientes a 36 sujelos, en 26
de los cuales se usd el rojo vital brillante (130, (1d1, y en 10 el mé.
todo, recientemente introducido, que utiliza el azuw de Evans (151, (16),
se dan en el Cuadro 6. Ll estudio de este cuadro revela una estrecha
similitud entre los valores medios correspondientes a ambos métodos y
sugiere que, por lo menos en individuos sanos, los resultados obtenidos
con los antiguos y nuevos métodous son fundamentalmente semejantes™
Debe sefialarse, sin embargo. que los estudios de Smith, Arnold v
Whipple (70) v ios de Stead y Ebert 1711 indican que la relacién
células-plasma en la muestra de sangre venosa. que sc obtiene para la
delerminacién, no representa. necesariamente, la existente en ioda la
sangre circulante, hecho que constituve una objecién comian a todos los
métodos colorimétricos que emplean la cifra de hematocrile en el céleulo
del vo.umen iolal de sangre zirculante.

La comparacion de los resultados obtenidos 2n el estudio de 173
sujelos normales, con aquzllos correspondientes al grupo de 25 hom-
bres, nacidos en localidades de altura y estudiados =n Lima tal nivel
del mar) después de una residencia de un afno o menos (Cuadro 31,
muestra una moderada. pero deflinida, disminucién en el namero de
hematies v 2n la cantidad de hemoglobina en este Gitimo grupo, he-
cho que no se acompafa con alteraciones en las caracleristicas orfo-
logicas del hematie circulante.

2 Un estudin estadisticn de las varias series de observaciones encontradas en
la literatura. concernientes al volumen de plasma en hombres adulios, sanos.
senala el mismo grado de variacion en los resultadus obtenidos con lus anti-
guos ¥y nueyos métodos gue ulilizan colurantes para la determinacién (rojo
vital brillante y azul de Evans).
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LA INFLUENCIA DE LA ANOXEMIA TEMPORAL

Ha side repetidamente observado que un estado de anoxemia fem-
poral, originada por una haja tensiéon de oxigeno en 2l aire inspirado,
o por alteraciones en los mecanismos responsables de la adquisizion de
este gas a nivel pulmonar, es seguido, en la mayaria de los casos, por
un aumento en el niamero de hematies y la cantidad de hemoglobina
en la sangre circulante. El estudio de la literatura revela, sin embargo,
marcadas variaciones individuales en la respuesta policitémica, las que
pueden estar relacionadas con el grado y duracién del estimulo anéxi-
co y con factores constitucionales no bien aclarados adn.

Nosotros lievamos cuatro diferentes grupos de hombres sanos {67
en lotal) a altitudes de 2,390 metros (7,920 piest; 3,140 metros (10.300
pies); 4,165 metros (13,660 pies) y 4,835 metros (15,860 pies). La
mayoria de los sujetos {ueron estudiantes de medicina, cuva edad va-
riaba entre 20 y 32 afios; 36 eran nativos de localidades situadas al
nivel del mar y 31 nacidos en lugares ubicados en alturas por encima
de los 2.000 metros 17,660 pies), pero ¢on un iiempo de residencia de
uno o mas ahos al nivel del mar con anterioridad a la presente inves-
ligacion. Muestras de sangre venosa fueron obtenidas en Lima, inme-
diatamente anles del ascenso y, nucvamente, dentro de las primeras dos
horas después de llegar a la altura determinada. En 12 szujetvs. 3 on
cadu una de las diferentes alluras, la sangre fué tomada después de
una actividad fisica moderada (caminar). Ademds. un Qquinto grupo,
de 10 hombres sanos, también estudiantes de nedicina, fueron llevados
del nivel del mar a Morocosha, situada a 4.540 metros (14,900 pies)
de altura, donde seis de éllos fueron cstudiados inmediatamente des-
pués de su liegada, con el objeto de investigar posibles cambios en <l
volumen total de sangre circulante, y los cuatro restantes fueron ob-
servados diariamente, durante un periodo de seis dias de residencia en
la altura.

A fin de conocer el grado de anoxemia existente en los sujetos
investigados, v poder asi relacionar las alteraciones hematologicas con
dicho factor, se obtuvo, dentro de las dos primeras horas después de
la llegada a cada una de ias alturas mencionadas. una muestra de san-
gre arterial en varios de los individuos. En dicha muestra se determiné
el porcentaje de saturazion al oxigeno y los resultados obtenidos estan
dados en el Cuadro 7. A una altura de 2.390 metros el promedio de
saturacion fué de 91.0 % ; a 3.140 metros descendié a 89.6 %% ; a 4,165
metros la cifra observada fué 80.2% ; a 4.540 mectros la sangre arterial
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DE MEDICINA 139

solo estaba saturada en un 78.9% vy, finalmente, en la localidad mas
alta, a 1,835 mwetros. el promedio ohservado fué 75.3%. "Estas obser-
vaciones indican que los sujetos investigados estaban, en el momento
de efectuarse el estudio hematolégico, bajo la influencia de un nostado
de anoxemia, tanto mds severo cuanto mds elevado era el lugar de ob-
servacion.

Los resultados ohtenidos en las dilerentes investigaciones hemalologi-
cas estan dados en el Cuadro 8. kn la mayoeria de los sujetos ze ohser-
v6 un aumento en los hematics v hemoglobina; el alza promedio de
hemogiobina en los cuatro lugares de allura. del mas bajo al mas alte
12,390; 3,140; 4.165 y 4835 metros), fué de 0.29, 0.13, 0.57 v 0.47
gramos por 100 co. de sangre. lo cual representd aumentos de 1.8, 0.8,
3.6 y 2.9 por ciento, respectivamente, sobre el previe valor al nivel
del mar. Ocurrieron variacioncs individuales marcadas (Figura 2t; en
11 de los individuos no se registrd variacion en la cifra de hemoglo-
bina, siendo este hecho mas [recuente en los lugares menos altos: en
15 sujetos, 5 en los dos: lugares mas bajos y 10 en los dos mas altos,
se produjo una disminucién, la que llegd a un valor maximo de 0.75
gramos en uno de los casos estudiadus a 3,140 metros. Es “interesante
anotar que en este grupn de individues que aostraron una reduccion
en la hemoglobina circulante, estaban incluidos 8 de los 12 sujetos que
desarrollaron cierta actividad fisica después de su llegada a la altura.
En los otros 41 sujetog, o sea en el Gl por ciento del total, la concen-
tracién de hemoglobina se elevé baju la influencia de la anoxemia a-
guda; el mayvor fué de 1.70 gramos por 100 ce. hallado en dos su-
ietos en ias alturas de 4,165 v 4.835 metros. No se observd relacion
alguna entre el grado de aumento de la hemoglobina y el lugar de na-
cimiento de los hombres estudiados; en los dos lugares mas eclevados
obtuvimos un aumento promedio de (.46 y 0.49 gramos por 100 cc.
de sangre en los sujetos que habian nacido al nivel del mar y on los
nacidos en localidades elevadas, respectivamente.

De los 36 sujetos estudiados después de su ascencién a las alturas
de 4,165 y 4,835 metros, 13 mostraron, en el momento de tomarse la
sangre, signos y sintomas de Soroche (Mal de Mantafas). La ocurren-
cia de este sindrome no tuve una relacion definida con la cifra de he-

? De acuerdo con estucios realizados recientemente (Roughton . 1. W.; Darling
R. C. v Root W. S. — The Am. J. of Physiol. 142: 703, 1944). que senalan
posibles fuentes de error en los métodos que se emplean para determinar la
saturacion arterial con oxigeno. las cifras halladas por nosotrns pueden ser
2% mds bajas que lo que corresponde a Ja verdadera =aturacign.
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colo estaba saturada en un 78.9% v, finalmente, en la localidad mas
alta, a 1,835 metros, el promedio observado fué 75.3% . “Estas ohser-
vaciones indican que los sujetos investigados estaban, en ¢l momenlo
de electuarse el estudio hematoldgico, bajo la influencia de un ostado
de anoxemia, tanto mas severo cuanto mas elevado era el lugar de ob-
servacion.

Los resultados obtenidos en las dilerentes investigaciones hematolagi-
cas estan dados en el Cuadro 8. Fn la mavoria de los sujetos se ohser-
vo un aumento en los hemalies v hemoglohina: el alza promedio de
hemogiobina en los cuatro lugares de allura. del mas bajo al mas alto
{2.390; 3,140; 4,165 v 1.835 metros), fué de 0.29. 0.13. 0.57 v 0.47
gramos por 100 ¢z de sangre. lo cual representé aumenivs de 1.8, 0.8,
3.6 y 2.9 por ciento, respectivamente, sobre el previo valor al nivel
del mar. Qeurrieron variaciones individuales marcadas (Figura 21 en
11 de los individuos no se registré variacion en la cifra de hemoglo-
bina, siendo este hecho mas frecuente en los lugares menos altes; en
15 sujetos, 5 en los desz lugares mas bajos v 10 en los dos mds altos
se produjo una disminucion. la que llegd a un valor maxime de 0.75
gramos en uno de los casos estudiados a 3,140 metros. s “interesante
anotar que en este grupo de individuos que mostraron una reduccion
en la hemoglobina circulante, estaban incluidos 8 de los 12 sujetos que
desarrollaron cierta actividad fisiza después de su llegada a Ta altura.
LEn los otros 41 sujetos. o sca en el 61 por cienta del total, la concen-
iracién de hemoglobina se elevd bajo la influencia de la anoxemia a-
guda; el mavor fué de 1.70 gramos por 0O cc. hallado en dos su-
iclos en Jas alturas de 4,165 v 1835 melros. No se ohservd velacion
alguna entre el grado de aumento de la hemoglobina vy el lugar de na-
cimiento de los hombres estudiados: en los dos lugares mas elevados
obtuvimos un aumento promedio de 0.46 y 0.49 gramos por 100 cc.
de sangre en los sujetos que habian nacido al nivel del mar y on los
nacidos en localidades elevadas. respectivamente.

De los 36 sujetos estudiados después de su ascencidn a las alturas
de 4,165 v 4,835 metros, 13 moslraron, en el momento de tomarse la
songre, signos y sintomas de Soroche (Mal de Montafias). La ocurren-
cia de este sindrome no tuvo una relacion definida con la cifra de he-

De acuerdo con estucios realizados recientemente {HRoughion I J. W.; Darling
R. C. v Root W. S — The Am. J. of Physiol. 142; 703, 19441, que =enalan
posibles fuentes de error en los métodos que se emplean para determinar la
saturacion anerial com oxigenn. laz cifras halladas por nosotros pueden uer
2% mas hajas que lo que corrcsponde a la verdadrra raturacidn.
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moglobina basal (antes de la exposicion a la alturaj; en los indivi-
duos con soroche la hemogiobina al nivel del mar tuve un wvalor me-
dio de 15.86 gramos por 100 cc., mientras que en el grupo no afecta-

do el promedio fué de 16.00 gramos. Sin embargo, de los seiz suje-
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Fig. 2.

Variuciones en fa hemoglobina de fu sangre (ex-

presadu en gramos por 100 co) en 67 hombres

adullos, estudiados dentro de las tres primeras

horas después de llegar a lugares elevados. Una

previa deterntingcion fué hecha en Lima, antes
del ascenso.

Los puntos negros corresponden a  individuos
gue desarrollaron cievta actividad fisica (cami-
nar) ante: de ser estudiados; los cireulos cu-

rresponclen a sujetos en reposn.

tos, que. antes de la ascencién mostraron una concentracién de hemo-
globina por debajo de 15.00 gramos por 100 cc., cuatro desarrollaron
sintomas a su llegada a la altura. El premedio de aumento de la he-
moglobina en los sujetos enfermos fué de 0.40 gramos por 100 cc.
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vy 5, 0 sea el 38.5% mostraron una disminucién en la altura; on las
sujetos sin sintomas el aumenta pramedio observado fué de 0.53 gra-
mos por 100 cc., y solamente 4, o sca el 17.4%7, acusaron una dismi-
nucidén en la concentracién de hemoglobina.

Las sero proleinas tgramos por 100 c¢. de suerol. delerminadas
en 50 de los sujetos. al nivel del mar v después de =u llegada a Jas
diferentes alturas, mostraron una elevacion definida. que guardo rela-
cion directa can el nivel de aliura. [l aumento promedio observado fué
de 0.19, 0.32, 0.48 v 0.64 gramos en las alturas de 2,390. 3.140,
4165 y 4,835 metros. respectivamente, lo cual representd, en porcenta-
je. aumentos de 2.9, 4.0, 3.3 y 7.9% sohre el previo valor al nivel
del mar. También sc observé cierla relacién entre el grado de aumento
en las sero proteinas v el hematocrite (cc. de hematies en 100 cc. de
sangre), pero los promedios de elevacién en este ultimo: 1.6, 1.5,
2.3 y 3.5, sobre ios valores al nivel del mar, en las diferentes altu-
ras, fueron proporcionalmente nence clevados que los obtenidos en las
¢cro proteinas (Frguras 3 y 4.

i
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Fig. 3.

Relncion entre el gumento (en por cicnte) de las sero

proteinas v el hemotocrito en 48 hombres adulios, estu-

dindos deniro de las tres primeras horas después de su
Hegada a Ingares clevedos (de 2,390 a 4,835 metros).
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A pesar de que en algunos sujelos ocurrieron algunas variaciones
en las caracleristicas morfoldgicas del hematie circulante (volumen me-
dio globular, hemoglobina media globular y concentracién media de
Hb globuiar), a su llegada a la altura, aquellas no tuvieron un carac-
ter definido o constante. y los valores medios obtenidos fueron casi
idénticos a los observados previamente al nivel del mar.

ALTURA ¢ WILES OL PES)

%0 o 3 4 L) 1 10 12 14 "

s . :
ALTURA (X3}
Fig. 4.
Aumentas promedios en las sero proleinas, hemato-
crite ¥ homoglobinag observados dentro de las tres pri-
meras horas después de la Hegada o las olturas de
2.390, 3,140, 4,165 v 4,835 metros.
Observactones heehas en hombres adultos.

Los reticulocilos, expresados en miles por milimetro cibico de
gangre, mostraron una pequena elevacion en las diferentes alturas, va-
riacién relacionada con el aumento de hematies; los valores porcentua-
jes no variaron. La concentracién de bilirrubina no presenté alteracio-
nes definidas durante el corto periodo de exposicién a una baja pre-
¢i6n barométrica, con excepcién de un discreto aumento en el valor
medio de la bilirrubina. Tomando como valor comparative el nimero
de leucocitos por milimetro c¢lbico obtenido al nivel del mar, y consi-
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derando. arbitrariamente, una variacién de 2,000 o mdas como r‘\ignifi-'
caliva, observamos un aumento de esta naturaleza en 5. 7 v 3 sujelos
al legar a las aituras de 3,140, 4,165 y 4.835 metros, respeclivamente
{}o que correspondid al 31.2, 38.9 y 44.4'% de lns individuos estu-
diados en dichas alturas): en 6 de éllos el aumento en los leucoczitos
excedio a 1I0.000 por milimetro cibice, alcanzado, en uno de los su-

jetos estudiados a 4,165 metros, la cilra de 16.040 (Figura 51. En 2
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Fig.

nrmero leucocitos {a

el
{expresados

Varigeiones en en

en miles por milimetro ci-

67 hombres

sangre

hico) observadas en adulios dentro

de lus tres primeras horas después de su Uega-
du o loralidades de altura.

Log puntos negees corresponden a individuos que

desarrallaron  cierta  actividad  fisica  lcaminar)

antes de ser estudiados: los circules correspon-

den a sujetox ©noTepose,

sujetos se observé una disminucion mavor a 2.000 leucocitos por -
limetra cihico. En el lugar menos elevado (2,390 metros) no se obser-
varon variaciones significativas. La actividad fisica y Ja ocurrencia de
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Soroche se asociaron Irecuentemente a un aumento en el ndmero de
leucocitos; este cambio s¢ observé en 4 de los 6 sujetos que desarra-
laron actividad fisica en los lugares mas elevados y en 8 de los 13
casos de Soroche.

El frecuente aumento en el namero e leucocitos. obhservado a la
llegada a la altura, se debid casi por entero a una elevacién an el no-
mero de neutrdfilos segmentados; los linfacitos y monncitos disminu-
yeron en forma proporcional. No se apreciaron rambios constantes en
¢l nimero de neutréfilos ahastonados, eosindfilos v baséfilos. La ocu-
rrencia de una ieucocitosis iemporal, hajo la influencia de un ambien-
te de baja presion baroméirica, ha sido previamente sefialada. Meyerz.
Seevers v Beatty (72), trabajando con ratas. v Sokolov (731, emplean-
do animales de sangre fria. observaron una respuesta hematica similar,
en experimentos efectuados en camaras.

