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HEMOGLOBINA, HEMATOCRITO Y ADAPTACION A LA ALTURA:
SU RELACION CON LOS CAMBIOS HORMONALES Y EL PERIODO
DE RESIDENCIA MULTIGENERACIONAL

Gustavo F. GONzZALES"?* Y ViLmA TAPIA!

Resumen

En la presente revision se evalla la relacion entre los cambios en el hematocrito con la edad
¥ su asociacion con cambios hormonales en la altura en el Cerro de Pasco a 4.340 m sobre
el nivel del mar, asi como la implicacién del tiempo multigeneracional de vida de las pobla-
ciones que residen en la altura, con respecto a su adaptacion a este medio. Se evaltian los
criterios para definir anemia en la gestante en la altura y la implicacién sobre el resultado de
la gestacion y se analiza la implicacion de los valores altos de hemoglobina sobre el recién
nacido en la altura.
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HEMOGLOBIN, HEMATOCRIT AND ADAPTATION TO THE
HEIGHT: RELATION WITH DE HORMONAL CHANGES AND
PERIOD OF MULTIGENERATIONAL RESIDENCE

Abstract

In the present review it is evaluated the relation between the variation on hematocrit with age
associated with hormonal changes at high altitude, in this particular case the region of el Cerro
de Pasco located at 4.340 meters above sea level. We also evaluate the multigenerational life
time of the residents of this populations with respect to theirs adaptation to this environment.
We evaluated different criteria to define anemia in  pregnant women at this height and the
implications on the gestational analysis on newborns with elevated levels of hemoglobin.
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Introduccion actividad fisica de cualquier indole, sin que ello
afecte o vaya en desmedro de su salud.

La adaptacién de un organismo a un medio am-

biente diferente implica que se mantenga, tanto la En América, muchas poblaciones habitan en zonas

capacidad de reproducirse, como la de desarrollar de gran altitud, tal es el caso de Colorado en los
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Estados Unidos, Méjico D.F. y Toluca en Méjico,
Bogota en Colombia, Quito en Ecuador; y un im-
portante segmento de la poblacion total de Pert y
Bolivia. Sin embargo, estas poblaciones no siempre
vivieron en las alturas y existe consenso de que los
americanos descienden de los asiaticos que arribaron
a este continente al final del pleistoceno, aproxima-
damente 30.000 a 40.000 arios atras (1). Las evi-
dencias arqueologicas refieren que la antigiiedad del
hombre andino en el Perti es de 12.000 arios, lo que
corresponderia a un estado intermedio, comparado
con el de los tibetanos en los Himalayas que residen
alli por mas de 25.000 afios, con los residentes de
las zonas rocosas de Colorado con algo maés de
300 afos y con la etnia china Han, que habita los
Himalayas desde hace 60 afios.

En el Pert hay un fenémeno de intromision génica
a raiz de su conquista por los esparioles en el Siglo
XVI. En qué medida esta intromisién ha afectado
el proceso de adaptacién a la altura ain no se
conoce. Existen evidencias de que las poblaciones
de la Andes Sur tienen mayor tiempo de residencia
generacional que las poblaciones en los Andes
Centrales, de que en una misma localidad hay
pobladores con diferentes periodos de residencia
generacional y de que en el Cerro de Pasco, a
4.340 m, las mujeres gestantes que tienen mas de
tres periodos de generaciones en la altura, presen-
tan mejor saturaciéon arterial de oxigeno vy tienen
un nifio con mayor peso al momento de nacer, que
las mujeres gestantes con menos de tres periodos
generacionales en la altura (2,3).

Las mujeres de las alturas del Pert, se caracterizan
por su muy buena capacidad reproductiva (4); sin
embargo, hay varios parametros reproductivos que
difieren con los de mujeres a nivel del mar. Por
ejemplo, la menarquia ocurre a una edad mas tar-
dia (5) y la menopausia a una edad méas temprana
que en aquellas a nivel del mar (6). En mujeres en
edad reproductiva, los niveles séricos de estradiol,
progesterona (7) y prolactina, fueron menores
en la altura que a nivel del mar (8) y durante la
perimenopausia, los niveles séricos de hormona
foliculo estimulante fueron mayores en la altura
que a nivel del mar (9). Los datos relacionados
con la adaptacion fisica revelaron que el Mal de
Montana Crénico (MMC), una enfermedad en la
que no hay adaptacién a vivir en las alturas y que
se caracteriza entre otras por eritrocitosis excesiva,

evaluada por altos niveles del hematocrito o de la
hemoglobina, es menos frecuente en las mujeres
premenopausicas y se incrementa después de la
menopausia (109-12).

En los varones que residen en las grandes alturas
de los Andes Centrales del Pert se ha observado
que el hematocrito se incrementa con la edad
(11,13), al igual que la prevalencia de eritrocitosis
excesiva, como lo comprobaron Monge y colabo-
radores (12). Estos autores también demostraron
una menor tasa de flujo del pico espiratorio y de
la saturacion arterial de oxigeno y mas altos pun-
tajes para la prueba de Mal de Montarna Crénico,
a medida que aumentaba la edad (14). Cuando el
hematocrito llega a valores altos, suelen aparecer
los sintomas de esta patologia (15).

Durante afios se ha establecido que el aumento en
los niveles de hemoglobina y hematocrito en los
nativos de la altura, basados en estudios del hombre
andino, representaba un modelo de adaptacién a la
altura (16). Este modelo, sin embargo, se puesto en
discusion en los tltimos veinte afios, debido a que se
demostrd que en algunas poblaciones residentes en
grandes alturas, como sucede con los tibetanos del
Himalaya y con los etiopes en la regién Ambaras
en Gordan Norte, no se presentan elevaciones de
hemoglobina por efecto de la altitud y sus valores
son incluso similares a los observados a nivel del
mar (17,18). Estas dos poblaciones se caracterizan
por tener un mayor tiempo de residencia en la
altura que las poblaciones andinas y es posible que
la exposicidbn multigeneracional a la altura les haya
permitido un proceso de adaptacién, con niveles de
hemoglobina y hematocrito como los observados
a nivel del mar, o cercanos a ellos.

Es conocido que la testosterona tiene una actividad
eritropoyeética, en tanto que el estradiol tiene un
efecto opuesto. En un estudio comparativo en
Bolivia, a 3.600 metros de altura, los varones de
zonas urbanas presentaron niveles mas altos de
testosterona y de hemoglobina que los Aymaras
de zonas rurales, quienes tienen mayor antigiiedad
generacional en la zona alta (19), lo que sugiere
que los valores de testosterona en el rango normal
alto pueden comprometer el proceso de adapta-
cion a la altura. Del mismo modo, en estudios en
varones de Cerro de Pasco, en los Andes Centrales
del Pert a 4.340 metros, se encontré mayor bio-
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disponibilidad de testosterona, sugiriendo que esta
poblacién puede no haber completado su proceso
de adaptacion (20).

La presente revision intenta demostrar alguna
asociaciéon entre el hematocrito y los cambios
hormonales en mujeres y determinar si el hecho
del incremento de la hemoglobina en las alturas,
implica la necesidad de modificar los puntos de
corte para definir anemia en estos lugares.

Hormonas reproductivas y adaptacion
humana a la altura

En comparacién con los estudios sobre hemato-
crito y hemoglobina en los varones de la altura,
se observa que las investigaciones en mujeres son
maés limitados (21-24), encontrandose un estudio
muy antiguo, publicado en 1959 en el Perti (25).
Con base en los trabajos de diferentes autores, en
la tabla 1 se muestran los datos del hematocrito

en mujeres adultas que viven en el Per( a nivel del
mar y entre 2.327 y 4.540 metros de altura. El
hematocrito se encontré significativamente mas
alto desde los 2.327 m de altitud, siendo mayores
los valores de las mujeres de la localidad de Cerro

de Pasco, a 4.340 m.

Mas recientemente se demostr6 un incremento del
hematocrito con la edad, en mujeres con edades
entre 30 v 54 anos que vivian a 4.340 m (11). Al
controlar la edad en el anélisis multivariado, se de-
mostrd que dicho efecto se debia a la menopausia,
la cual ocurre en promedio, al final de la cuarta
década de vida (11). En la tabla 2 se presentan los
valores del hematocrito en mujeres del nivel del
mar y de la altura, de acuerdo con la edad cronolégi-
ca (20 a 70 afios). A nivel del mar no se observaron
diferencias en los valores del hematocrito de muje-
res de 20 a 70 afios (F=1,02, P:NS), mientras que
en la altura, el hematocrito aument6 con la edad
de 45,62+6,45 (media=DS) a los 20-39 afios y a
53,28+6,35% en los 60-70 arios.