Con el fin de estudiar mas delenidamente jos mecanismos rcla-
cionados con la respuesta policitémica a la anoxemia aguda y tempo-
ral, determinamos ¢l volumen total” de sangre circulante en 6 sujetos
{estudiantes de medicina) dentro de las dos primeras horas <espués
de su ilegada a Morococha. localidad situada a 4.540 wmetres (14,900
pics) de altura. Previas determinaciones fusron hechas al nivel del
mar unos pocos dids antes del ascenso. Los resultados obtenidos estén
dados en el Cuadro 9 y presentados graficamente en la Figura 4. Ll
volumen de plasma no varié en 2 sujetos y disminuyé en los otros 4:
el promedio de reduccién en el volumen fué 0.26 litros, cquivalente
a un 10.5 por ciento del valor previa al nivel del mar. El volunen
de log hematies aumenté en 5 sujetos, siendo la elevacion promedia
de 0.32 litros, o sea 13.8 por ciento. En 3 de las individuos las sero
proteinas iotales aumentaron a su llegada a la altura, alcanzando el
promedio de aumento la cifra de 10 gramos. o sea 8.2 por ciento; en
un individuo se constatd una disminucion de 13 gramos (7.9% ), vy
cn los otros 2 no se apreciaron cambios significativos.

Los cambios subsecuentes que ocurren en la sangre circulante,
cuando el estimulo anoxémico es prolongado por unos dias, fueron
estudiados en un grupo de 4 homhres adultos, a una altura de 1,540
metros (14,900 pies), donde permanecieron durante un periodo de seis
dias. Las diferentes investigaciones hematoldgicas. que incluveran de-
terminaciones de volumen total de :angre circulante. hechas previa-
mente al nivel del mar, fueron repetidas a su llegada y luego diaria-
mente durante el tiempo de residencia en Ja altura. Los Cuadros 10 vy
11 contienen los resuitados obtenidos, [l aumento moderado en los
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hematies v hemoglobina. observado a la llegada a Morococha, fué
reguida por una atza gradual. mientras que Jas sero proteinas, deci-
didamente elevadas en la primera determinacion hecha en la altura,

permancsieron casl sin cambios. aungue c¢on una ligera iendencia a
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Determinaciones del velumen toted de sangre civewlante hechas en 11 hom-
bres adultos. al nivel del mar v en Morococha ta L3H metros de altural.

Crupo 1-—: Determinaciones en lu altura hechus 1 a 2 horus despues de la
Hegada, Crupa H—: Determinaciones en la wltura hechus después de algunos
dius e residenciu.

l.a zona negra representa volumen de liematies; Ja zona en hlanco correspon-
de al volumen de plusma.

disminuir (Figura 7). A las 24 horas después de la legada los reti-
culocitos principiaron a aumentar, alcanzando, en el sexto y ultimo
dia de estudio, los valores de 2.2 a 4.0 por ciento. Este. hallazgo
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correspondié a una respuesta definida de la méduls osea al estimulo
anoxémico., '

HEMOGLOBINA 1 Ul P08 (0T $C |

.. / -
| V=T 1
L]

-

SERDI PROTCINAS (aut MOR OO0 GE)

RETICULOCITOS ™)

tr o . ' » . ) .
co3re

Das DESPUFY DF (o vt EGals
Fig. 7.
Peterminaciones de hemoglobina, se-
to proteinas vy reticulocites en 4
frombres adultos estudiados al nivel
de! mar y durante un periode de
ceis dias de residencia en Morococha
(o 4,340 metros de altura).
las lincas gruesas representan los
valores promedios.

En 3 sujetos se observé una disminucién moderada en 2l voiumen
medio globular, mientras que la concentracién nedia de hemoglobina
globular permanecié pricticamente inalterada. La bilirrubina plasmati-
ca, directa, indirecta y total, no mostraron variaciones significativas,
con ‘excepcidn de uno de los sujetos, quién al nivel del mar, antes
del ascenso, mostré una concentracién anormalmente aita de pigmen-
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ta; en cste individuo. lres dias después de :u legada a la altura. e
constald una marcada elevacion en la bilirrubina directa e indirecta,
las que postertormente disminuveron pero sin alcanzar los valores im!-
ciales.

Es interesanle anotar, que en todos los sujetos se observd, 24 ho.
ras después de su liegada a Morococha, un aumento wmporal y mode-
rado en los leucocitos (Figura 81, que coincidid con 2l inicio de la

som
uwd LEUCOCITOS TOTALES

\ ‘ [ I
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HEUTROFILOS SEGMENTADOS

+,000—
+.900| ——— —
' R Y
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‘ |
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°
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Numero de leucocitos por milimetro cubico en 4 hom-
bres adultos, estudiados af nivel del mur, inmediaty
mente después de sy lHegada o« Morococha y diaria-
mente, durante un periodo de seis dias de residenciu
en este lugar, situado a 4,340 metros de altura,
(E] aumento observado a las 24 horas después de la
Hegada a la altura coincidié con el inicio de un pro-
ceso e reticulocitosis, Ver Fig. 7).

hiperactividad medular, a juzgar por el aumento simultinec en los
reticulocitos. El alza de los leucocitos fué casi enteramente debido a
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un mayor nimero de neutrdfilos segmentados; no se registraron cam-
bios. en los neuirdfilos abastonados.

. Las determinaciones de voiumen total de sangre circulante, que
se efectuaron después de dos, cuatro y seis dias de residencia 2n la
altura, mostraron, comparando los resultados con los obtenidos previa-
mente al nivel del mar, una ausencia de variacién en el volumen de
plasma en 3 sujetos. aumento en uno (13.7°% ) y disminucién en
otro (L0.9% 1; el volumen total de hematies se elevdé en todos los su-
jetos (12.0 a 43.4% ) cemo también las sero proteinas totales (4.3
a 28.0% ). y, por Ultimo, aumentos que oscilaron entre 133 y 243
gramos, ce constataron- en la cantidad total de hemoglobina circulante.
En general, las variaciones que acabamos de imencionar mostraron una
relacién proporcional con el tiempo de residencia en la altura, siendo
mas evidentes en los dias cuarte y sexto de observacion.

Nuestras observaciones, concernientes a los camnbios que tienen lu-
gar en el volumen total de sangre circulante, durante un corto perio-
do de residencia en lugares clevados, no son estrictamente comparables
con las efectuadas por Smith, Belt, Arnold y Carrier (74) a una al-
tura de 3,350 metros. listos investigadores no hallaron cambios nota-
bles en los primeros dos dias de permanencia a esa altura; después
de dos a tres semanas comprobaron un aumente promedio de 19% on
el volumen de hematies, mientras que el velumen de plasma no wpre-
sentd variaciones significativas. En 1913, Dougias, Haldane. Henderson
y Schneider (751, trabajando en Pike’s Peak, Colorado, a una eleva-
cion de 4.300 metros y empleando el métodn de CO, observaron. en
3 de los 4 sujetos estudiados, una evidente elevacidon on <l volumen
de sangre después de 9 a L0 dias de residencia. Laquer (76) encon-
tré un auments de 5% en el volumen iolal de sangre circulante -les.
pués de cuatro semanas de residencia a una altura de 1,560 metros.

LA INIFLUENCIA DE LA ANOXNEMIA INTERMITENTE

Il estudio de los efectos producides en el organisme por perio-
dos intermitentes de anoxeniia, tales como ios experimentados por los
pilotos y personal de vuelo, ha adquirido un interés considerable en
los tltimos anos. A este respecto, se ha prestado una wmayor atencion
a los aspectos mental y neurologico, asi como a los mecanismos de
adaptacién circulatoria vy respiratoria, y, en cambio, se han efectuado
pocas observaciones en relacién a la respuesta hematolégica.
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Mever v Syderhelm 1771, en 19106, estudiaron la sangre de 28 avia-
dores, quienes habian ejercido esta actividad durante un periodo pre-
vio de un afio ¢ mas, y hailaron, en todos los sujetos, un aumento on
los hematies y hemoglobina, McFarland, Gravbiel, Lijencrantz y Tutle
(78). en un analisis de los datos relzzionados con el examen integral
de 200 pilotos de lineas aéreas comerciales, los que en su gran mayo-
ria tenian antecedentes de vuelo a alturas que no sobrepasaban los
3,050 mtros 110,000 pies). hallaron una concentracién de hematies por
encima de los 6.00 millones por mm3. en el 50% de los sujetos. pero.
en cambio, la hemoglobina no moslré un awmento paralelo. Armstrong
v Heim 1791 observaron que la exposicion por periodos de 4 horas,
por 3 dias conseculivos, a una altura simulada de 3.660 metros (12,000
piest, causaba una disminucién en la hemoglebina y hematies. Inhala-
ciones frecuentes de mondxido de carbono, gas que causa una condi-
cién de anoxemia por desplazamiento del oxigeno de la hemoglobina
circulante, djsminuyendo, al misma tiempo. la afinidad de esta subs-
taucia por el oxigeno (801, producen una respuesta policitémica (81).
In investigaciones recientes, Sticknev y Van Liere t82) observaron
una elevacion en el numero de hematies y en la cantidad de hemoglo-
bina circulante en perros expuestos por seis a nueve horas diarias,
durante un periodo de seis meses, en camaras de haja presién bara-
métrica. a alturas simuladas entre 3,660 metros (12,000 piles) v 4,880
metros (16,000 pies); estos investigadores conciuyeron <que la expo-
sicién a la anoxia intermitente o discontinua es capaz de producir una
nolable aclimatacién. el grade de la cual, expresada en wérininos de
aumento de hematies v hemoglobina, es proporcional a la severidad

J

v duracién de los pericdos anéxicos.

Nuestros estudios incluyen observaciones hechas en dos grupoes de
hombres adultos vy sanos, expuestos ambos a la influencia de periodos
intermitentes de anoxemia, pero difiviendo el uno dei otro en lo que
se refiere a la duracién v frecuencia del tiempo de exposicion a la
altura.

Qbservaciones en personal de wvuelo.— Se realizaron estudios he-
matelogicos en 60 hombres. miembros del personal de vuelo de una
linea aérea comercial que opera en Sud América: 47 de éllos cran
pilotos o co-pilotos, 10 radio-operadores vy 3 contadores de avién, Cin-
cuenta y siete habian nacido en los Estados Unidos y 3 en el Perd; su
edad variaba cntre 21 y 49 afios, con un promedico de 29 afios, El
tiempo total de vuelo de cada sujeto fluciuaba entre 200 y varios mi-
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les de horas, con un promedio mensual de 60 a 90 horas, Algunas de
las rutas wtilizadas por esta linea aérea requieren el vuelo, por wva.
rias horas, a alturas por encima de los 3,660 metros 112,000 pies);
la nayoria de los sujetos manifestaron que usaban oxigeno mientras
volahan sobre ese nivel, pero es imporlante sefalar que en algunas zo-
nas los vueios incluian aterrizajes. vy cortos periodos de cstadia, en
lugares situados a alturas de 3,000 metros o mds. Las investigaciones
fueron efectuadas de uno a catorse dias después del previo viaje aéreo.
Los resuliados obtenidos estan dados en ol Cuadro 12.

Los valores medios de hemoglobina (gramos por 100 c¢c.) v he
matoerito  thematies por ciento) fueron ligeramente mids altos que los
obtenidos en el grupv de sujetos normales no sometidos a la influen-
cia de una baja presién baromélrica. El estudio de los datos indivi-
duaies (Figura 9) revela que 14 123.3% 1 de los 60 sujetos mostra-
ron una concentracién de hemoglobina de 17.50 gramos o mas; el
valor inds alto observado fué de 19.10 gramos. Ln 12 hombres
(20.0% 1 el nematocrito fué de 30.0 por ciento o mds. siendo 33.0
por ciento la cifra mas alta. En 2 sujetos 13.3% del total} la hemo-
glebina hallada fué 14.10 v 14.50 gramoes por 100 c¢c., con hemato-
critos de 38.1 y 40.4 por ciento, respectivamente; eslos valores fue-
ron log méas bajos observados en esta serie de investigaciones, No ge
aprecid relacion alguna entre ios hallazgos hematolégicos y 2l dempo
transcurrido al nivel del mar después del previo viaje aéreo; este iiem-
po tuvo un valor promedio de 6 dias, tanto en los honlires que mos-
traron una hemoglobina por encima de 17.00 gramos por 100 cc., co-
mo en aqucllos en quienes la concenlracién de esa substancin en la
sangre era inferior a dicha cifra. -

Ll volumen medio globular de 94.3 2= 0.56 micras cibicas, oh
servado en el personal de vuelo, fué ligeramente més alto que el valor
correspondiente 191.3 = 0.23) hallado en el grupo de control estudia-
do al nivel del mar; en 12 sujetos (20.0% 1 el volumen sobrepaséd las
100 micras. No se hallé variacién anormal eu la cifra correspondiente
a la concentracion media de hemoglobina globuiar. Los reticulocitos,
expresados en por ciento y en ndmero total por milimetro cibico, iu-
vieron un valor promedio mas elevado que el normal en 2l grupe de
aviadores; en 15 (25.0'%%) de los 60 estudiados, se hallé uno o mas
reticulocitos por cada 100 hematies.

La bilirrubina del plasma, determinada en 45 individuos dei per-
sonal de vuelo, mostré variaciones significativas, Los valores medios
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HEMOGLOBINA RETICLLOGCITOS BILIRUAING
| GMS POR 100 €O (MILES POA wmwh) (NGMS5 POR 100 £G)
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Fig. 9.

Vualores correspondientes a hemoglobing, reti-
culocites y bilirrubing en la sangre circulan-
te de sujefes expuestos a periedos intermi-

tentes de wnoxemiv: Grupe [—: Personal
de vuelo; Grugo 11— Personal de ferro-
carril (ver lexto).

Las zonas comprendidas entre las lineas ho-

rizontales corresponden a los limites de va

riaeién ohservados en hombres sanes. res;
dentes al nivel del mar.

de 0.43 =0.02, 0.56 = 0.05 y 1.00 2= 0.06 miligramos por 100 cc.,
para la bilirrubina directa. indirecta y total, respectivamente, jueron
mas elevados que los correspondientes hallados en el grupo de residen-
tes al nivel del mar. El aumento fué mas marcado en la bilirrubina
indirecta 151.3 %) que en la directa (22.8% ), disminuyendo asi la
relacion  bilirrubina  directa/hilirrubina total, que en el personal de
vuelo tuvo un valor promedio de 43.0 por ciento. comparado con 51.4
por ciento en el grupo de control. En 17 de los 45 individuos sstudia-
dos, o sea en el 37.8%, la bilirrubina total tuvo un valor superior a
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1.00 miligramos por 100 ecc., mientras que con ¢l grupo de compara-
cion estudiado al nivel del mar esta concentracién fué hallada solo en
un 13.0 % de los sujelos. En 11 de lns 17 casus la clevacién corres.
pondié a una cifra alta de bilirrubina indirecta, mientras que en los
utros € la forma directa fué responsable del aumento, aunque en un
menor grado.

El namere de leucocitos por milimetro cibico y la férmula leu-
cocilaria en el personal de vuelo no mostraron variaciones significa-
tivas, comparando los resultados observados con aquellos obtenidos en
los individuos que viven constantemente al nivel del mar.

Observaciones en individuos expuestos diariamente a una baja pre-
sion baroméirica.— Hemos tenido ia oportunidad de estudiar un gru-
pa de hombres adultos que tienen, tal vez, una posicion unica, en lo
que respecta a exposicién intermitente a bajas presiones harométricas.
Estos hombres eran miembros del personal de un ferrocarril que co-
necta Lima, al nivel del mar, con poblaciones elevadas, situadas en
una regién andina tver Figura 1); durante un ilempo prolongado,
los sujetus estudiados habian dormido, allernativamente, al nivel del
mar ¥ en una jocalidad situada a 3,730 metros 112340 pies) de altura,
viajando diariamenle por varias horas. un dia en el ascenso y el proxi-
mo en el descenzo. sin tomar oxigeno. a lo largo de una rula cuyo
punto mas alte estd a 4,740 metros (13,510 piest de altura. Hemos
efectuado observaciones en 13 de estos hombres, durante uno de i
breves periodos de estadia en Lima; su edad variaba entre 23 y 34
anos y 10 habian nacido en localidades de altura v 3 al nivel del mar,
El tiempo durante el cual habjan estado expuestos. intermitentemente,
a ia influencia de la baja presién barométrica, con excepcién de un
mes anual de vacaciones, [luctuaba entre 1 v 28 afos. Los resultados
hallados en las diferentes investigaciones, que incluyeron determinacio-
nes dei velumen total de sangre circulante en 11 sujelos, estin dados
en los Cuadros 13 v 14.

En la mayoria de los sujetos se observé un aumento en la hemoglo-
bina v el hematocrito; ios valores medios hallados fueron 18.07 == 0.28
gramos por LOO cc. vy 51.8 = 0.76 por cienlo, respectivamente, cifras
bastante mas altas que las obtenidas en el grupo de hombres residen-
tes al nivel del mar; en 9 individuos (69.2 %) la concentracion de
henioglobina fué superior a 17.50 gramos y en 2 de éllos alcanzd los
vaiores de 20.35 v 21.10 gramos (Figura 9. Lkl hematocritv fué ma-
yor a 50.0 por ciento en 10 de los casos 176.9 %) el valor més alto
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observado fué de 60.6 por ciento. No se hallé una relacién constante
entre el tiempo de exposiciéon a la altura y el grado de policitemia;
gin embargo, los tres valores mas altos de hemoglobina: 18.60, 20.35
y 21.10 gramos por 100 cc.. fueron encontrados en los sujetos que
tenian ¢l tiempo de servicio mas prolongado en el ferrocarril: 28, 25
y 20 anos, respectivamente.