TABLA 1. Valores del Hematocrito en mujeres adultas viviendo a diferentes alturas en el Per.

Lugar de Residencia (Altitud) Hematocrito % Referencia
Lima (150 m) 38,17+3,60 Gonzales, 2004
Arequipa (2,327 m) 43,20+2,75* Torres & Campos, 1959
Huancayo (3,280 m) 46,00£3,73"** Gonzales y col, 1994
Cerro de Pasco (4,340 m) 47 88+7,47* ** Gonzales, 2004

Los datos son media + desviacion standard. *P<0,001 con respecto a Lima; *AP<0,001 con respecto a Are-

quipa.

TABLA 2. Valores del Hematocrito en mujeres a nivel del mar y en la altura de acuerdo a la edad cronélogica.

Edad (afios) Nivel del mar Altura P
20-39 37,48+4,04 (27) 45,62+6,45 (81) <0,0001
40-49 37,86+2,41(7) 47,76+7,73 (47) <0,0001
50-59 38,38+3,48 (13) 50,70+7,77 (33) <0,0001
60-70 40,22+2,28 (9) 53,28+6,35 (18) <0,0001

F 1,02 6,03
P 0,40 0,0001

Datos son medias + desviacién standard. P=Probabilidad. Datos entre nivel del mar y la altura fueron eva-
luados por la prueba t de Student’s. Los datos a diferentes edades fueron analizados por andlisis de varianza

(ANOVA).
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Varios autores han definido la eritrocitosis excesiva
en mujeres residentes en la altura (4.000-4.340
m), cuando el hematocrito es mayor al 56% vy la
hemoglobina mayor a 19 g/dl (22,26). La preva-
lencia de eritrocitosis excesiva en mujeres a 4.340
m (Het>56%) fue de 8,8% (25) y en Cerro de Pasco
se demostrd que el hematocrito era mas alto en
las mujeres post-menopausicas que en las pre-me-
nopausicas. Esto parece deberse a una reduccién
en los niveles de saturacion de oxigeno del pulso
(pSO,), que disminuyé significativamente de 40 a
50 afios de edad. Sin embargo, el pSO,, no se
redujo més entre los 50 y 70 afios (23), contrario
al hematocrito que continué disminuyendo en ese
lapso de edad (Tabla 2). Un incremento del hema-
tocrito con la edad se ha observado en diferentes
estudios, tanto en varones como en mujeres nativas
y residentes de la altura (11,12,24). En los estudios
en Cerro de Pasco, el aumento en el hematocrito
parece iniciarse con la menopausia, pues los va-
lores en post-menopéausicas fueron mayores que
en pre-menopausicas (11,23,27). La eritrocitosis
excesiva, definida con valores de hematocrito sobre
56%, se incremento6 con la edad en 2,46% a los
20-39 afios y en 44,44% entre 60 y 70 afos. En
este Ultimo rango de edad, la tasa de eritrocitosis
excesiva fue el doble de la observada entre los 50 y
59 arios (44,44% vs 21,21%). A nivel general, la
prevalencia de eritrocitosis excesiva fue del 11,7%
en el grupo total de mujeres entre 20 y 70 afios

de edad (Tabla 3).

De otro lado, Ledn-Velarde y cols. encontraron
una prevalencia de eritrocitosis excesiva a 4.340
m en Pert de 8.8% (11), en tanto que Gonzales
(24) encontrd un valor de 11,7%, debido a que

el grupo de su estudio incluyé una poblacion de
mayor edad (20-70 afios) comparado con el del
estudio de Ledn-Velarde y cols. (30 - 54 arfios). En
efecto, el 44,44% de mujeres de edades entre 60
y 70 afios tuvieron eritrocitosis excesiva.

La testosterona en mujeres (28), como ocurre con
los varones (29), incrementa la eritropoyesis, con-
trario al estradiol y a la progesterona, que reducen
los niveles de eritropoyetina y también la eritroci-
tosis excesiva, en ratas expuestas a la altura (30).
De ahi que uno de los mecanismos que expliquen
los menores valores de hemoglobina y hematocrito
en mujeres, sea la reduccién de la eritropoyesis por
el estradiol (31), quitandole impacto a la menstrua-
cién en la reduccion de la hemoglobina, o como
causa de anemia (32), en condiciones normales,
claro esta. La menopausia, caracterizada por una
dramatica reduccién de los niveles de estradiol y
de progesterona por el cese de la funcién ovarica,
puede convertirse en un importante estimulo para
los 6rganos hematopoyéticos, especialmente en
lugares en donde el estimulo ambiental persiste
como sucede en las poblaciones de la altura. Por
ello, se postula que en edad post-menopéausica la
prevalencia de eritrocitosis excesiva puede aumen-
tar y con ello el Mal de Montaria Cronico (11). Esta
situacion puede empeorase por el hecho de que

la menopausia ocurre a mas tempranas edades en
la altura (33).

Durante los afios posteriores a la menopausia,
muchas mujeres muestran aumentos en los nive-
les circulantes de andrégenos mientras que otras
muestras deficiencias, a nivel del mar (34). Estas
diferencias con las poblaciones de altura pueden

TABLA 3. Prevalencia de eritrocitosis excesiva (>56%) en mujeres a 4.340 m de altitud de acuerdo a la edad

cronolégica.
Edad (afos) Nuamero de sujetos Erirtocitosis excesiva Prevalencia
20-39 81 2 2,46
40-49 47 4 8,51
50-59 33 7 21,11
60-70 18 8 44.44
Total 179 21 11,70

Los datos fueron analizados por la prueba de chi cuadrado. x2=28,73; P<0,0001.
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tener relevancia en determinar quienes estarian
en riesgo de desarrollar Mal de Montaria Crénico
y quienes no. El hematocrito de mujeres pre-me-
nopausicas y el de mujeres post-menopausicas
residentes a una altura de 4.340 m varia de 45,8%
a 51,6% (9,35). Esto representa valores aproxi-
mados de hemoglobina de 15,2 g/dla 17,2 g/dl.
Segln el andlisis multivariado, estos valores tan
altos se explican en parte, por el incremento en
la relacion testosterona/estradiol y por la menor
saturaciéon de oxigeno del pulso. Es conocido tam-
bién un alto valor T/E, (31) y una baja saturacion
arterial de oxigeno son poderosos estimulantes
de la eritropoyesis (18), por lo que la presencia
de ambos en la post-menopausia, como el efecto
del cese de la funcién ovarica, podrian explicar el
incremento en el hematocrito y la hemoglobina
después de la menopausia en las alturas en el Pert
(9). Este patrén no se observa entre mujeres tibe-
tanas pre- y post-menopausicas (36), sugiriendo
que la mayor antigiiedad de las poblaciones tibe-
tanas con respecto a las andinas, explicaria estas

diferencias (37).

Cuando los datos se agrupan de acuerdo con el
valor del hematocrito, la saturacién de oxigeno del
pulso v los niveles séricos de estradiol disminuyen,
mientras que la relacion T/E, se incrementa con-
forme aumenta el hematocrito (Tabla 4). Con los
valores de hematocrito aumentados, el indice de
masa corporal (IMC) y los niveles de testosterona
sérica no cambiaron (Tabla 4).

El analisis de regresion multivariado presentado en
la tabla 5 muestra que el aumento de la relacién
T/E, v la disminucién de la saturacion de oxigeno
del pulso aumentan los valores de hematocrito de
manera independiente (R?=0,22, P<0,001).

La creencia de que la menor presién parcial de
oxigeno en el medio ambiente es el responsable
irremediable de un incremento en el hematocrito
no es mas cierta y se ha demostrado tanto en los
tibetanos (37) como en los etiopes (18). Los etio-
pes de las alturas presentan valores de saturacion
arterial de oxigeno y de hemoglobina similares a

TABLA 4. Hormonas en suero, saturacion del oxigeno del pulso e indice de masa corporal (IMC) de acuerdo

al hematocrito en mujeres en la altura (4.340 m)

Hematocrito %| Spo2 % |IMC (Kg/m2)| E2 (pg/ml) T(pg/ml) Ratio T/E2
20-29 (3) 92,7+3,0 24,6+1,0 145,0+78,3 23,3+15,3 0,15+0,04
30-49 (95) 89,0+3,0 25,3+3,6 106,1+106,1 | 101,1+108,0 | 11,96+40,55
50-54 (57) 87,1+3,3 26,344 59,1+87,2 102,9+119,5 | 29,46+63,87
>b5 (24) 83,7+4,7 27,4+54 18,0+56,4 61,3+60,3 50,27+69,61
Probabilidad <0,0001 NS <0,0003 NS <0.01

TABLA 5. Andlisis de regresion multiple para ensayar la probabilidad de que el hematocrito en mujeres en la
altura sea explicado por las hormonas sexuales o por la saturacién de oxigeno del pulso.