El volumen medio globular de 93.9 &= 0.99 micras cibicas, obser-
vado en estos sujetos, fué ligeramente mas elevado que el oblenido en
el grupo comparativo del nivel del mar. La concentracion media de
hemoglobina globular varié dentro de limites normales. Los reticulo-
citos, expresados en porcentaje y en nimero iotal por milimetro cibi-
ce, también mostraron valores medios mas elevados que en los hom-
bres no expuestos a la influencia de la altura; en 5 casos 138.5 %)
el porcentaje de reticulocitos fluctué entre 1.0 y 2.0 por ciento. La
bilirrubina del plasma sobrepasé la cifra de 1.00 miligramas por 100
cc. en 5 individuos {38.53 %) ; este aumento fué exclusivamente debi-
do a un valor mas elevado en Ja bilirrubina indirecta, la que mostré
un aumento medio de 117.1 %% sobre el correspondiente valor halla-
do en los sujetos residentes en Lima. La relacién bilirrubina directa/bili-
rribina total tuvo un valor medio de 34.5 .

La cifra media de leucocitos por milimetro cibico no mostré va-
riacion significativa; solamente en un caso se comprobdé una sleva-
cion moderada (11.900 por mm3.). La férmula leucocitaria, determi-
nada en 12 de ios sujetos. revelé un frecuente y moderado aumento
en los neutréfilos segmentados, con una correspondiente disminucién
en los monocitos y linfocitos, alteracién casi idéntica a la observada en

los hombres expuestos a la influencia de una anoxemia temporal (Cua-
dro 8).

El volumen total de sangre circulante, determinado en 11 indivi-
duos, mostré alieraciones bastante definidas {Figura 10). Fl volumen
de hematies, expresado en centimetros cithicos por kilo de pesa, es-
tuvo elevado en 7 sujetos 163.6 % 1; su valor medio de 46.5 = 1.14
cc. representd un aumento de casi 20 por ctento sobre la cifra corres-
pondiente al nivel del mar. El volumen de plasma, expresado en for-
ma similar, estaba disminuido en 4 hombres v no presenté alteracio-
nes en Jos 7 restantes; su valor medio fué 10.2 por ciento més bajo
que el observado en los hombres no expuestos a la influencia de una
baja presion barométrica. La hemog.obina circulante. expresada en
gramos por kilo de peso, mostré un aumento promedio de 22.7 por
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ciento, comprobandose una elevacion anormal en 9 de los 11 hombres
estudiados (81.8 % ).

14
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Fig. 10.

Volumen total de saungre y hemoglobinua (cexpresado en centimetros cibi.
cos y gramos por Eife de peso corporall en 11 hombres expuestos dia-
riamente o una bala nresion bharemeétrica.

Las zonas negra, rayada y blanca corresponden. respectivamente, al vo-
lumen de hematies. cantidad de hemoglobina v volumen de plasma,

En cinco individuos se obtuvieron antecedentes de cefalalgias oca-
sionales, de mediana intensidad, y sensacién de mareo mientras viaja-
ban en la alura. Comparados con el resto de los sujetos no se en-
contraron varjaciones particulares en el volumen de sangre circulante
y en las otras caracterislicas hematoldgicas, con excepcién de uno de
los hombres afectados. en quien se hallé el valor mas alto de hemo-
globina v hematocrito: 21.10 grames y 60.6 por ciento, respectiva-
mente. :

LA INFLUENCIA DE LA ANOXEMIA CRONICA

Desde las observaciones de Bert (1}, Viault (21 v Mimz (83),
en la segunda mitad de la dltima centuria, numercsas investigaciones
han confirmado la existencia de policitemia en hombres y animales
que viven en lugares elevados. Una revision de la literatura (31, (84),
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(85, (861, (87), (881, (891, (901, (9Ly, (92). (93). (941,
{951, t196), (971, indica, sin embargo una marcada variabilidad en
el grado y otras caracteristicas de Ja policitemia ohservada; 2s pro-
bable que esto dependa, en gran parte, de la falta de uniformidad
en los factores: nivel de altura v tiempo de residencia (cuadro 15).
Hemos realizado observaciones entre grupos de hombres que viven per-
manentemenie cn la altura, y sujetos. en comsecuencia, a la influencia
constante de un proceso anoxémice: (at— Nativos, de raza india. apa-
rentemente sanos: (b)— Nativos. de raza india. con Neumoconiosis
(Silicosis), enfermedad adquirida micntras trabajaban en las minas, 3
en quienes ¢l grado de anoxemia fué encontradu. con frecuencia. anor-
malmente acentuado debido a las alicraciones fibrosas pulmonares; v
{c)— Hombres, también de raza india, que presentaban evidencia de
pérdida de “adaplacidn al amhiente de baja presién barométrica (So-
roche Cronico),

Observaciones en nativos sanos, de raza india— Tslas observacio-
nes fueron hechas en un total de 72 hombres, 40 de los cuales vivian
en Oroya, donde fueron estudiarlos, a wuna altura de 3,730 wmetros
(12,240 pies), con una presion barométrica premedio de 432 mmHg.,
y 32 eran residentes de Morococha, donde se les practico las investi-
gaciones. a una elevacion de 4.540 metros (14.900 pies). con una pre-
gion barométrica media de 446 minHg, La edad de estos sujetos wva-
riaba entre los 19 v 48 anes, pero solamente uno de ellos estaba 2n
la quinta década; sus caracleristicas f{isicas leslatura, peso v area de
cuperficie promedio: 1.57 metros. 56.6 kilos y 1.57 metros cuadra-
dos, respectivamente) correspondian a sus caracteristicas raciales. Nin-
gin individuo tenia anteccdentes de haher irabajadu en las minas per
un tiempa prolongaco, aspecto muyv imporiante de iomar en cuenta en
estas zonas. por la frecuencia de Neumoconiosis. Todos los hombres
observados habian nacido en los lugares, o regiones vecinas. donde
fueran investigados, o a alturas por encima de los 3.050 metros (10,000
piesl; en este ultima caso con una residencia prolongada en Oroya
o Morococha. En 15 residentes de Oroya v en 18 de Morococha sc
obtuvo una muestra de sangre arterial, en la que se =e determiné el
parcentaje de saturacion con oxigeno, a fin de conocer el grado de
anoxemnia al cual corrvespondian las earacleristicas hematolégicas. Los
Cuadros 16, 17. 18 v 19 contienen los resultados obtenidos 2n los os-
fudios hechos en estas dos series de sujetos.
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En Orova, la localidad mas baja. donde se hallé un valor pro-
medio de 87.6 = 0.27 por ciento para la saturacién arterial con oxi-
geno, con varlaciones entre 84.4 y 90.2 por cienlo, se observdé una
hemoglobina media de 18.82 == 0.15 gramos por 100 cc.; en 36 hom-
bres 190.0 %) la concentracidn excediéo 17.50 gramos, con un va-
lor maximo de 22.05 gramos, v solamente en 4 sujetos (10.0 %) e
encontré la hemoglobina dentro de los limites de variacién correspon-
dientes al nivel del mar (Figura 111. El hematocrilo mostré un aumen-
to proporcional; en 35 hombres (87.5 %) fué mayor a 50.0 hematies
por ciento, con un valer maximo de 65.4 por ciento.

HEMOGLOBINA RETIGULOCITOS BILIRRUBINA
LGNS POR 1HGGE) ( MILES POR W3 5 (MGMS POR 10T LG}
QROYA MORGCOCHA oRGYA WOROGEHEHA GROTA MOROCOCHS
TR0 uTs %40 MTS 3730 MTS 4540 NTS 5730 MTS 4550 WIS
113 240 s
8 - ' 220 ss
4 200 | . 80
ey | - - 180 as |
A .
. . .
22 - . - = |eo 4ol
3] . . . ) 140 * sal .
. T . N .
20 Yo e AR L ] 30| .
T . ae - N
oLt .. . . oo, |we . . * es | N }
L L soL . el o . . .
= toes - e .. .
It . &0 P I 13 . . - .
N I LN R : —
A N - .. R
18| eol o oot os 7% . -
s v w .. . .
va o oL
L
Fig. 11.

Valores correspondientes a la hemoglobing, reticulocitos y bilirrubing en la
sangre circulante de natives de rewe (ndiv, sanos, residentes en Oroya fa
3730 metros) v en Morococha (o 4.540 metros de altura).
lLas zonas comprendidas entre las lineas harizontales corresponden a los li-
mites de variacion observados en hombres adullos, sanos, residentes al ni-
vel «lel mar,

En Morococha, ei Jugar més elevado, con un promedio de satu-
raciéon arterial al oxigeno de 81.4 == 0.45 por ciento, y con variacio-
nes entre 75.2 y $6.2 por ciento, el awmento en la hemoglobina v
hematocrito - fueron mas marcados, como lo demuestran los valores me-
dios ohservados de 20,76 = (.20 gramos y 39.9 + 0.66 por ciento,
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CUADRO 19,

DETERMINACIONES DEL VOLUMEN TOTAL DE SANGRE CIRCULANTE EN HOMBRES ADULTOS,

RESIDENTES EN LA ALTURA

I— En Oroya (a 3,730 metros; 12,240 pies)

A— Con rojo wvital brillante (30 sujetos)
l |
Determinaciones . Media = E. P { Desp. St = E. P, \(.'oe_f. de var. Variaciones
| | L (%) ' extremas
| | I |
i : \ !
Volumen de sangre (litros) | 615 = 012 | 108 = 009 | 167 426 — 0.0
" . » {c.c.por kgr.)! 108.7 1.69 i 13.7 1.19 126 | 19.6 — 1490
VYolumen Je plasma (litros) | 2.76 0.05 0.44 0.03 15.9 | 194 — 3.2
. w » lecoporkgr}| 43.9 0.87 ‘ 7.1 061 | 145 339 — 659
Volumen de hematies (litros) ‘ 3.36 0.12 | (.98 0.08 | 29.1 222 — 567
w w . l(cc porker) 50.7 107 8.7 0.76 6 | 415 — 932
Hemoglobina total (gramos) | 1150 2 L6 19 196 758 —1819
. lgrsporkgr)| 207 040 | 3.3 0.28 159 | 142 — 301
| | | |
2— En Morecochu (a 4,540 meiros: 14,900 pies)
A— Con rojo vitel brilfante (6 sujetos)
f | 1
Volumen de sangre (litros) . 6.98 =4 030 i 150 =+ 036 1‘ 215 | 509 — 1014
" s o (ce porkgr)] 120.8 4.08 13.5 1.94 1mz L 1135 — 1459
Volumen de plasma (litros) | 2.65 0.30 0.14 0.10 ‘ 166 | 200 —  3.30
ww o (copurkg) - 461 121 42 0.90 o1 | 408 — s
Volumen de hematies (litros) 4.29 0.38 | 1.14 0.27 ‘ 26.6 | 303 — 659
" " . (ccoporkgr.) | 4.1 3.86 12.8 2,73 ‘ 172 | 5hl 94.8
Hemoglobina tolal (gramas) 1164 1253 ! 261 o7 [ 249 g —2185
" . dgrs. porkgr.) 252 1.17 30 0.81 | 254 193 — 24
! I l
B— Con anl de Evans (1] snjetos)
| | !
Volumen de sangre (litros) 589 = 0.6 078 =+ 011 | 13.2 ‘ 591 -~ 758
. » f{ec porkgr.) | 100.3 2.30 0.5 1.52 ‘ 10.8 864 — 1264
Volumen de plasma (litras) 2.14 0.06 o7 0.01 ‘ 126 ‘ 166 — 259
" “ (o, porkgr.)|' 36.2 0.55 ‘ 2.0 0.39 [ 72 L 328 — 408
Volumen de hemalies (litros) | 3.73 015 | 0.71 .11 190 288 — 556
" " » {ccopor kgr.) | 64.1 2.39 l 11.2 1.59 ) 17.5 497 — 927
Hemonglobina total (gramos) | 1293 54.1 \ 254 38.2 19.6 | 997 —1926
" » lgrs. porkgr.)| 22.0 0.87 | a1 186 172 — 321

.61 ~
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respectivamente®. En este lugar, lodos los individues mostraron cifras
de hemoglobina vy hematocrito por encima de 17.50 gramos y 50.0
por cienlo, respectivamente; en 2 casos se obtuvieron los valores al-
tos de 25.40 gramos y 76.2 hematies por ciento.

La representacién grafica de las curvas correspondientes a los va-
lores promedios de saturacion arterial con oxigeno y concentracion de
hemoglobina en la sangre circulante (Figura 12), en los residentes al
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Fig. 12,
Relucion entre los valores premedios de saturucién arterial con
oxigeno (90} y la cantidad de hemoglobing er [n sangre cir-
culunte Fgramas por 100 cc) en hombres adultoes, senos, resi-
dentes al nivel del mar v « diversus nlfturas.
Los puntes que aparecen en el diagrama, y que han sido uti-
lizados en la construceion de las corvas, corresponden a nues-
lras observaciones v a las lechus por DBarcroft v otros (3),
Stammers (89). Talbott v Dill (¥1). Andresen v Mugrage (92)
v Hurtado y Aste (98).

? Ei valor mecio de 20.762=0.20 gramos de hemoglabina por 100 cc. es conside-

rablemente mas elevado que el de 15.9320,20, promedio obtenide por uno de
nosotros (A, H.). (88). en 1932, en ohservaciones hechas en sujetos adultos,
residentes en esta misma localidad,

La razén de esta discrepancia fué hallada en una investigacién posterior, ¢n
la ‘que se comprohd que el agua usada para diluir la muestra de zangre en
cl hemoglobindmetro de Sahli, técnica usada en 1932, originaba, debido a su

reaccion anormal, una rapida decoloracion de la scluecidn de hematina, dando,
en consecuencia, valores hajos falsos.
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nivel del mar y a diversas alturas, revela una evidente y significativa
relacién inversa, proporcional, entre ambas caracteristicas; mientras
menor es la saturacién con oxigeno de la hemoglobina, mavor es la
cantidad de esta substancia en la sangre.

La representacién grafica de las curvas correspondientes a los va-
lores promedios de saturacién arterial con oxigeno y concentracion de
hemoglobina en la sangre circulante (Figura 12), en los residentes al
nivel del mar y a diversas alturas, revela una evidente y significativa
relacion inversa, proporcional, entre ambas caracteristicas; mientras
menor es la saturacion con oxigeno de la hemoglobina, mavor es la
cantidad de esta substancia en la sangre.

Las caracteristicas morfolégicas de los hematies variaron, en al-
gunos aspectos. de las ohservadas en fos residentes sanos al nivel del
mar (Cuadre 20). En las grandes alluras el hematie circulante tiene
un mayor tamano, como lo demuestra el aumento del velumen, diame-
“tro y area de superficie globulay; la comparacién de las curvas de
Price-Jones cerrespondientes a la medicion del diametro de varios mi-
les de hematies al nivei del mar y en la altura (Figura 13] revelo
un desplazamiento hacia la derecha en este dltimo ambiente, donde
40.8 % de los eritrocitos tuvieron un didmetro por encima de las
8.00 micras, mientras que al nivel del mar solo un 16.3 % mostraron
tales dimensiones; por otra parte, un diametro menor a 7.00 micras
fué observado en 24.9 % de los globulos rojos al nivel del mar cn
contraste con 9.6 % en la altura. La tendencia a una ligera macro-
citosis en la altura ha side observada en previas investigaciones; en
los nativos residentes en Morococha 1a 4,540 metrost y Quilchua {a
5,340 metros) se hallaron los valores de 96.2 y 94..1 micras cubicas,
respectivamente, para el volumen medio globular 1881, (91). Talbott
{99) comprobd un aumento en el tamano de los hematies en los miem-
bros de la Expedicion a los Andes Chilenos, después de una residen-
cia prolongada en lugares elevados. Guzmén Barron v sus colabora-
dores {96) han obtenido las cifras de 88.2. 92.6 y 93.0 micras cu-
bicas para el volumen medio globular de residentes al nivel del mar
y en las alturas de 3,190 y 4.000 metros, respectivamente, ohservacio
nes que también sebalan la tendencia a un mavor tamano de los glo.
bulos rojos circulantes en los sujetos que viven en ambientes de baja
presion barométrica. El mayor ntmero de hematies asociado con el
moderado aumento en su volumen medio en la altura hace mas signi-
ficativa esta ultima caracteristica morfoldgica, porque al nivel del mar
un aumento en el nimero de globulos rojos por milimetro cihico se
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acompana de una disminuctén en el tamaiio de estas células (Cuadro
4). LI contenido en hemoglobina de los hematies se encontré mas ele-
vado en los residentes de la altura que en los individuos que habitan

*0

¢OSTA —
ALTURA R

25

201

HEMATIES ™)

VIAME TRO  IMICRAS)

g, 13,

Didmetro de los hematies al nivel del mar ¥
en fa fa wuru.
La linea solida representa un total de 39,400
Lenaties medidos en 130 hombres wduoltes,
sanos, residentes al nivel del mar; la linea
interrumpida corresponde s un 101al de 17,100
liematies medidos en 72 sujetvs, de iguales
caracteristicas, residentes en Oroya ta 3,730
metros) v en Morococha ta 4,540 metros de
altura).

ai nivel del mar, pero la elevacidon correspundié a su mavor tamano

como lo demuestra la concentrazion media de hemogiobina globular

{por ciento} que fué hallada practicamente idéntica en ambas series
de sujetos.

Ha side postulade por algunus investigadores (100), (101).