Hematocrito Beta+*EE Probabilidad 95% Intervalo de
Confianza
DHEAS -0,02+0,01 0,09 -0,04 0,003
Relacion T/E, 0,03+0,01 0,03 0,002 0,05
SpO, -0,46+0,18 0,01 -0,83 -0,09
Constante 90,32+16,03 0,001 58,26 122,38

Beta= Coeficiente de Regresion; EE: error estandard. DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato; T/E ,=relacién
testosterona/estradiol sérico; SpO,:, saturacién de oxigeno del pulso.

Coeficiente de Determinacién=R2=0,22, P<0,001
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los valores de nivel del mar, a pesar de la inevitable
presencia de una baja presién parcial de oxigeno
(18). Estos datos sugieren que la poblacion andina,
particularmente la de los Andes Centrales, no se
encuentra completamente adaptada a la vida en
las grandes alturas y, que en estas situaciones,
cualquier intento por disminuir la relacién testos-
terona/estradiol puede ser favorable para evitar la
manifestacion del Mal de Montafia Croénico.

Residencia multigeneracional y adaptacion
ala altura

Desde la descripcién inicial de Viault (1890) de
un incremento en el nimero de glébulos rojos en
los nativos de los Andes Centrales del Pert, se ha
planteado la hipétesis de que la mayor eritropo-
yesis es un mecanismo de adaptacién a la altura.
Cien afios después, datos de diferentes autores
han sido analizados y verificados por Leén-Velarde
quien en su articulo “Evolucién de las ideas sobre
la policitemia como mecanismo adaptativo a la
altura” confronta esta hipoétesis y propone mas
bien que la eritrocitosis normal o excesiva, es una
desventaja para la adaptacion a la altura (26). En
este sentido, la mayor prevalencia de puntaje alto
para Mal de Montafia Crénico, la eritrocitosis
excesiva, la menor saturacién arterial de oxigeno,
la migrafna vy el menor indice del flujo espiratorio
forzado, son evidencias de una falta de adaptacion
alas altura, del nativo andino peruano (38). Monge
vy Whittembury (39) desarrollaron un modelo mate-
matico con el que demuestran que en la altura, el
hombre no necesita de un alto hematocrito para
el transporte de oxigeno méximo y, que por el
contrario, la eritrocitosis se debe considerar corno
una adaptacion limitada a altitudes moderadas (40)
y una mala adaptacién a mayores alturas. De igual
forma, Winslow y Monge en su libro: Hipoxia,
policitemia v mal de montaria crénico, conclu-
yeron que la eritrocitosis excesiva en los nativos
de la altura no tiene ninguna utilidad (16).

De acuerdo al andlisis de una serie de estudios se
concluye que los hombres andinos, a diferencia
de aquellos del Himalaya, tienen una capacidad
limitada para la adaptaciéon a la altura (41). Un
ejemplo es que los valores de hematocrito y de
hemoglobina son menores en los Sherpas, nativos
del Himalaya, que en los andinos que viven a una

misma altitud, lo que sugiere diferencias genéticas.
Esta hipotesis se viene aceptando cada vez mas y
son varios los estudios comparativos entre pobla-
dores con diferente antigiiedad en la altura. Hasta
hace unos 60 afos, los tibetanos eran los Ginicos
habitantes del Himalaya. Sin embargo, luego de
la incorporacién del Tibet a la Repuiblica Popular
China, la etnia china Han empez6 a asentarse
en esas de gran altura, encontrandose notables
diferencias entre los Han y los tibetanos nativos.
Un ejemplo es que el peso del recién nacido es
mayor en los tibetanos que en los Han (42) y que
la hemoglobina es menor en los tibetanos que en

los Han (43-45).