1102). que la hemoglohing =e encuentra distribuida solamente

en la superficie de log hemnaties: un estudio  estadistico de

nuestras vbservaciones, hechas en hombhres adultos, sanos, yue

viven al nivel del mar y en la altura (que incluyen un total
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ga, csta opinion. Lus coelicientes (e correlacion obtenidos en-
tre el volumen mediv globular v la hemoglobina media globu-
lar fuervn 4 0.7791 4= 0.0232 v 4+ 0.8636 == 0.0202 al nivel
del mar y en la gliura, respectivamente, mientras que los co-
rrespondientes  cocficientes entre el drea de superflicie media
giobular y la hemoglobing media globular fueron 4 0.5272 =
0.0427 y + 0.1503 2= 0.0633.

Los valores medios de reticulocitos, en por ciento v por miline-
tro ctbico, fueren mnas altos que los correspondientes al nivel del mar,
y los aumentos fueron especialmente marcados en Morococha (a 4,540
metros), donde la gran mayoria de los residentes mostraron valores
muy por encitna del limjte superior de variacién normal (Figura 11);
el valor mas alto observado fué 3.3 por ciento, Bareroft y sus colabo-
radores (3) encontraron en 5 nativos habitantes de Cerro de Pasco
ta 4,330 metros de allura) cifras de reticulocilos entre 1.2 y 2.0 por
ciento, con un promedio de 1.5 por ciento, y =ntre 1.3 y 1.5 por
ciento en 4 residentes norteamericanos., A una altura de 3.340 metros
(17,500 pies) Talbott y Dill (91) observaron reticulocitosis de 0.4, 0.5
v 3.4 por clento en 3 residentes. No se han hallado, en previas inves-
tigaciones y en las hechas por nosotros. hematies nucleados en la san-
gre periférica de los residentes en lugares elevados.

Se ohservo una definida elevacién en la bilircubina del plasma,
confirmando observaziones anteriores menos completas (861, (881, Los
valores medios de 1.47 = 0.09 y 1.5¢=0.19 miligramoes por 100
ce., obtenidos en Orova y Morococha, respectivamente, indicaron un
aumento aproximado de 100 % sobre la cifra promedio ai nivel del
mar, ¥y en la mayoria de lus sujetos estudiados la concentracion de
pigmento excedia a 1.00 miligramos por 100 cc. (Figura 11). En s
lugar mas elevado ta 4.540 metros), determinamos en 20 nativos la
bilirrubina en sus formas total y fraccionadas, hallindose que el aumen-
to afectaba casi exclusivamente a la bilirrubina indirecta, la que tuvo
un vator promedio de 1.10 miligramos en contraste con 0.46 miligramos
en la fraccidon directa. La relacion bilirrubina directa bilirrubina total
arrojé un valor promedio de 29.53% . en cemparacion con 51.4% obser-
vado al nivel del mar. Estos resultados estan de acuerdo con los obte-
nidos por Deigado t44) en el estudio de 58 nativos adultos, sanos,
residentes en la misma localidad de Morococha; este investigador ha-
16 los valores medios de 1.45, 0.99 y 0.46 miligramos por 100 ce.
para la bilirrubina total, indirecta y directa, respectivamente, encon-
trande que la cantidad total de pigmento cxcedia a 0.90 miligramos
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en el 67.2 % de los sujetos, y a 2.00 miligramos en ei 19.0 %, sien-
do, en la gran mayoria de los casos, la fraccién indirecta la respon-
sable del aumento.

- Se investigd la funcién excretora de bilirrubina del higado, in-
yectando 50 miligramos de bilirrubina y determinando su concentra-
cién en la sangre tres horas después (método de Von Bergman des-
crito por Dameshek y Singer (31), en 4 nativos residentes en Moro-
cocha "ta 4,540 metros), quienes fueren bajados al nivel dei mar 10
dias después, donde la prueba se repitié 20 a 36 horas después de
su llegada. Con propésito comparativo, la misma prueba se realizé en
4 residentes al nivel del mar, repitiéndose inmediatamente después de
su ascenso y llegada a Morococha. Los resultados obtenidos en las 16
pruebas estdn representados graficamente en la Figura 14. Los 4 na-
tivos estudiados en Morococha, todos con una concentracién inicial
dc bilirrubina por encima de 1.00 miiigramos per 100 cc., exhibie-
ron un avoer grado de retencion de la bilirrubina inyectada que los
hombres estudiades al nivel del mar; en 2 de éllos la retencién fué
muy marcada (62.9 y 86.7 % 1; después de su traslado al nivel del
mar los 4 sujetos mostraron un aumento en la bilirrubina basal, pero.
por otra parte, la excrecidn del pigmento inyecltado fué efectuada en
[orma mas completa en tres, mientras que en el cuarto no se registréd
practicamente cambio alguno. No se observaron alteraciones significa-
tivas en el grupo de 4 hombres estudiados primero al nivel del mar
y posteriormente a su llegada a la altura, tanto en lo que se relacio-
naba con la concentracién de pigmento basal como con el grade de
relencién de la bilirrubina inyectada,

La viscosidad de la sangre, determinada en 30 nativos residentes
en Oroya 13,730 metros; 12,240 pies) tuvo un valor medio de
8.4 = 0.2], con una desviacién standard de 1.7, valores que son mas
elevados que los correspondientes de 4.04 =0.03 y 0.86 obtenidos
por Nygaard, Wilder y Berkson (103} en 503 sujetos estudiados al
nivel dei mar. Hoibrock y Watson (104) encontraron, también al nivel
del mar, un valor medio de 3.08, con variaciones enlre 4.0 y 6.0 en
97 hombres normales.

La fragilidad de los hematies en soluciones hipotéonicas de clo-
yuro ‘de sodio fué hallada escencialmente normal en los individuos es-
tudiados en Oroya. Los valores medios de 0.46 = 0.001 y 0.38 =
0.002 por ciento para la hemolisis inicial y total, respectivamente, fue-
ron idénticos a los obtenidos al nivel del mar, Solamente en dos indi-
viduos los valores correspondientes a la hemolisis inicial fueron lige-
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ramente mayores al limite normal superior, observado ai nivel del mar,
proporcionande asj cierta evidencia de un aumento de fragilidad glo-

bular.

a RESIDENTES A NIVEL DEL MAR LLEVADOS A LA ALTURR
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. Fig. 14.

Resultedos obtenidos, al nivel del mar y en le eltura {a
4,540 metros) en la priebu de excrecién de bilirrubing

realizada en hombres adultos, sanos. 1— Rilirrubina ba-
sal ; H—. Bilirrubina cince minutos después de inyeccién
endovenosa de A0 miligramos: 1 Bifirrubing tres ho-

ras después de la inveccidn.
Notar el anmento de bilirrubina hasal que ocurre en los
snjetos que viven en la altura, cuando sen 1rasladades al
nivel del mar (20-36 horas después de la llegada).

El ntmero de leucocitos por milimetro ctbico de sangre no pre-
sentd variacion significativa en los natives residentes de la altura.
Los walores medios observados en Oroya y Morococha fueron casi
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idénticos al hallado al niver del mar; en solo un sujeto, en el lugar
mas elevado, se comprohé una ligera leucocitosis 110,900 por mm3.).
El estudic comparative de la férmula leucocitaria, determinada en
hombres sanos, residentes en lugares bajos v elevados. indico. en es-
tos altimes, un aumento porcentual promedio en los linfocitos, mas
marcado en el lugar mds allo. con una correspondiente disminueiin
en los neutréfilos segmentados, eosinéfilos, y en menor grado. en los
monocitos; el valor medio de los neutrdfilos abastonados v basdfilos
no mostrdé cambio apreciable. Esta linfocitosis relativa ha side obser-
vada en anteriores investigaciones llevadas a cabu en la allura, lus
que han sido sumarizadas por Loewy y Wittkower 193). A cste res-
pecto es interesante mencionar que ia variacion en la férmula leucoci-
taria ha =ido también observada en residentes a elevaciones menores
a los 2,000 metros (6,560 pies) 184). (1051, (1061, (107,

El volumen total de sangre circulante fué investigade en 47 na-
tivos sanos, de raza india, 30 de los cuales eran residentes de Oruva
ta 3,730 metros; 12.240 piesy y 17 de Morococha ta 4,540 mebvos;
14,900 pies). Fn este altimo lugar once de las delerminaciones fue-
ren hechas utilizando el azul de Evans t(imétedo de Gibson y Evans
| 15]1; todas las otras fueron rcalizadas con el rojo vitai brillante (13).
(14). Los resultados obtenidos en ambos lugares concuerdan en mos-
trar un aumento en ¢l volumen total de hematies en todos los sujetos
investigados, pero el grado de aumento no fué similar en los dos mé
todos empleados, (Cuadro 19). En Orova, el lugar mas bajo. 2] vo-
tumen de hematies. expresade en centimetros c¢Ubicus por kilo de peso
corporal, tuvo un aumento promedio de 59.7 %, sobre el valor corres-
poadiente hallado al nivel del mar; en Morococha. el lugar mas alto,
el aumente promedio fué de 90.9 % con el rojo vital brillante y 62.5 7¢
con el azul de LEvans. [l volumen de plasma. dado en ceatimetros ci-
bicos por kilo de peso, fué. en ambas alturas. practicamente idéntico
al observado al nivel del mar. de acuerdo con los resultados obteni-
dos con el rojo vital brillante, pero presenté una disminucion prome-
dic de 23.1 % en las determinaciones hechas con ¢l azul de Evans.
El volumen total de sangre circulante presenté un aumento definido
en los residentes de la altura; las investigaciones con el rojo vital bri-
llante indicaron gque el sujeto que vive a 3,730 metros de altura tiene.
aproximadamente, como valor promdio. 23 centimetros cubicos mas
de sangre circulante, por kilo de peso. que el individuo que habita al
nivei del mar, y esta diferencia aumenta a 35 centimetros cubicos en
el nativo residente a 4,540 metros. Las determinaciones hechas con el
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colorante azul de Evans, en esta @llima altura. indican un aumento
ras moderado, de solo 14 centimelros cibicos, pero confirmando tam-
bién la existencia de un proceso de policitemia hipervolémica en el
hombre adulto, sano, sujeto a la influencia constante de una baja pre-
sién barométrica.

[.a discrepancia observada entre los: resultados correspon-
dientes a cada uno de los métodos empleados en la determi-
nacion  del velumen total de sangre circulanie iméiodos del
rojo vital brillante v del azul de Evans). no pucden atribuirse,
estriclamente. a sus diferentes caracteristicas técnicas: el cor-
to namero de sujetos estudiados en cada serie puede ser un
factor imporiante para explicar ¢l volumen de hematies mds
clevado encontrade con ¢l rujo vital hrillante. En an vecicule
estudio, no incluide en el presente trabajo. una determinacién
del volumen total de sangre realizada en un native sang, re-
sidente de AMorvcocha, por medio del azul de Evans, div los
valores clevados de 165.2, 32,0 y 132.3 cenlimetros cibicos
de sangre. plasma v lrematles. respectivamente, par kilo de peso.
Otra indicacion Je la aparente validez de los resuliados ob-
tenidos con el rojo vital brillante consiste en el alto coeli-
clente de correlacién: 4 0.8008 - 0.0269, obtenido entre el
nivel de hematocrito v el volumen t1otal de hematies cn 79
individuos e<tudiados en la altura con dicho métode tincluyen-
do  nalivos =anvs ¥y enfermos, estos  altimos  discutidos  mas
adelantey. lina correlacidn analoga ha sido encontrada en ca-
sos de Policitemia Vera (108). en el estudio de los cuales
s empled el méloda del azul de Evans, y en perros investi-
gados por media de hierro radioactive (109). -

Tomando en conszideracion las objeciones que se han he-
cha en lo gue se refiere al uso el hematoeritn en la deter
minacion del volumen 1otal de sangre (705, (710, vy las cri-
ticas recientes (69), (110), concernienles a Ja precision de la
extrapolacién lincar para el cdleulo del volumen plasmadticp
con el azul de Fvans. parece apropiado. en el tempo presen-
le, dar un mavor significado a determinaciones comparativas
hechas con un mismo método. en ver de adoptar un criterio
rigide eon respecto al significado de valores abselulos obteni-
Jdos eon métodos diferentes. En una revision geperal. :ohre la
importancia de la determinacion de) volumen total de sangre
circudante en la clinica, Keith (111), recientemente, ha insis-
tido en que “el wmétodo ideal para estimar ¢] volumen plas-
midtico v de sangre. aun no ha =ido descubierto™.

La existencia de una policitemia hipervolémica en los residentes
de la altura ha sido demostrada en previas investigaciones, Lippmann
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(1123, en 1926, obtuvo los valores promedios de 87.3, 40.2 v 47.1
centimelros cibicos de sangre, plasima y hematies, respectivamente, por
kilo de pesc corporal, en cuatro hombres residentes de Davos a una
altura de 1,590 metros (5,000 pies); Lozoya Solis (1131, en 1936,
determind el volumen de sangre en 53 hombres adultos, sanos, residen-
tes en la ciudad de México. situada a una altura de 2,200 metros
(7,140 pies) y encontrd los valores medios de 92.4 y 30.7 centime-
tros cubicos de sangre y hematjes por kilo de peso. los que represen-
laban, en su opinion, aumentos de 8.7 v 12,7 %4, respectivamente, so-
bre los vaiores ohservados al nivel del mar. El volumen de plasma
no presenté variacion significativa.

La correlacion de nuestros resultados con los obtenidos en las in-
vestigaciones citadas parece indicar la existencia -de una relacién in-
versa, bastamte bien definida. entre el volumen total de hematies c¢ir-
culantes, expresado en centimetros cubicos por kilo de peso, vy la sa-
turaciéon arterial con oxigeno. Mientras mas elevada es la altura ¥
mayor el grado de anoxemia, es mas marcado el aumento del volumen
de hematies, mientras que el volumen de plasma permanece inaltera-
ble. o disminuye.

La policitemia asociada a la influencia permanente de una baja
presion baromélrica ha sido también comprobada, desde hace largo
tiempo, en animales que vivey en la altura (1149, (1153, (1161, {117},
lzquierdo (1141 ha llamado la atencion sobre las investigaciones de
Vergara Lépez. quien en estudios hechos en ia ciudad de México, en
1899, encontré un aumento de los hematies en ¢l cobayo. Hall, Dill v
Guzmén Barrén (116} hallaron un aumento en la hemoglobina de la
sangre e carneros v conejos que habitan en alturas sobre los 3.050
metros  110.000 pies); estos investigadores efectuaron la interesante
observacion de que en la llama, un auimal native de las elevadas me-
setas andinas, la hemoglobina tiene valores tanto mas bajos cuanto
mas elevada es la altura en que habita. Rotta 11171, en observaciones
verificadas en pervos que vivian en Morococha (a 4.540 metros; 14.900
pies), comprobd alteraciones en el volumen total de sangre circulante
muy similares a aquellas hailadas por nosotros en los natives indios,
residentes del mismo lugar; en determinaciones hechas en 9 perros ha-
116 un aumento promedio de 44.5 % en el volumen de los hematies.
mientras que el volumen de plasma fué casi idéntico al observado en
estudios comparatives hechos al nivel del mar (Cuadro 21).
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CUADRO 21.

DETERMINACIONES DEL VOLUMEN TOTAL DE SANGRE CIRCULANTE®

EN PERROS HABITANTES AL NIVEI. DEL MAR Y EN MOROCHA
(A 4540 metros; 14,900 pies)
(Dates tomados de Rotta (117)

| Nivel del mar | Moracocha
i \
[ |
I 8 l 9

N% e perros l ‘
[ 0.0 | 7.6

Pezo promedio (kgrs.) | |
|
| Media + E. P.