Se dice que los Sherpas y los tibetanos como
grupos étnicos, han residido por muchas mas gene-
raciones que ninguna otra poblacién en la altura.
La concentracién de hemoglobina es menor en
tibetanos que en lo andinos que viven a alturas si-
milares (45) y probablemente la mayor antigtiedad
de la poblacién humana en los Himalayas que en
los Andes haya favorecido su mayor adaptacion a
la altura. Winslow, Chapman y Monge, estudiaron
nativos de las alturas de Chile y de Nepal, ambas a
3,700 m. y encontraron que los niveles de hemato-
crito y de eritropoyetina sérica fueron mayores en
los nativos de Chile que en los de Nepal (46). En
los Sherpas se estudio la respuesta ventilatoria a la
hipoxia y se encontré que aquellos que respondian
a la hipoxia, tenfan un menor hematocrito que los
que no respondian, sugiriendo que la sensibilidad
ventilatoria a la hipoxia podria tener un rol en la
determinacién del hematocrito en estos sujetos.

La antigliedad de los peruanos en los Andes no es
de mas de doce mil afios y es dificil de precisar si
este tiempo es suficiente o no, para una adaptacion,
puesto que a partir de 1.535 con la conquista es-
parola, ocurrié un gran mestizaje que pudo haber
afectado la calidad de la adaptacion a la altura.
Monge (1995) hizo una extraordinaria reflexion
acerca de la vida en las grandes alturas diciendo:
“Los Andes completaron su elevacion actual hace
18 millones de afios, cuando los mamiferos ya se
habian expandido por el nivel del mar 65 millones
de afios atras. Los andinos son recién llegados a la
altura con sélo miles de afos de exposicion a la hi-
poxia”. La altura, resulta por lo tanto, un gran reto
biologico para la vida animal y el Mal de Montaria
Crénico es un resultado de esa aventura (47).
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Gonzales y cols., sugieren en varios de sus estudios
que la eritrocitosis y la menor saturacion arterial de
oxigeno son debidos a una mayor concentracién
plasmatica de la relacién testosterona estradiol,
tanto en varones como en mujeres. La testosterona
disminuye la ventilacién durante el suefio y favorece
la eritropoyesis, en tanto que el estradiol estimula
la ventilaciéon e inhibe la eritropoyesis (6,20,36).
Proponen también que la eritrocitosis seria un buen
mecanismo de aclimatacién, mas no de adaptaciéon
a la altura y llegan a la conclusién de que la mayor
relacion testosterona/estradiol es benéfica para la
aclimatacion, pero no para la adaptacion (6). Con
base en esto se puede decir que mientras la acli-
mataciéon se beneficia del aumento en los glébulos
rojos, un individuo adaptado no se puede permitir
tener un aumento marcado de glébulos rojos, pues
pasado cierto limite, se produce la sintomatologia
de Mal de Montana Crénico. De esto se deduce
que los varones son mas propensos a la eritrocitosis
excesiva y a padecer Mal de Montaria Croénico.

Todo esto se corrobord en cerca de seis mil
residentes de los Himalayas (tibetanos nativos y
Han) demostrandose que la mayor eritrocitosis
se observa en varones Han y que este efecto
se produce después de la pubertad. También se
demostrd en los Aymaras de Bolivia, que tener
valores normales a bajos de testosterona se asocia
con una menor concentracién de hemoglobina, en
comparacion con las zonas urbanas en donde los
niveles de testosterona fueron més altos (19,37).
Gonzales y col (1997;1998b) observaron que en la
altura, a medida que aumentaba la edad habia una

mayor bio-disponibilidad de testosterona, a pesar
de la disminucién absoluta de la concentraciéon de
testosterona en suero (33,35), bio-disponibilidad
que podria explicar el aumento de la eritrocitosis
con la edad en la altura (48).

En la Tabla 6 se puede observar que las poblacio-
nes con mayor antigiiedad en la altura (tibetanos
y etiopes) tendrian menor posibilidad de hacer eri-
trocitosis que las poblaciones de menor antigiiedad
(Han). Los andinos tendrian un nivel intermedio.

En el Peru, si bien el hematocrito aumenta con
la edad en los Andes Centrales, (Tabla 7), hay
poblaciones en donde el mestizaje hispano ha sido
escaso y se mantienen viviendo en zonas de gran
altura como sucede en ciertos poblados en Huan-
cavelica, en donde no se observa un incremento
de la hemoglobina con la edad (49) al igual que
en regiones tradicionales de pastores en las zonas
alto-andinas de Puno, en los Andes Sur (50).

Existe una serie de evidencias de que las poblacio-
nes de los Andes Sur son maés antiguas que las de
los Andes Centrales, evidencias puntualizadas por
Hartinger y cols en el 2006 (2). En la Tablas 7y 8
se ven los datos de los hematocrito en hombres y
mujeres de los Andes Centrales y los Andes Sur;
para una similar altitud, el hematocrito resulté ser
mayor en los Andes Centrales que en los Andes
Sur (P<0,01). Del mismo modo, Ledtn-Velarde vy
cols. demostraron en el 2000 que la prevalencia de
eritrocitosis excesiva es mucho menor en los Andes
Sur que en los Andes Centrales (21), hallazgos to-

TABLA 6. Patrones de adaptacién, segtin la presencia de eritrocitosis, a la hipoxia en la altura.

Lugar Altura (m) Eritrocitosis Referencias
Nivel del mar 150 m -
Altura
Etiopia 3.530 m - Beall y col, 2002
Tibetanos 3.800-4.065 m - Beall y Col, 1998
Andes Sur (rural) 4.200 m - Garruto y Dutt, 1983
Andes Centro 3.280-4.340 m Gonzales, 19982
Montanias rocosas, 3.100 m Moore y col, 1998
Colorado(USA)
Han (Tibet) 3.719-3.986 m + Wuy col, 2005
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dos que favorece la hipétesis que las poblaciones
en los Andes Sur son de mayor antigiiedad y por
ello presentan menores valores de hematocrito y
hemoglobina que las de los Andes Centrales.

Todas estas conclusiones se basan en las expe-
riencias de diversos investigadores del Instituto de
Investigaciones de la Altura en el Pert (IIA), desde
la década de los setenta.

Anemia en la gestacion en la altura

La anemia es la disminucion de la concentracién
de hemoglobina en la sangre por debajo del limite

establecido como normal (Tabla 9) para la edad,
el sexo v el estado fisiologico (51). La anemia es
un problema de salud publica tanto para los paises
en desarrollo, en donde se estima una prevalencia
superior a 35% (52), como para los paises indus-
trializados, siendo las mujeres embarazadas vy los
menores de dos afos los mas afectados (53).

Las evidencias de paises desarrollados y en vias
de desarrollo demuestran que la deficiencia de
hierro es la principal causa de anemia en las mu-
jeres y que el suplemento con hierro previene o
corrige este déficit (51). Es por ello que se utiliza
la medicién de hemoglobina y hematocrito como
marcador indirecto de la concentracion de hierro.

TABLA 7. Hematocrito en varones y mujeres de nivel del mar y en la altura (Andes centrales)

Altitud (metros) Varones Mujeres
150 45,90+0,36 38,60+0,70
3.260 53,95+0,60 46,00+0,88
4.330 58,75+1,01 52,20+0,61
Fuente: Gonzales, Goériez v Guerra-Garcia, 1994. Los datos son promedios+ EE.
TABLA 8. Hematocrito en varones y mujeres de los Andes Sur (16-40 arios)
Altitud (metros) Varones Mujeres
4.355 55,10+0,61% 51,30+0,76
4.660 56,80+0,57 53,40+0,55
5.500 59,30+0,91 54,60+0,52

Fuente: Leon-Velarde v col (2000). Datos son medias + error Standard. ¥*P<0,01 con respecto a los resultados

en Cerro de Pasco (4.330 m) en la Tabla 7.

TABLA 9. Limites de hemoglobina y hematocrito para definir anemia en personas que viven al nivel del mar.

Grupo de edad Hb por debajo Hto por debajo
y sexo del limite (g/dl) de limite %
Nifios de 6 meses a 5 afios 11 33
Nifos de 5 a 11 arios 11,5 34
Ninos de 12 a 15 afios 12 36
Mujeres no-embarazadas 12 36
Embarazadas 11 33
Hombres g/dL 13 39

Obtenido de CDC. Recommendations to prevent and control iron deficiency in the United States. Centers for
Disease Control and Prevention. MMWR Recomm Rep 1998; 47:1-29.
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Si bien la anemia per se tiene un impacto en
salud, la deficiencia misma de hierro también lo
es. Por ejemplo, en nifios de ocho meses de edad
con hemoglobina <9,5 g/dl se observa dafio en
el desarrollo motor (54). De ahi la importancia de
identificar la deficiencia de hierro, particularmente
en este segmento vulnerable de la poblacién cons-
tituido por los infantes menores de un afo.