_ ; r—————— ——
. I

Volumen  1otal {c.c. por kgr.) | 07 = 104 | 96.0 - 262

i

Volumen de plasma ¢ ,, ,, ) 43.9 0.94 | 45.7 1.50
! |

Volpmen de hematies ¢ ,,  ,, , ) | 34.6 1.13 | 50.0 222
! |

Hemoglohina (grs. por kgr.) | 11.0 0.27 | 15.4 0.31

? Dcterminaciones hechas con el colorante rojo vital brillante.
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Observactones en casos de Newmoconiosis (Silicosis)— Lstos es-
tudios fueron realizados ecn Orova, a una altura de 3,730 metros
(12.240 pies) en 82 nativos adultes. de raza india, que adolescian de
Silicosis, enfermedad adquirida per trabajar en amhientes contamina-
dos con polvo de silice. en minas situadas en las regiones andinas ad-
vacentes. Debido a las alteraciones fibrosas en los pulmones, corres-
pondientes a. dicha enfermedad, estos casos mostraron. frecuentemente,
una acenluacion anormal en la insaturacién al oxigeno de la sangre
arterial originando, en consecuencia, un grade de anoxemia mids pro-
nunciado que el gue correspondia al nivel de altura donde habitaban.
Las investigaciones llevadas a cabo en este grupo de sujetos permitie-
ron observar las caracteristicas hematicas correspondientes a una in-
tensificacion del factor anoxémico. presente desde ¢l tiempo de naci-
mjento,

Todos los silicoses {ueron natives indios. nacidos y criados en
zonas elevadas. v de edad que variaba entre 25 y 56 anos. Sus ra-
racteristicas fisicas correspondieren a las de s raza vy, con muy po-
cas excepciones. no se comprobd un estado de hiponutricién al exa-
men clinico. El diagndstico de Silicosis fué hecho tomando en cuenta
los antecedentes ocupacionales {inhalacion de polve de silice despren-
dido de las labores mineras) 1 los hallazgos radiografices pulmena-
res, Las lesiones fluctuaron de discretas nodulaciones a grandes dreas
confluentes de fibrosis en amhos pulmones. No fueron estudiados casos
con Bactlo de Koch positive en el esputo o con un proceso manifiesto
de tuberculosis asociada. Iin cada caso. immediatamente después de ex-
tracr la muestra de sangre venosa. en la que se hicicron lasz diferen-
tes investigaciones hematoldgicas. =e obtuvo, por puncion de la arteria
radial, sangre arterial en condiciones anaerdbicas. la que fué analiza-
da en su contenido de CO2Z v saturacion al oxigeno. Lsta altima va-
rid, en los 32 sujetos estudiados. entre 43.3 v 90.8 40 ; 40 silicoses
mostraron una saturacion de 84.0 70 o mas. correspondiente a los va-
lores hallados en ilos residentes sanos a esa altura, es decir que estos
casos no presentaron una acentuacion anormal en ¢l grado de anoxe-
mia; en 33 individues la saturaciéon varié entre 72.0 v 83.9 % ; en
5 fluctud entre 60.0 v 71.9 %, y. finalmente. en el grupo restante de
4 sujetos la saturacién fué menor a 60.0 % . siendo 43.3 7/ el valor
mas bajo. Estos dos fltimos grupos incluyeron cuatro silicosos con
signos clinicos evidentes de una insuficiencia circulatoria asociada. Los
resultados obtenidos en las diferentes investizaciones hematologicas es-



CUADRO 22.
O FRYACIONES HEMATOLOGICAS HECHAS EN CAS0S DE SILICOSIS AGRUPADGS EN RELACION AL GRADO
DE SATURACION ARTERIAL CON OXIGENO
(FSTUDIOS REALIZADOS EN OROYA. A UNA ALTURS DE 3730 METROS)

U - i ‘
I Sutuwrgcion arteriyl l‘ Saturacion qriertc! | Suturacion arterial } Sataracion qrierif
con 0, de 84 % ‘ con @, de | con 0, de | con 0,
0 mas | 720 — 8 % LB00 — 1Y % menor « 500 S
i -‘ | !
| ‘ 1
Nitmero de cusos il \ 23 ! v ‘ g
5 | | |
i ' 1 |
|
Hematies Doiliones por mm ; I \ !
Yedin = E D J 667 + {10 ! 72+ n09 . 9 = 049 ‘ 798 £ 053
pDov, 8L+ B P | 0.90 0.07 ‘ 080 1.06 | 147 0.35 ‘ 1.35 0.37
Coel, de var, (90 i 13.5 ‘ 10.3 . 1244 16.%
Yarfaciones cxtremas | 128 — B30 bt - 022 046 - 1073 38— 066
Hematoerito Chematics por rienlng | J !
Media 4+ kP [ 63T+ 06 | Tle £ 82 Hiox 12 . 09 234
Deav. SLo= ECD 6.1 046 } 0 .58 ‘ 6.3 1.50 6.0 1.65
Cocl, de var. 1) 4.5 \ 9.8 ‘ B | a8
Yariaciones  extiemas 518 — 80l LT — 82 L6 823 \ 585 — T4l
Hemoelehing tars, par 100 v ] | i |
Media 2+ &P ‘ 252 + 019 “ B o+ 02 2426 — 08 L5 = 072
Ve, 3. += E P | 147 0.14 | , 2404 07 | 253 0.60 ‘ 1.86 051
Coeel. de var, 1% 84 8.5 ' 10.4 E 9.0
Variacinnes exuemas o 1803 — 2oal I 1 s R V) R4 U ) ¥ | 1766 — 2272
Valumen midio glolwlar tmicras®) ; | [ |
Medis + E. P [ i B [ 928 000 954  + 415 o882 k803
s, Stz ED L2 0 a2 g 123 295 06 — 560
Cool, e var, 150 ‘ 115 ] 8.8 : 129 ! 3.3
Yaraciones exlicmas L0 — 1209 R - 106.2 ST — 1099 \ 724 — 187
|

Homoglohing meidia globular  (micromicrogiamas)

Media = L1, Y S S R A1+ ¥ A+ 199 %9 £ 172
Desv, & + E. P, } KN 0.4 25 7 S| Liv ] 78 £92
Cocf. de var. 1%) 0.4 ‘ 9.3 ! 16.0 | 260
Variaciones  extremys R T B R L% S S oale — 389
Concenteaciin media de Hb. globular 1%) ! | ‘ 3 . :
Medin = . P [ 330 + 00y 333 =+ 113 X ) 030 I3 = 04
Desv. 81, + E P 09 00T | 1 w9 L5 e 14 038
Cocl. de var. 1%) 24 | 33 | 1.6 ] 1.6
Variaciones extremy; N4 — 35 R 1 SR (X t300 319 | 282 — 35
Retienluciios (por eiental | | f [
Media + E P. ; 06 + 007 0.7 4 608 | 06 + 020 | 19 =+ 027
Desv. 8t + E. N ' No Rt} { 0.5 .04 0.6 0.14 | 07 0.19
Coel. de var. (%) | 3.3 ' 714 | 100.0 | 36.8
Variaciones exiremas | 6 -~ 14 6 22 | 02 — 20 5 046 24
Leneocilos (pac mmé) | ’ ‘
Media = E. P. : 6,600 = 220 | 6,710 = 173 6330 = 179 | 7330 = 604
Desv. &, + E. P, . ' 2,000 155 I 1,480 122 | 2310 552 ‘ 1,350 426
Coelde var, (90} ‘ | 3.2 217 . 36.3 211
Variactones exiremas ‘ 4640 — 18,280 4,360 — 11,200 ‘ 3,680 — 10400 5360 —— 8,960

| 7 | ,
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tin expuestas, en relacién al grado de anoxemia, en los Cuadros 22
y 23, y representados, graficamente, en las Figuras 15 y 16,
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Fig. 15
Relacion entre los valores de hemoglobing,

reticulocitos y bilirrubing v e grado de
saturaciin arterial con oxigeno en cusos

de Silicosis, estudiudos en Oroya (a 3.730
metros de altura).
En los casos de Silicosis, en quienes las lesiones pulmonares no
acentuaron el grado de anoxemia, las caracteristicas hematolégicas fue-
ron similares a las observadas en los residentes sanos’. Los silicosos

? Todos los sujetos con Silicosis residiar en lugares situades entre 4,200 y

4,500 metros de altura, pero las investigaciones fueron realizadas uno o dos
dias después de su llegada a Orova, a una altura de 3,730 metros. En conse.
ruencia. la saluracién arterial con oxigeno correspondia a esta dltima altura.
puesto que el contenido gaseosn de la sangre arterial csta inlluenciado por
las condiciones ambicntales en el momento de obtener Ja mucstra de sangre:
en cambio, las caracteristicas de morlologia hematica correspondian a los ni-
veles de altura mas e¢levados. donde residian, pues el tiempo transcurrido en
Oroya, el lugar mas bhajo. después de su llegada no cra suficiente para slterar
dichas caracteristicas.
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con un grado anormal de insaturacién al oxigeno en la sangre arte-
"rial mostraron una elevacion definida en la concentracion de hematies’
¥ hemoglobina, elevacidn que, hasta cierto limite, presenté una rela-

VOLUMEN SANGUINEQ ¢ vALORES MEDIOS ) VOLUMEN SANGUINEQ | VALORES MEDIOS) EN CASOS DE $ILICOMS
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Fig. 16,

Volumen total de sangre circulante (palores promedios) en casos de Silicesis, agru-

padas en relacion con el grudo de swturacion arterial con oxigeno. Como datos com-

parativos estdn representados lox ralores corresnondientes o sujetos normales, resi-
: dentes af nivel del mar v u unu @lture de 1300 metros.

[.a zona negra corresponde g volumen de hemalies: la zona rayada a cantidad total
de hemaglobina y la zona blanca a volumen de plasma,

cién proporcional, directa, al grado de anoxemia. Los tres valores mas
alios observados fueron: 26.89. 27.47 v 28.68 gramos por 100 cc.,
y 81.1, 81.2 y 82.3 hemalies por ciento. respectivamente. La deter-
minacién del volumen total de sangre circulante en estos casos reveld,
similarmente, un aumento en el volumen de las hematies, tanto mas
mércado cuanto mayor era el grado de anoxemia. acompafiado por una
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disminueién en el volumen plasmalico. En 11 sujetos, o sea en el 25%
de los.casos estudiados, el volumen total de sangre excediéo a 150 cen.
timetros cibicos por kilo de peso corporal v en 13 casos, o rea -l
29.5 %, el volumen de hematies, expresado de igual manera, {ué su-
perior a 100 centimetros chbicos. En un caso avanzado de Silicosis,
estudiado posteriormente, y no incluido en esta serie, la determinacién
del volumen total de sangre civculante, realizada con el colorante azul
de Evans, dié los siguientes resultados: 150.2, 48.2 y 101.2 centi:
metros chicos de sangre. plasma v hematies, respectivamente, por kila
de peso.

Estus caros de Silicosis, 1odos estudiados a la wmisma al-
lora. ¥ yne moxlraron una gran variabilidad en el grado de
anoxemia v en el nivel de policilemia. ofrecieron nna exce-
lente oporinnidad para investigar la posible influencia de otros
factores. ademas de la insaturacion al oxigeno de la sangre
arlevial, sobre las caracterislicas hemainlagicas. Eo To que res
pecla a la disminocion de €02 en la sangre arterial, factor
presente en la altuga y gue ha sido eilado como capaz de pro-
ducir una respuesta policiiémica (118), se obluvo un coefi-
ciente de correlacion de — 0.3275 =+ 0.0686 entre ¢l conte-
pido arterial de este gas (en volimenes por cienlo) v la he-
meglobina (gramos por 100 ce.), en conlraste con —0.4265 -+
0.0629 obtenida entre la saturacién arterial con oxigeno (en
por ciente) v la hemoglohina  (similarmente expresada). Am-
has correlaciones fueran lineales {sin diferencia significaliva
con la razon de correlacion) e independientes nna de Ja otra
s coeficientes de correlacion parcial tuvieron idéntico  va-
lor). La posibilidad de una distribneion desigual de los he-
maties en el sistema vascular. factor que ha sido menciona-
de 119, 41200, (121} para explicar, por le menos en par-
te. la policitemia de [a altora. ha =ido también investizadeo.
En 14 sujetos (algunos de ellox hombres sanos) =e hicieron
numeraciones de hematies e muoesivas de sangre capilar y
venesza tomadas simultaneamente; los valores medios obtenidos
fueron 6.30 = 0.09 y 6.2]1 == 0.10 millones de hematies por
milimetro cubico, respectivamenie; en el 66% de Jox casos la
numeracion en la sangre capilar fué mas alla que en Ja ve-
nosa. giendo 0.24 millones ¢l valor promedio de la diferen-
cia. En 15 casos de Silicosis el nimero de hematies {ué de-
terminadn en muestras de sangre capilar. venosa y arterial.
ohtenidas  simullaneamente; los valores medios  (millones de
hematies por milimetro cihico) ohservades en estas series de
determinaciones fueron: sangre capilar 7.52 2= 0.22: sangre ve-
nosa 7.33 == 0.20 vy =angre arterial 7.10 = 0.21. Las diferen-
cias enire eslos valores no lienen significado estadistico. Final-
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mente, en 19 casos de Silicosis. ce determind el hematocrito ¢n
sangre venosa y arterial, obtenidas también simulianeamente;
los valores promedios obtenidos fueron 69.6 = 1.15 y 69.7 =
1.14 hematies por cientn, respeclivamentc.

Los resnltades que acahamos de mencionar demuestran
que en ¢l residente de la altura, el nivel de policitemia es
practicamente wléntico en Jas diferentes =zecciones del sistema
vascular, ¢on una ligera lendencia a ser mds elevado en el
circuito capilar.

Las diferentes caracteristicas morfolégicas del hematie circulante
fueron similares a las encontradas en el grupo de nativos sanos; una li-
gera macrocitosis y una concentracion nedia normal de hemoglobina
globular fueron los hallazgos esenciales. Se observé un menor nimero
de reticulocilos en la sangre periférica de estos casos. hecho que posi-
blemente estaba relacionado con el estudio de los sujetos a una al-
tura mas baja que su lugar habitual de residencia. es decir, a un gra-
do de anoxemia menos marcado que el que existia hasta uno o dos
dias antes de la investigacion.

La bilirrubina del plasma estuvo elevada en casi iodos los casos;
en 12, o sea en el 27.3 % del total de casos estudiados la concentra-
cién de pigmento sobrepasé a la cifra de 3.00 miligramos por 100 cc.,
siendo 4.67, 5.55 y 7.24 miligramos los valores mas altos observados,
La viscosidad de la sangre fué hallada sumamente aumentada; los va-
lores medios obtenidos en los diferentes grupos de casos mostraron
un 100 por ciento o mas de aumento sobre el correspondiente valor
hallado en los residentes normales; la viscosidad mas alta ohservada
fué 32.0. Ei coeficiente de correlacion enire el hematocrito y la vis-
cosidad sanguinea, calculado tomando en cuenta todas las observacio-
nes hechas, en sujetos normales y patolégicos, fué 4 0.4205 = 0.0227,
coeficiente muy similar al obtenido por Nygaard. Wilder y Bereson
(103) en investigaciones realizadas al nivel del mar.

Los procesos de formacién y destruccion hemadiica parecen alcan-
zar cierto grado de equilibrio en estos casos con anoxemia severa vy
un alto nivel policitémico; la administracién de fenithidrazina a un
enfermo de Silicosis, quien presentaba una numeracién de 10.63 mi-
llones de hematies por milimetro cibice (la que sorresponde a la ci-
fra de hematies mas alta ohservada por nosotros en la altural. causd
un marcade aumento en la bilirrubina del plasma, seguido por una
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acentuacion definida en ia reticulocitosis, proceso este Gltimo de res-
puesta medular al descenso en la concentracién globular.

El estudio de los datos presentados en los Cuadros 22 y 23, y
en las figuras 15 y 16, indica que el efecto estimulante del factar
anoxico sobre la actividad eritropoyvética, tuvo, en los casos que dis-
cutimos, un limite bien delinido. Los mayores aumentos en la hemo-
globina y el hematocrito se observaron en individuos con una satu-
racién arterial con oxigena entre 70.0 y 86.0%7; la policitemia hi-
pervolémica, revelada por las determinaciones de volumen total de san-
gre circulante, adquirié, también, su nivel més alto en el mismo gru-
po de casos. Con saturaciones aproximadamente de 68.0 % o menos
se encontrd una disminuciéon en la hemoglobina v hematocrits, y en
el volumen tolai de hematics, acompainada de un mavor volumen plas-
matico (Figura 17) y una acentuacion en el grado de reticulocitosis: la
Lilirrubina del plasma no presenté cambios significativos,

La correlacion del grado de saturacion arterial al oxigeno con la
concentracion media de hemoglobina globular revelé que la acentua-
cidén en el grado de anoxemia (o sea la disminucién en la saturacion
artertalt estuvo asociada a una disminucién progresiva en la cantidad
de hemoglohina <ontenida en los hematies (Figura 18). Las observa-
ciones hechas por Talbott 1991 en los miembros de la expedicién a
los Andes Chilenos tienen relacién con nuestros hailazgos; este inves-
tigador hallé el nivel mas alto de policitemia a una allura de 5,340
mekros (17,500 pies). en la que la saturacion arlerial con oxigeno tu-
vo un valor medio de 76.2 %

el ascenso posterior a una altura de
6,140 metros (20,140 pies!, que redujo la saturacion media a 65.6 %,
estuvo asociado a una disminucion en ia cantidad de hemoglobina en
los gléhulos rojos. Talbott sugiviéo una aceleracion en los procesos de
destruceién globular como factur etiolégico de esta disminucion.

Ll elevado nivel de policitemia hallado en sujetos con Silicosis no
estuvo asociado a la presencia dc hematies nucieados en la sangre pe-
riférica, ni a un aumento proporcienal en el ndmero de leucocitos por
milimetro cibico (Cuadro 22). Adn los casos caracterizados por up
grado severo de anoxemia, o por un nivel alto de policitemia. no mos-
traren variaciones apreciables en la concentracién de leucocitos; la for-
mula feucocitaria, determinada en 20 de estos casos, reveléd un frecuen-
tc aumento porcentual en los neutrédfilos abastonados, pero en ningin
caso fué observada la presenzia de lucocitos mas jovenes (Cuadro 24).
La falta de correlacian entre el nimero de hematies y de leucocitos
en la sangre. circulante de sujetos sanos y con Silicosis, residentes on:
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Volumen dc plasma en relacidn con el grado de soturacién arteriul con oxigeno,

en 43 rasos de Silicosis, estudiados en e altirra,

La linea horizental interrumpida corresponde al valor medio del volumen plas
matico observado en residentes sanos. {Determinaciones heehas con el colorante

vojo vital brillante).
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Fig. 13.

Relacion entre la concentracidén media de hemaglobina globular v ¢l grado de
caturacion arterial con oxigeno en 82 casos de Silicosis estudiados en Ja altura.
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Ja altura, v la ausencia de leucocitosis como respuesta a una condicién
de anoxemia crémica. puede ser apreciada graficamente en la Figu-

ra 19,

,. .

[WILES FOK Wil

LEJLOLITOS

4 B : ’ a 9 L]

HEMATIES | WILLOKES PCA M C )
Fig.  1s,

Niimero de levcocitos en relucion con el nimero de hematies (por mili-

metro cubico) en sujetos sanos v con Silicosis, residentes en lu altura.

Las lincas horizomales continuas correspunden a Jos limites de varia-

cidon ob=ervadoes en sujelos normales, residentes al nivel del mar: la linca

: interrumpida corresponde al valor medio.

Ll estudio del quimismo géstrico en procesos hematoldgicos ha al-
canzado, en los altimos anos, un considerable interés. que se relaciona,
principalmente. con el mecanismo etiolégico de algunos procesos ané-
micos. A este respecto, se ha sugerido también (122) que variacio-
nes en la acidez gastrica pueden ocasionar alteraciones en la actividad
eritropoyética. Hemos investigado la acidez gésirica en 9 casos de 5ili-
cosis, todos con un nivel elevado de policitemia, empleando una solu-
cion aleohdlica al 774 v fosfato de histamina como estimulantes de la
muecosa gastrica (Cuadro 251, En todas las muestras de residuo gastri-
co se observd ausencia de HCI libre v pepsina; en 5 casos no se pro-
dujo HC1 lihre después de la ingeetion de alcohol y esta condicion
persistio, en 4 de éllos, después de 1 inveccién subcutanea de hista-
mina. Observaciones anteriores, no publicadas, hechas por uno de
nosotros (A. H.) estan relacionadas con estas observaciones; en 37
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nativos residentes de Morococha (a 4,540 metros), quienes fueron
examinados debido a varics sintomas gdstricos (malestar, indigestion,
etc.), se comprobd ausencia de acidez libre en 21, o zea en 2l 36.7%
de los sujetos estudiados. Estos resultados sugieren que aclorhidria, y
aiin aquilia gastrica, son hallazgos frecuentes en los residentes de altura,
v que la policitemia producida por el estimulo anéxico constante puede
coexistir con esta alteracion en el gquimismo gastrico. Una observacion
similar ha sido hecha, al nivel del mar, en un caso de Policitemia
Vera 1123},

OQbservaciones en casos de Soroche Crénico.— Monge (124, en
1928, indicé que la pérdida de tolerancia a un ambiente de baja pre-
sion barométrica, después de una residencia proiongada o constante,
estaba frecuentemente asociada a una acentuacién anormal en el nivel
de policitemia correspondiente a la altura donde residia el enfermo. Los
dilerentes aspectos de este proceso, al que se le han dado ios normbres
de Mal de Montafia Cronico, Eritremia de la Altura v Enfermedad de
Monge, han sido revisados, recientemente, por Monge (125). El Cua-
dro 26 contiene las caracteristicas hematologicas v el grado de satu-
racién arterial con oxigeno en 8 casos de Soroche Croénico, los mis-
mos que han sido estudiados con mayor detalle en un previo irabajo
(1261, Comparados con los residentes sanos de la altura a que habi-
taban (Figura 20), todos estos sujetos mostraron un marcado aumen-
to en la hemoglobina, hematocrito y bilirrubina plasmatica; =n 2 ca-
sos la reticulocilosis aleanzé valores altos. La numeracion de leucocitos
se hallo dentro de iimites normales. Las determinaciones del volumen
tatal de sangre circulante indicaron un gran aumento en ol volumen
de los hematies y en la cantidad total de hemoglobina, con disminu-
cién en el volumen de plasma; estos resultados confirmaron previas
observaciones originales (1271 que senalaron, como caracteristica he-
matolégica principal de los casos de Soroche Cronico, la existencia
de un proceso de policitemia hipervoiémica muy marcade. Es impor-
tante mencionar que en todos los casos, con excepcion de uno, fa
saturacion arterial con oxigeno estuvo por debajo de los limites de
variacién hallados en los residentes sanos, es decir, que la gran ina-
yoria de los casos de Soroche Crénico exhibieron una acentuacién
anormal en el grado de anoxemia. Cuatro de estos casos fueron es-
tudiados posteriormente, después de su descenso al nivel del mar, com-
probandose en tres de ellos una disminucién en el volumen de los he-
maties vy en la cantidad total de hemoglobina, asociada a un aumento
en el volumen de plasma,
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Urteaga y Boisset 1128) han observado, en tres casos sdiagnosti-
cados como Soroche Crénico y estudiados después de su -descenso al
nivel del mar, un marcado aumento en la hemogiobina, hematocrito
v en el volumen total de hematjes, aumento asociado czon una dismi-
nucién en el volumen plasmatico; la bilirrubina fué hallada elevada
y la prueba de excreciéon de este pigmentoe reveld una retencién anor-
mal. De acuerde con ios datos proporcionados por los aulores men-
cionados, los exdmenes radiogrificos mostraron la presencia de alte-

HEMOGLOAING HEMATQGCRITO RETICULOCITOS BILIRRUBINA
1GMY POR 100 LY L HEMATIES %) | s Pox uwmd) LNGMS #OR 100 CC)
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Fig. 20
Observaciones hematolégicas en & casos de Soroche
Crénico. Las lineas horizontales interrumpidas corres-
ponden a los valores obscvados en los residentes sa-
nos de fa alturu. El volumen total de sangre v hemo-
globina estd expresado en cc. y gramos poe kilo de
pese corporal, respectivamente.
La wona negra corresponde al volumen de hematies;
la zona ravada a la cantidad total de hemoglobina v
la zona blance al volumen de plasma.

raciones pulmonares corrvespondientes a Silicosis en dos de los tres ca-
sos observados, lo que indica que los hallazgos hechos en estos casus
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dehen ser interpretades como relacionados con dicha enfermedad v no
con un proceso de Soroche Crénico, La necesidad de establecer, en
estudios que se realizan en zonas mineras, un diagnéstico difereucial
adecuado entre Silicosis v Soroche Crénico, que pueden presentar as-
pectos fisiopatolégicos inuy similares debido a la existencia comun de
un factor anoxémico, perc que son entidades fundamental v etiologi-
camenle diferentes, ha sido va sefialada por uno de nosotros (126),

ROL DI LA ANOXEMIA EN LAS POLICITEMIAS OBSERVADAS
AL NIVEL DEL MAR

Policitemia acompana frecuentemente a enfermedades crénicas
pulmonares en las cuales hayv algdn grado de insaturacién arterial con
oxigeno. Tal alteracion hematica ha sido observada en sujetos con
fibrosis pulmonar debida a inhalacién de polve (64), 1291, (1301 v
gas (131); en casos de bronguitis crinica, asma vy enficema (132)
y en individuos con artericesclerosis primaria de los puimones de ori-
gen desconocido (133). Es bien conocida la policitemia encontrada
en casos de enfermedad de Ayerza, caracterizada por alteraciones fi-
Lroesclernsas extensas en los pulmones e insuficiencia cardiaca dere-
cha (134). (133). (1361. Nuestras observaciones en la altura dan un
mavor fundamento a la interpretacion, aceptada universalmente, que
la pelicitemia en cstos casos representa una respuesta al estimulo
andxico. Fs dificil, sin embargo, estahiecer una comparacion precisa
enlre la policitenia de la altura vy la observada en las snfermedades
mencionadas, debido a la falta de informacién respecto al grado de
anoxemia existente en la mayoria de los zasos publicades. Utilizando
los datos de Berconsky 11341, Capdehourat 1135t y de Hurtado, Kal-
treider y McCamy 11370, hemos construido el diagrama de Ja Figura
21, el cual wmuestra, graficamente, la relacion entre el grado de satu-
racion arterial con oxigeno v la cantidad de hemoglobina circulante
en casos de fibrosis pulmonar, enlisema vy enflermedad de Ayerza. Se
puede apreciar que la mayoria de los rasos con una saturacién arte-
rial al oxigeno menor a 90 % muestran cierto aumento en la hemo-
globina circulante. pero este aumento tiende a ser menns intenso gue
en los residentes de altura con igual grado de insaturacién arterial.
y a veces no se observa. especiaimente en casos de enfisema pulmonar.
Los sujetos con enfermedad de Averza mastraron los valores mas altos

de hemoglobina; en 8 casos, o sea en el 44.4 % de los 18 estudiados
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por los investigadores mencionados, se hallaron valores por encima de
20.0 gramos por 100 cc. La frecuente faita de respuesta eritropoyética
a la anoxemia asociada con enflisema pulmonar ha sido previamente
seialada 1138), (64},

La anoxemtia, de grado moderado, que se encuentra con frecuen-
cla en sujetos aparenlemente s=anos. pero con una edad mayor a los
G0 afios (139, no esta acompuaiada de policitemia, sino. por el con:
trario, de acuerdo con recientes invesligaciones (1401, esta caracteri-
zada por valores bajus de hematies y hemoglobina.
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Relacién entre el contenido de hemoglobina en la sangre (grames por 100 cc.)
v el grade de saruracion arterial con oxigeno en cases de fibrosis pulmonar (pun-
tus solides). enjisema {circulos) v enfermedud de Averza {circulos con un pun-

te), estudindes al nivel del mar, Los duatos pare ln consirueccion de este diograixa
han side tomados de lu literatura (134), £135), (137).

La zona rayada corresponde a las variaciones en ¢l contenido de hemoglobina ob-

servadas en sujelos sanos que viven al nivel del mar: Ja curva de lineas interrum-

pidas representa las cifras de hemoglobina que corresponden al grado de dnoxe-
mia existenla en los residentes de la altura.
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Hay escasa informacién en la literatura con respecto al volumen
total de sangre circulante y a las caracleristicas morfolégicas de los
eritrocitos en las policitemias asociadas a enfermedades pulmonares.
Se ha afirmado (6l) que en estos procesos el aumento en el volumen
de sangre es muy moderado; sin embargo, cifras tan altas como 136
y 168 c¢. de sangre por kilo de peso corporal han sido observadas
t64), (132). Tendria un interés considerable la investigacién del vo-
lumen de sangre en casos de enfermedad de Ayerza que presentan,
como lo hemos demostrado en parrafos anteriores, los valores mas
altos de hemoglobina correspondientes a policitemias secundarias, ob-
servadas al nivel del mar.

Kaltreider, Hurtado y Brooks (641 no encontraron alleracién del
volumen medio globular en casos de fibrosis pulmonar asociados con
un grado meoderado de policitemia, pero el tamano del hematie pre-
senté una relacién inversa con su numero por milimetro cabico; con
numeraciones superiores a 6.00 y 6.30 millones por milimetro ¢d-
bico, los valores medios de volumen globular fueron 81.4 y 74.3
micras cobicas, respectivamenle, cifras que son mds bajas que las
observadas por nosotros en residentes de la allura con un nivel igual
de policitemia.

Alteraciones en el sistema circulatorio estan acompanadas, a me-
nudo, por un aumento en los hematies v hemoglobina de la sangre
periférica. Una elevacion en la masa lotal de hematies circulantes, con
reduccion en el volumen de plasma, ha sido hallado, recientemente,
por Hallock (681 en casos de enfermedad congénita del corazén con
cianosis, hallazgo similar al nuestro cn los casos de silicosis estudiados
en la altura. Menos claro parece ser el mecanisimo responsable de la
moderada policitemia que ha sido observada frecuentemente en casos
de insuficiencia cardiaca con saturacién arlerial con oxigeno normal
{141), 1142); un proceso de anoxia, de lipo circulatoria, es probable-
mente un factor principal de estimulaciéon de la médula ésea. Gibson
y Evans {143} han indicado que el grade de aumento en el volumen
de sangre en enfermos con insuficiencia circulatoria tiene relacién pro-
porcional con la elevacion de la presion venosa y con la disminucién
en el tiempo de circulacidon, y es significalivo que el alza en el vo-
Jumen de plasma encontrado en estos casos, al nivel del mar, ha sido
también observado por nosotros en la altura, en los sujetos con sili-
cosis asociada a insuficiencia cardiaca.

Cierto grado de policitemia ha sido observada, con frecuencia, en
el recién nacido (144), la que esta probablemente relacionada, como
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ha side sugerido. a la insaturacién sanguinea que existe durante la
vida fetal y ai tiempo del nacimiento 11461, 1147). Los hematies del
recién nacido son mas grandes y tienen una mayor area de superficie,
pero la coucentracion media de hemoglobina globular es idéntica a
la del hombre adulto (1483, 11491, caracteristicas morfologicas que
son similares a las encontradas por nosotros en los sujetos expuestos
constantemente a2 una baja presién barométrica. I volumen medic glo-
bular de 95.0 micras cubicas haliadu por Chuinard. Osgood y Ellis
(149) en ¢l estudio de 195 recién nacidos tiene una gran similitud
con los valores promedios de 95.2 = 0.58 v 97.5 =% 0.75 micras ci-
bicas olnenidas en los nativos residentes de Orova ta 3,730 metros
de  altural y Morococha (a 4,540 metros), respectivamente. Wintrobe
vy Schumaker (130) han observado. en la =angre del feto humano, una
macrocitosis marcada asociada a una woncentracién baja de hematies.
El aumento de la bilirrubina en el plasma circuiante del recién na-
cido ha sido relacionado con una acentuacion de los procesos de des-
fruccion globular (15%1, (1521, 11531 y con una disminucidn en =l
poder excrelor de la célula hepitica 11541, (1351, factores que iam-
hién deben ser tomados en consideracion para explicar la hiperbilirru-
Linemia del sujeto que estd baje la influencia constante de un estado
de anoxia.

Varios estudios. recientemente revisados por Killick (81) han
demostrado el desarrolle de policiteiia en hombres y anunales con
anoxemia, originada per monéxide de carbono. Las observaciones de
Sayers, Yant, Levy y Fullon 1156}, quienes encontraron un aumento
de hematies y hemoglobina en individuos que habian estado expues-
tos diariamente a la inhalacién de monoxido de carbono, itenen re-
lacion con la policitemia que hemos observade en sujetos bajo la in-
fluencia de periodos intermitentes de anoxemta. Algunas policitemias
producidas experimentalmente en animales han sido atribuidas a fac-
lores andxicos que estimulan la actividad eritropoyética. La policitemia
que sigue a la administracion de cobalto, la cual es de tipo absoluto
(1571, parece estar relacionada a una interferencia en la respiracion
celular (1381, (159), (1601, El aumento de hematies y hemoglobina
producido por ciertas drogas ha side en parte atribuido a un defi
ciente suministro de oxigeno a la médula dsea, causado por una dis-
minucion en el flujo circulatorio (161). (162},

El proceso policitétmico mas importante al nivel del mar es, in-
dudablemente, Policitemia Vera o Lnfermedad de Vaquez, caracteri-
zada por un marcado aumento en el volumen total de sangre circu-
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lante. La etiologia de esta enfermedad es desconucida, pere entre lus
varias teorias propuestas, aquellas relativas a la posible existencia de
un factor anédxico estimulante, ocupan un lugar preponderante. Todos
los autores 1163) han hallado en esta enfermedad valores normales
para la saturacion con oxigeno de la sangre arterial. aunque Harrop
v Heath (164) la observaron disminuida después de la actividad fi-
sica, alteracién que la relacionaron con la existencia de una menor
permeabilidad en 1a membrana alveolar para el paso del oxigeno; a
esta anoxemia le atrihuyeron, los autores mencionadus, un significado
cltiolégico importante en el desarrollo de la policitemia. Reznikoff, Fool
v Bethea (165) han observado, en casos de esta enfermedad, un en-
grosamiento de los capilares v alleraciones {ibrosas en las paredes dea
las arleriolas de la médula dsea. cambivs que los han conducido a
proponer la teoria de que la eritremia es posiblemente debida a una
deficiencia local en el aporte de oxigeno a lus odrganos eritropoyéti-
vos, con una sobre compensacién en la eritrogenesis. Hallock 1166).
basado en estudios relacionados con la produccién de acido lactico
durante ei ejercicio muscular, ha sugerido gque un proceso de anoxia
tisular puede ser el factor etiolégico fundamental en Policitemia Vera.

Ll aumento en el volummen tolal de sangre circulante, debide a
una mayor masa de hematies, wientras que el volumen de plasma
permanece inalterado. o disminuido, es una caracteristica comun a la
policitemia ohservada en la aitura y en casos de Policitemia Vera. Sin
embargo. un estudio cuomparativo de los resultados obtenidos por va-
rios investigadores (6L1, (651 681, 11631, (167), 11681, {169).
{170). en un total de 91 casos len hombres) de dicha enfermedad
y por nosotros en 97 sujetos sanos y silicosos, residentes en la altura.
revela que el aumento de volumen de sangre es mas marcado y iie-
vie una mayor variabilidad en los casos de Policitemia Vera (Figura
221, [l valer medio, correspondiente a todos los casos revisados de
esta enfermedad, es 154.1 2= 2.73 centimetros cibicos de sangre por
kilo de peso, con una desviacion standard de 38.5 cc.. mientras que
en los 97 casos de policitemia en la altura ¢l volumen medio obser-
vado fué 120.6 = 1.72 cc.. con una desviaciéon standard de 25.1 =c.
Hay otros aspectos comparativos que tienen interés desde el punto de
vista de los mecanismos etiologicos responsables del proceso policité
mico en estos dos grupos de casos. Kl andlisis estadistico de los datos
publicados por Rowntree y Brown (611, Brown y Giffin (171) ¥y
Brown y Roth (172). los que se refieren a observaciones hechas en
un totai de 62 casos (hombres) de Policitemia Vera, da los valores
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medios de 22.56 = 0.30 gramos de hemoglobina por 100 cc. de san-
gre y 63.7 = 0.61 hematies por ciento para el hematocrito; de acuer-
do con nuestras observaciones, estos valores corresponderian, aproxi-
madamente, aquellos encontrados en sujetos que viven a una altura

40 ¥
e POLICITEMIA EN LA ALTURA
o--o POLICITEMIA VERA
i |
30
25
2 I
b : q
o - 1/ 1
o 0 [y
2 i %
=1 /’ v
v
. ,{ \
w ’ L
218 L¢ A WL
P ’ A ’ ~
z // \‘ ’/ .
w AN
g P/ \\ /, S
g 10 » Ve -
a 7 ‘,/ ~5
/ \
hY
/] \
5 2 g *
i/ .
é AN
Q \—‘
70 90 1o 130 150 170 190 210 230 250

VOLUMEN TOTAL DE SANGRE ( C.G. POR KGR)
Fig. 22.

Variaciones en el wvolumen total de songre circulante, expresade en centimetros

cubicos de sangre nor kila de neso corvoral, en 97 sujelos adultos, sanos y con

Silicosis, residentes en la alture {rvon una soturacion arierial con oxigenoe que

varigba entre 433 y 902% ). v en 91 cusos de Policitemic Vera estudiados al
nivel del mar.

Los datas correspondientes a Policitemia Vera han sido tomados de Ja Jiteratura,

de 5,300 metros de altura sobre el nivel del mar, con una saturacion
arterial con oxigeno de mas o menos 76.0 % . El tamano de los hema-
ties ha sido hallado normal. o moderadamente disminuido, en la ma-
yoria de los casos de Policitemia Vera (144), pero microcitos son ob-
servados frecuentemente en la sangre periférica 128), (173). En la
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serie de 62 casos, estudiados por los investigadores citados en el
parrafo anterior, el volumen medio glohular y la concentraciéon me-
dia de hemoglobina globular fueron 92.2 2= 0.94 micras cibicas y
36.4 = 0.24 por ciento, respectivamente; eslas cifras no difieren a-
preciablemente de aquellas encontradas por nosotros en la policitemia
de la altura, pero parece evidente que en este ultimo proceso hay una
tendencia hacta la macrocilesis moderada. lendencia no ohservada en
Policitemia Vera. Hematies nucleados en la s=angre circulantz son ob-
zervados, a menudo, en esta enfermedad (144), (1741: en cambio di-
cho hallazgo no ha side verifivade en caso alguno de policitemia en
la altura. por intenso que haya sido el grado de anoxemia v elevado
el nivel de policitemia. Un aumento en la bilirrubina del plasma apa-
rece ser mas frecuente v marcads en la policitemia de la altura, como
puede apreciarse de la comparacién de nuestros resuflados con aque-
llos citados en una reciente monografia sobre Policitemia Vera (1449,

Otra distincién. probablemente la mis hnportante vy la que tiene
una significacion [undamental. es la relativa a la gran frecuencia de
leucocitosis. y aun de cuadros leucemoides. con presencia de células
blancas inmaduras en la sangre periférica. en casos de Policitemia
Vera; esta caracteristica ha sitdu sefalada por todos los investigadores.
En un reciente trabajo (175) se imenciona que en 37 numeraciones
de leucocitos, hechas en 30 casos de Policilemia Vera, se hallé cifras
superiores a 10.000 gléhbules blancos por milimetro cabico en 25, o
sea en el 67.5 % del total de determinaciones. Tinney. Hall y Giffin
{17617 en una revision de laz caracterislicas presentes an 163 casos e
Policitemia Vera. han hallado que la causa mds frecuente de muerte
en esta enfermedad es el desarralle de leucemia mieloide o anemia aso-
ciada a una reaccion leucemoide. Con la excepelon de una leucacitosis.
moderada y temporal. uhservada. a veces. durante las primeras horas
de exposicién a una baja presion barométrica, y que es debida, pro-
bablemente. a factores de movilizacion y redistribucion. v a la accién
directa sobre Ia médula osca de una cantidad exagerada de adrenalina
Jiberada a causa de la anoxemia aguda, posibilidad que tiene cierta
base experimental (1771. no hayv alteracién leucopoyélica en la polici-
temia de la altura. cualquiera que sea la intensidad y constancia del
estimule andxico v el grado de respuesta eritrupovética. En la sangre
periférica del residente de la altura y de quien esta expuesto tempo-
ral o intermitentemente a este medio ambiente. la inmadurez de los
leucocitos neutréfilos no se remonta mas alla del estado correspen-
diente a la calegoria de nucleo en bastéon o. muy infrecuentemente,
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a la clasificacion de neutrédfilos juveniles en escasa proporcién, Fi-
nalmente, una diferencia clinica importante es la ausencia de esplenc-
megalia en los sujetos policitémicos, sanos o enfermos, que viven en
la altura, en contraste con su frecuencia en casos de Policitemia Vera;
de acuerdo con un reciente estudio {178), el tamano aumentado del hazo
fué comprobade clinicamente en alrededor del 66% de un total de 163
casos de esta enfermedad.

Schafer (179), dltimamente, en estudios experimentales, ha en-
contrado cierta evidencia de que una reaccién policitémica puede ser
originada por alteraciones en la influencia coordinada y reguladora
ejercida por el seno carotideo y el sistema simpitico, estructuras que
desempefian un rel importante en los procesos de adaptacién a un
medio ambiente de baja tensién de oxigeno; estudios futuros diluci-
daran hasta qué punto estas observaciones experimentales pueden te-
ner relacién con los mecanismos etiolégicos de estados policitémicos
dependientes, en su origen, de factores anéxicos y de aquellos 2n los
que la causa fundamental permanece ain ignerada.

Una similitud mas estrecha con la policitemia de los sujetos que
viven en la altura es encontrada, aparentemente, en la llamada ‘Poli-
citemia familiar’, proceso caracterizado, hematologicamenle, por un
aumento en el volumen total de hematies, disminucién moderada en
el volumen de plasma. morfologia normal de los eritrocitos, ausencia
de leucocitosis y férmula leucocitaria inalterada (180). ElI pequefio
numero de casos estudiados y la falta de ohservaciones concernjentes
al grado de saturacion arterial con oxigeno en esta enfermedad im-
pide, sin embargo, realizar un estudio comparative adecuado.

DISCUSION

U'n buen ndmero de investigaciones ha llamado la atencion sobre
el amplio margen de variacién individual observado en la respuesta
hematolégica a la anoxemia asociada a una baja presion barométri-
ca. Esta caracteristica ha sido también hallada en el presente estu-
dio; sin embargo, un andlisis de los datos obtenidos indica que, en
general, el nivel de policitemia, junto con los signos de hiperactividad
eritropoyética y el aumento en la bilirrubina plasmaética, estan rela-
cionados al grado, duracién y continuidad del estimulo anédxice, v que
la variabilidad afecta, principalmente a la primera fase de la respues-
ta (Cuadro 27). Cuando el periodo de la anoxemia es corlo, de pocas
horas de duracién, el aumento en los hematies y hemoglobina no es
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un fenémeno constante y, cuando ocurre, muestra considerables varia-
ciones individuales, fas que han sido repetidamente senaladas por pre-
vios investigadores. De otro lado. cuando la anoxemia es permanente,
se encuentra, en la gran mayoria de los casos, un proceso de polict-
temia, cuyo nivel esta estrechamente relacionade con el grado del es-
timule andxico. La exposicién intermitente a la altura ocupa, desde el
punto de vista de la respuesta hematolégiza, una posicién intermedia,
pero la presencia de policitemia. y su nivel, aunque con grandes va-
riaciones, estdn también relacionadas, en formna general, con la dre-
cuencia ¢ intensidad del estimulo andxico. Estos hechos parecen in-
dicar que en presencia de un estado de anoxia. producide bruscamente
y de duracion iemporal. la liberacién de los hematies almacenados en
varios organos es un mecanismo variable y labil de adaptacién; la
respuesta posterior. cuando el estimulo andxico es continuado, y ba-
sada en una mayor produccidon de hematies y hemoglobina, por hiper-
actividad de ta médula ésea. es un proceso mas constante y estable de
adaptacion. Muchos de loz resultados, aparentemente contradictorios,
obtenidos en estudios hematoléuicos realizados en la altura y 2n ca-
maras de haja presion barométrica, tienen su explicacién en las dife-
rentes condiciones experimentales rclacionadaz con la duraciéon del pe-
rivdo de exposicion v el nivel. absoluto o simulado, de aliitud.

La relaciéon inversa, bastante definida. que existe entre el univel
de policitemia y el grado de saturacion arterial con oxigeno, en los re-
sidentes de altura, corrohora la opinién emitida por Bert (11, Viault
(2) y Miescher (1811 en los dltimos afos de la centuria pasada, acep-
tada por la mayoria de los investizadores. de que un deficiente aporte
de oxigeno a la médula dsea constituye el estimulo principal para la
mayor produccién de hematies v hemoglobina en un medio ambiente
de haja presion barométrica. El hecho de que a un mismo nivel de
attura la policitemia es mas pronunciada en sujelos que presentan un
grado de insaturacion arterial mas elevado (como ha side demostradoe
en los casos de Silicosis estudiados por nosotros! indica que otros
factores ambientales. tales coino una mayor radiacién solar, no jue-
gan un rol fundamental en el imecanismo etioldgico de la respuesta
eritropoyética, comon ha side sugerido por Kestner (182). Aunque ha
sido generalmente aceptado que la tensién baja del oxigeno. {isica-
mente disuelto en el plasma, constituye en la altura, v en otras condi-
ciones similares, el estimuio inmediato para la hiperactividad eritropo-
yética, la jmportancia relativa de otros factores. tales como 2l porcen-
'ltéje de saturacién de la hemoglobina y la concentracién absoluta de
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esta substancia, en sus formas reducida v oxigenada, no ha sido, to-
davia, adecuadamente dilucidado: en la anoxia anémica, clinica v ex-
perimental, en la que la tensién del oxigena en el plasma es normal,
existe, también, una relacidon proporcional entre el grado de hiperacti-
vidad erltzopoyética v el nivel de anemia (253, (183},

Las obsesrvaciones que hemos presentade. v olras que han sido
realizadas previamente por otros investigadores, demuestran que el oxi-
geno desempeiia un rol fundamental en la regulacién de la eritropo-
vesig; s) el swministro de este gas a la médula oOsea es deficiente,
a causa de una menor tension o de una wenor cantidad en la sangre’
circulante. la actividad eritropoyética es estimulada. Se ha demostrado
también que la inhalacion de allas concentraciones de oxigeno depri-
men la actividad formativa de hemalies (184, observacidon que corro-
bora, atn mds, el rol regulador de dicho gas. De acuerdo con los os-
tudios que hemos realizade en la altura parece, sin embargo, existiv
un limite para el efecto estimulante del factor andxico; cuando la sa-
turacion arterial con oxigeno alcanza los valores reducidos de G0 a
70 %, o menos. se produce una disminucién. en lugar de un aumento
progresive en la hemoglobina y en el nimero de hematies. Este hecho
sugiere que los mecanismas hematolagicos compensadores dejan do ser
efectivos a un grado de anoxemia que corresponde. aproximadamente,
a una aitura de 0.000 metros; por encima de este nivel la proporcion
de hemoglobina reducida sobrepasa. riapidamente. a la de oxihemoglo-
bira. Este limite en la respuesta policitémica no esta, probablemente,
relacionado al velumen avatdmico de los drganos hematopoyéticos,
pues no se aprecia un “platcaw’, o aplanamiento en la curva que co-
rresponde al nivel de policitemia en grados crecientes de anoxemia.
Talbott 199} ha sugerido que este fendmeno puede estar asociade a
una aceleracidn en los procesos de destruccion globular en presencia
de una anoxia intensa. El aumento de veticulocilos, que ha sido obser-
vado en los casos con anoxemia pronunciada favorese osta interpre-
tacion. pero, de otro lade. este aumento no va acompabado por una
mavor cantidad de bilirrubina en el plasma. Segin nuestras observa-
ciones, la Intensificacidn progresiva en el grado de anoxemia tiene ten-
dencias a disminuir la concentracién de hemoglobina en los hematies
circulantes, lo que sugiere que es una interferencia en la preduccion
de hemoglobina, v no en la fahricacidn del estroma eritrocitico, ol
prohable mecanismo responsable de la falta de una respuesta polici-
témica apropiada a grados severos dec anoxemia.

De las observaciones hechas en sujelos residentes en la altura pa-
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rece deducirse que el nivel de hemoglobina en la sangre circulante
puede ser considerado como uno de los tantos factores que tienden a
preservar la estabilidad interna, u homeostasis. como ha side denomi-
nada por Cannon (1851, en contra de la influencia perturbadera de
una haja tensiéon de oxigeno en el aire inspirado: el nivel de hemo-
giobina aumenta, hasta clerto limite, en relacidon con el grado de alte-
racién en el medio ambiente, v decrece cuande las condiciones norma-
les son restauradas. Es interesante observar que la anoxia crénica, pre-
sente desde el momento del nacimiento, y ain antes, no modifica en
forma permanente la actividad de los drganovs eritropoyéticos: cuando
el nativo de la altura desciende al nivel del mar, su sangre adquiere
caracteristicas morfologicas idénticas a las haliadas en hombres naci-
doz y desarrollados en este Oltimo medio ambiente. kste hecho elimi-
na la posibilidad de que factores raciales intervengan en 2l desarro-
llo de la policitemia de la altura. La reduccién moderada, pero fre:
cuente, del numero de hematies y de la cantidad de hemoglobina cir-
culante, observada en sujetos nacidos en la altura, durante los prime-
ros teses de residencia al nivel del mar, puede estar relacionada a
un proceso de adaptacién en la médula osea. aote la desaparicién del
potente estimulo andxico presente en la altura. Fste hallazgo es simi-
lar al efectuade por Gordon y Kleinberg (1861, investigadores que
observaron una anemia moderada en animales devueltos a un medio
amhiente normal, después de haber sido expuestos a presiones reduci-
das en cdmaras especiales. El significado y efectividad de la policite-
mia de la altura como proceso compensatorio a un medio ambiente de
baja presién barométrica son problemas todavia no enteramente di-
lucidados. Hay evidencia en la lileratura. y en nuestros estudios, de
que el desarrello de los sintomas asociados a una condicion de anoxia
temporal y el grade de aclimatacién encontrado en sujetes que viven
permanentemente en la altura no pueden ser estrictamente relacionados
al nivel de policitemia. El entendimiento de estos aspectos se aclara al-
go si recordamos que el problema {fundamental de la altura no esta
limitado a la cantidad de oxigeno transportado en la sangre, pues, co-
mo fué originaimente senalado por Barcroft y otros 13). 2l residente
de la altura tiene en su sangre arterial un mayor contenido e oxigero
que el hombre que vive al nivel del mar. La dificultad principal ra-
dica en la tension reducida de la pequena {raccion de sste gas, lisica-
mente disuelta en el plasma. la cual representa la fuente inmediata de
abastecimiento a los tejidos; es por este molive que con una concen-
tracién elevada de hemoglobina, con un correspondiente contenido al-
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to de oxigeno, en la sangre circulante, aunque disminuye, en parte,
los efectos de la tension reducida. no es incompatible con las pertur-
baciones que una baja presion barométrica produce en el organismo.
Una observacién interesante ha sido recientemente hecha por Dorran-
se y otros (187); estos investigadores observaron que la policitemia ori-
ginada por la administracion de coballo a ratas aumentaba la resisten-
cia de estos animales al trabajo fisico en condiciones de anoxia. El
residente de la altura ha sido estudiado casi exclusivamente en situacion
de descansu; su habilidad para una actividad fisica graduada, y la im-
portancia rclativa de sus diversas caracteristicas organicas y funcionales,
en la adaptacion a una mayor demanda metabolica durante el irabajo,
son practicamente desconocidas.

Estudios futuros concernientes a la hemoglobina muscular, auwmen-
tada en animales que viven en lugares elevados (188), pero que no
ha sido atn investigada en el hombre, tendran un interés considerable
desde el punto de vista de la aclimatacién; debido a sus propiedades es-
peciales con respecto a la afinidad y combinacion con el oxigeno (189).
esta substancia puede desempefiar un rol importante entre los mecanis-
mos compensatorios a un deficiente suministro de oxigeno a los tejidos,
coma ha sido va sugerido (188). (190).

La policitemia de la altura. la cual ha sido clasificada como un
proceso de eritrocitosis, es, de acuerde con nuestras ohservaciones y
previos estudios, de tipo absoluto. Lin aumento en el volumen total de
sangre circulante. debide a una mayor masza de hematies y con un vo-
lumen de plasma normal o disminuido, ha sido observado en los recién
llegadds a la altura y en individuos sanos y enfermos, asi come en ani-
males, que viven permanentemente en tal ambiente. El aumento tiende
a ger proporcional al nivel de altura y al grado de anoxemia, alcanzan-
do, a menudo. valores muy elevados. [s evidente que es necesario mn-
dificar el siguiente conceplo, emitido hace quince afos (611, y que es
todavia enconirade en la literatura: “Un aumento en el volumen de
sangre circulante a 115 6 120 cc. por kilograma de peso corporal, ra-
ramente o nunca ocurre como respuesta de la sangre a una baja ten-
sion de oxigeno”,

Una macrocitosis moderada es otra caracteristica morfologica de
la _policitemia asociada a la exposicién constante a un ambiente de
presién barométrica disminuida; el mayor tamafic de los globulos ro-
jos puede ser debido, en parte, a la hiperactividad eritropoyética (191)
v a ia presencia, en la sangre circulante, de un mayor nGmero de re-
ticulocitos) células que tienen un mayor veolumen (192). Constituye
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una interesante posibilidad si esta variacién morfologica, la cual in-
cluye una mayor drea de superficie globular, representa una adaptacién
compensatoria de parte de la unidad circulante respiratoria para la ad-
quisicion y transporte de oxigeno.

La influencia estimulante de la anoxemia, originada por una dis-
minucién en la tension del oxigeno en el aire inspirado, esta limitada
a la produccién de hematies y hemoglobina. La leucopoyesis perma-
nece inalterada, ain en aquellos casns en quienes existe un nivel ele-
vado de policitemia y un grade severe de anoxemia. Solamente du-
rante los primeros momentos de exposicion a la haja presion baro-
métrica se observa, ocasionalmente y con mayor frecuencia en los lu-
gares mas allos, una leucocitosis discreta v temporal, probablemente
relacionada a factores de movilizacion de los elementos medulares. Un
aumento en los leucocitos circulantes también e praduce simultdnea-
mente a la iniciacién de la hiperactividad eritropoyética en sujetos que
permanecen durante varias horas en la altura; el caracter moderado
de este aumento, y su duracidn Bmitada, indican que no corresponde
a un proceso de hiperactividad leucopavética bajo la influencia del fac-
tor andxico.

Los cambios en la {ormula leucocilaria, que consislen en un auen-
10 relativo en el porcentaje de linfocilos, con una reduccion propor-
cional en las otras células, que han sido ohservados en los residentes
de la altura, ain en elevaciones muy moderadas, han sido relacionados
a la influencia de una radiacion solar mas inlensa (193). '

Las ohservaciones realizadas permiten una interpretacion de los
mecanismos relacionados con el desarrollo de la policitemia de altura;
la que ocurre bajo la influencia de una anoxia temparal, en el recién
liegado-a un lugar elevado, parece cer, en la mayoria de los casos, <l
resultado combinado de la liberacion o movilizacién de sangre alma-
cenada y de up proceso de hemoconcentracién. El estudio comparati-
vo de los resultades obtenidos en las determinaciones del volumen to-
tal de sangre circulante, hechas en un mismo sujeto, dentro de las dos
primeras horas después de llegado a Ia altura, y pocos dias antes, al
nivel del mar, esti abierte a critica debido a las variaciones fisiolo-
gicas que pueden ocurrir durante cl intervalo entre las dos determina-
ciones, pere la constancia de los resullades hallades sugiere, sin em-
bargo, que los meneionados mecanismos son responsables, en realidad,
v a lo menos en parte, de la policiteinia obzervada. La existencia de
reservas de sangre en el hombre, casi universalmente aceptada desde
los clasicos trabajos experimentales de Barcroft 11941, y otros, sobre
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el rol del hazo comeo drgano reservorio de sangre, ha sido negada, re-
cientemente, por Ebert y Stead (193) quienes investigaron la respues-
ta hemética a la hemorragia, ejercicio muscular y administracion de
adrenalina, empleando el método de Gibson v Evans (15} para la es-
timacion del volumen total de sangre circulante. Pero las observacio-
nes de Kaltreider, Meneely v Allen (196) sobre ¢l efecto de ia adrena-
lina sobre el volumen de sangre, v las de Glickman y otres (197} con-
cernientes a la influencia sobre el organismo de una clevada tempe-
ratura ambiental, observaciones en las que también se empled <l mis-
mo método, v los recientes estudios de Watson v Paine (198) que ana-
lizaron la sangre obtenida directamente de la vena esplénica, después
de la inyeccidn de adrenalina en la arteria del mismo nombre, propor-
cionan una base, bastantc solida. para aceptar la existencia de reser-
vorios de sangre en el organismo humano. ¥n cuanto a la policitemia
asociada a una anoxemia constante, hay suficiente evidencia para afir-
mar que corresponde a una mayor actividad eritropoyética; el aumen-
to de reticulocitos en la sangre circuiante, signo de etla hiperactividad,
se inicia pocas horas después de la llegada a la altura v persiste como
caracteristica hematoldgica en los sujetos que permanecen v habitan
en la altura; esta reticulocitesis, que es tanlo mds pronunciada mien-
tras mas elevado es el lugar de residencia y mis severo el grade de
anoxemia, no puede ser simplemente explicada por un mayor nimero
de hematies por milimetro clibicu pues es un proceso de cardster cua-
litativo y cuantitativo; de un numero dade de eritrocitos liberados por
la médula ésea una navor proporcién son inmaduros en la altura que
al nivel del mar. La ausencia de hematies nucleados en la zangre pe-
riférica™indica que la mayor aclividad eritropoyética se efectia dentro
de limites restringidos v ordenados.

Una elevacién definida en la bilirrubina del plasma debida, casi
exclusiviymente, al aumento de la fraccién indirecta. es otro hallazgo
cghastante en individuos expuestos en forma frecuente o permanente a
u#a presion barométrica disminuida. Existe una gran variacién indi-
vidual pero, en general, el aumento en el pigmento es directamente
proporcional al nivel de policitemia (Cuadre 27}, lo que sugiere que
una mayor destruccién globular, correspondiente, a su vez, a una ma-
yor formacién, es, probablemeute, un importante factor etiolégico en
el mecanismd de la hiperbilirrubinemia. A este respecto. constituye ain
un problema, no aclarado, en la fisiologia hepatica si las células nor-
males del higado son capaces de excretar todo el pigmento producido,
cualquiera que sea su cantidad y rapidez en formacién; para aigunos
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autores, la acumulacién anormal de bilirrubina, de tipo, indirecto, en
el suero indica, de hecho, una insuficiencia excretora en las células en-
cargadas de esta funcién. Hay otros factores presentes en la altura,
aparte de aquel relacionade con una posible aceleracién en los proce-
s0s de destruccién globuiar, que pueden estar relacionados con el me-
canismo etioldégico de la ictericia. Rich 11991 observo, en ratas colo-
cadas en camaras de baja presién, una menor capacidad en la excre-
cion de bilirrubina invectada endovenosamente, y, asociada a esta al-
teracién funcional, cainbios degenerativas en las células hepaticas: igua-
les hallazgos anatéomicos han sido vertficadns por Campbell 12001 en
los 6rganos de diferentes animales sujetos a las mismas condiciones ex-
perimentales, observaciones todas que sugieren que la anuxemia, per se,
cuando es prolongada o constante, puede ser un factor importante en
la insuficiencia hepatica desde el punto de vista de la excrecién pig-
mentaria. Los dates obtenidos en nuestros estudios, que sefialan la exis-
lencia de una relaciéon proporcional entre el nivel de la bilirrubinemia
vy el grado v duracién de la anoxemia, asi como ia retencién anormal
de la Dbilirrubina inyectada, en natives residentes de la altura. estan
en favor de esta posibilidad, que para Delgade (441 constituye el prin-
cipal factor etiolégico de la icteria observada en los sujelos residen-
tes de lugares elevados. ki aumenta en el voiumen total de sangve cir-
culante, que es una de las caracteristicas de la policitemia de la altura.
puede también jugar un rol adicional en el mecanismo productor de
la hiperbilirrubinemia, de acuerdo con recientes estudios, hechos en ca-
sos de Policitemia Vera. por Tinney. Hali y Giffin 1178); estos in-
vestigadores encountraron complicaciones hepaticas en el 253% de un to-
tal de 163 casos de esta enfermedad, las que consideraron que podrian
ser debidas a varios factores, tales como una distensidén exagerada de
la red vascular del higado, estasia cansada por la viscosidad sangui-
nea aumentada y alteraciones en la nutricién de las células hepaticas
como resultado de estas condiciones circuiatorias anormales. Urteaga
(201) ha sugerido una elevacion en el dintel de excrecién de la hili-
riubina por la célula hepatica en la altura. Nuevos estudios. funziona-
les v anatdémicos, son necesarios para la aclaracion final de este pro-
blema, pero. por los datos acumuiados hasta el presente, parece pro-
hable que la hiperbilirrubinemia obhservada en la mayoria de los su-
jetos expuestos frecuente, o constantemente. a un ambiente de allura,
ex el resultado de varios factores, entre los cuales una mavor actividad
en los procesos de destruccion globular y una disminucion en el po-
der excretor de la céiula hepdlica, esto 0ltimo dependiente del estado
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anodxico, son, probablemente, los mds importantes. Otro aspecto relativo
a la posible intensificacion de los procesos de destruccién globular en
la altura, es la posihilidad de que los productos derivados de la desin-
tegracién globular sirvan como estimuio adicional para una wmayor for-
macion de eritrocitos, tal como ha side observado experimentalmente
{202). De ser asi, el hombre sujelo a la influencia de una anoxemia
conslante estaria colocado en una especie de circulo vicioso con res-
pecto a la actividad eritropoyética.

Il estudio de las observaciones hematoldgicas hechas por varios
investigadores, al nivel del mar, en sujetos con cierto grado de insatu-
racién arterial al oxigeno, originada por alteracivnes pulmounares. indi-
ca yue la respuesta policitémica ohservada en estos casos es menos fre-
cuente, y, en general menovs marcada, que la hallada por nosotros con
individuos que viven en la altura con un grado similar de anoxemia;
con excepcion de los casos de enfermedad de Averza; la ausencia de
policitemia es especialmente frecuente en casos de enlisema pulmonar,
a pesar de la anuxemia que casi siempre aconpafia a esta enfermedad.
Este hecho sugiere que. aparte del estimuio andxico fundamental, al-
gunos otros factores, tal vez asociados con la naturaleza de las lesiones
pulmonares. o con las normalidades circulatorias o mecanismos refle-
jos, etc.,, puedan desempefiar algdn rol secundario en el estimulo de
la actividad eritropovética. ls interesante observar, a este respecto,
que los casos de enfermedad de Averza, en los cuales la policitemia
alcanza generalmeunte cifras muy elevadas, presentan una estrecha se-
mejanza en las caracteristicas clinicas y hematicas (aspecto radiografi-
co de los pulmones. disminucion anormal en la saturacién arterial con
oxfgeno, insuficiencia cardiaca de tipo derecha, etc.) con los casos de
Soroche Cronico observados en la altura, caracterizados por una acen-
tuacion anormal en 2l nivel de policitemia {126,

Tlin aumento en ¢l volumen total de sangre circulante es una ca-
racteristica comin a la policitemia de la altura y a la Policitemia Vera,
pero un estudio comparativo de amhos procesos no proporciona fun-
damento alguno a las teorias que suponen la existencia de un estimulo
andxico como factor etioldgico en el desarrolle de esta ultima enfer-
medad. El aumento en la masa total de hematies tiende a ser mas pro-
nunciado en la Policitemia Vera. en la que tampoco se observa la re-
lacién proporciona[ y ordenada entre el nivel de policitemia y los sig-
nos de una mayor actividad en la formacién y destrucciéon globular,
que existe en los sujetos expuestos constantemente a una baja iensidn
de oxigeno. La presencia de hematies nucieados en la sangre periféri-
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‘¢a, que constituye un hallazgo frecuente en la enfermedad de Vaquee,
‘no es caracteristica de la policitemia de la aliura, cualquiera que sea
el grado de anoxemia y el nivel de policitemia, y, finalmente, la ausen-
cia de alteraciones en la actividad leucogenética en la policitemia de
la altura indica que la respuesta hematoldgica a la anoxia no corres-
‘ponde a un compromiso total y derordenado del sistema hematopoyé-
tico medular como es observado, con gran frecuencia, en la Policite-
mia Vera. Este altimo caracter diferencial, que también se extiende a
las policitemins experimentaies producidas por diversas causas anoxi-
cas, tiene, a nuestro juicio, una importancia fundamental en indicar la
falta de identidad ctiologica de ambos procesos.

Una mayor y mds aparente similitud, desde el punto de vista del
grada de aumento en el voiumen total de sangre circulante, 2s encon-
trado entre los casos de Policitemia Vera y los de Soroche Crénico,
pero las diferencias fundamentales, que se refieren a las caracteristicas
generales de la actividad medular v el compromiso de los leucocitos,
son también evidentes en estos dos procesos. Ademas, como factor di-
ferencial, también importante, se ha demostrado que en la mayoria de
‘los casos de Soroche Cronico existen alteraciones pulmonares que ori-
ginan una disminucién anormal en la saluracién arterial con oxige-

no (126).



SUMARIO Y CONCLUSIONES

Se han realizado investigaciones. al nivel del mar y en la altura,
en varios grupos de sujetos thombres), sanos y enfermos, concernien-
tes a la influencia de la anoxia andxica (anoxemia) temporal, inter-
mitente v crénica, sobre la morfologia y otras caracleristicas de la
sangre circulante. La literatura relacionada ha sido brevemente re-
visada.

Los resultados obtenidos permiten las siguientes conclusiones:

{1})—La exposicién a un ambiente de baja presion barométrica
causa. en la mayoria de los cases. un proceso policitémico,
cuyvo nivel p.resenla grandes variaciones individuales que a-
fectan, principabmente, la respuesta hemditica inicial al fac-
tor anéxico, perv, en general, la intensidad de la policitemia
tiene relacion proporcional con el grado. duracién y conti-
nuidad de la anoxemia;

(2}—Parece existir un limite para el efecto estimulante de la a-
noxemia; cuando esta se hace muy severa, se observa una
disminucion. en lugar de un aumento, en la policitemia re-
sultante. Eslta accion depresiva sobre la actividad eritropoyé-
tica ocurre a un grado de anoxemia correspondiente, aproxi-
madamente, a una altura de 6,000 metros. Una interferen-
cia en la formacién de la hemoglobina puede ser el meca-
nismo responsable;

(3)—El nivel de hemoglobina en la sangre circulante constituye
uno de ios varios factores que tienden a preservar la es. .
tabilidad interna. u homeostasis, contra la influencia pertur-
hadora de una disminucion constante en la tension del oxi-
geno en el aire inspirado;

{4)—La policitemia asociada a la anoxemia de la altura es de
tipo absoluto. La elevacion en el volumen total de sangre
circulante, la que alcanza, a menudo, valores bastante altos,
es debida a un auniento en el volumen globular; el volu-
men de plasma permanece inalterado, o disminuye;
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(5)—La policitemia. observada en el recién llegado a la altura

parece ser debida a factores relacianados con la liberacidn
de sangre almacenada y con un proceso de hemoconcentra-
cign: aquella que corresponde a una exposicién repetida o
constante a un ambiente de baja presién barométrica es el
resultado de una hiperactividad eritropoyética;

i6)—La policiternia asociada a la anoxemia intermitente o cons-

tante tiende a mostrar una elevacion proporcional en los re-
ticulocitos de la sangre periférica y en el nivel de bilirrubi-
na en el piasma; esta iliima caracteristica sugiere que a la
mayor actividad eritropoyética corresponde una intensifica-
cién en los procesns de destruccion globular, pero otros fac-
tores, tales como una insuficiencia de las células hepdticas
en su funcién excretora de pigmento, originada por la con-
dicién anodxica, pueden también desempefiar un rol etioldgi-
co en la hiperbilirrubinemia observada;

(7)—La influencia estimulante de la anoxemia sobre el sistema

hematopoyético esta restringida a la fonnacién de hematies
y hemoglobina. l.a actividad leucogenética no es perturba-
da. ¥ la leucocitosis moderada y temporal, que se observa,
a veces, en los recién llegados a la altura, esta probablemen-
te relacionada con la liberacion y movilizacion de sangre
almacenada; -

(8)—La anoxemia crénica no modifica permanentemente la acti-

vidad eritropovética. Cuando el hombre nacido y desarrolla-
do en la altura desciende al nivel del mar su sangre adquie-
re, después de algiin tiempo, caracteristicas morfologicas
idénticas a las halladas en los sujetos que viven permanen.
temente en esta dltima condicion ambiental. Durante el pe-
riodo de adaptacién al ambiente de presiéon baroméirica nor-
mal ocurre, con frecuencia, una disminucién moderada en
los hematies y hemogiobina de la sangre; vy

(0)—El estudio comparative de la policitemia de la altura y de

los procesos policitémicos observados al nivel del mar in-

dica: .

a)—En sujetos que viven al nivel del mar, vy que presen-
tan un proceso de anoxemia, debida a alteraciones ana-
téomicas pulmonares, la respuesta policitémica tiende a
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ser menor que la que corresponderia al mismo grade de
insaturacion arterial al oxigenc en sujetos sanos que
habitan en la altura, con excepcion de los casos de en-
fermedad de Avyerza; v

b)—No es probable que el mecanismo etiolégico en la Po-
licitemia Vera esté relacionado con la existencia de un
estimulo anoxico.
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