En la altura se plantea una correccién por el hecho
de que la hemoglobina aumenta con la altitud de
residencia (55) existiendo diferentes modelos mate-
maticos para hacer dicha correcciéon. El primero se
basa en la ecuacién de regresiéon obtenida de Hur-
tado (1.945) en una poblacién de varones adultos
en las zonas alto-andinas del Perti. Dirren y cols,
desarrollaron otra ecuacion en 1994, utilizando
los datos de hemoglobina de 459 nifios y nifias
ecuatorianas de 6 a 59 meses de edad procedentes
de zonas que van de nivel del mar hasta los 3.400
m, sugiriendo su uso para todas las edades y ambos
sexos, por lo menos en los Andes (56). Cohen vy
Haas desarrollaron en 1999 un modelo basado
en los datos de mujeres embarazadas en alturas
mayores de 3.400 m, para corregir el defecto de
los otros modelos, que se basaban en varones o en
nifios y nifas de alturas menores (56,57); el uso de
este tltimo modelo demuestra valores para anemia
mas altos que para los otros. La alta tasa de anemia
usando este factor de correccion no concuerda con
los valores de anemia definidos por la medicion de

la reserva de hierro en el organismo de madres vy
de nifios en Bolivia (58). Mucho antes, Reynafarje
y cols. demostraron en 1987 que la concentracién
de hierro en suero fue mayor en mujeres gestantes
de la Orova y el Puno, ambos a 3.800 m, que en
Lima, a 150 m sobre el nivel del mar (59).

En la tabla 10 se observan los puntos de corte que
tendria la hemoglobina o el hematocrito segin el
nivel de altitud de residencia de la madre gestante.
De acuerdo a esta tabla, se considera anemia en
zonas de 4,000 a 4,500 metros a valores de Hb
de 14,5 g/dl y en zonas mayores de 4,500 m a
hemoglobinas de 15,5 g/dl; sin embargo, una
serie de estudios consideran a valores por encima
de 14,5 gr/dl de hemoglobina como anormal

(60,61).

La medicién de hemoglobina y hematocrito se usa
para definir la anemia, siendo la mas frecuente la
anemia ferropénica; sin embargo, después de co-
rregir la hemoglobina por el efecto de la altitud en
una poblacién de mujeres y sus nifios, se encontrd
que la prevalencia de anemia en mujeres fue del
26,6%, mientras que las mediciones de hierro cor-
poral indicaban que solo el 5,7% tenia deficiencia
de hierro suficiente para producir anemia. De ma-
nera similar, el 45,2% de nifios fueron anémicos
luego de corregir los niveles de hemoglobina por la
altura, en tanto que solo el 11,8% presentaron un
deficit de hierro tisular consistente con la anemia

TABLA 10. Anemia segun los siguientes valores de hemoglobina y hematocrito (ajustado por altitud).

Hemoglobina

Altura (metros) por decilitro Hematocrito %
Menos de 1.000 11 33
1.000 11,2 33,5
1.500 11,5 34,5
2.000 11,8 35,5
2.500 12,3 37
3.000 129 39
3.500 13,7 41,5
4.000 14,5 44
4.500 15,5 47

Fuente: Ministerio de Salud (Pert).
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(58). Del mismo modo, cuando al evaluar pobla-
ciones con mayor antigiiedad a la altura como las
tibetanas, se observd que la hemoglobina para una
misma altitud era menor que en la etnia China
Han o que en los Andes peruanos (17,44). Si a la
poblacién entera de tibetanos se sometiera al factor
de correccién por la altura, la poblaciéon entera se
tendria que considerar como anémica (62,63). Por
todo ello, se sugiere un re-planteo del calculo de la
hemoglobina corregida por la altura y que la defini-
ciéon de anemia ferropénica en la altura se base en
la deteccién de deficiencia de hierro, maéas que en
los niveles de hemoglobina y hematocrito.

En la tabla 11 se puede observar para una po-
blaciébn en Huaraz, Pert a 3.000 m, que si se
utiliza el factor de correccion para hemoglobina
en la altura, la tasa de anemia seria de 49,41%,
mientras que si no se usa el factor de correccion,
la tasa de anemia seria de 7,11%. Es interesante
observar que el grupo de 11 a 13 g/dI que a nivel
del mar seria normal y en la altura anemia leve,

presenta los menores valores para PEG, indicando
que dichos valores no son dafiinos sino mas bien
optimos para el crecimiento del feto.

Cuando durante la gestacién se presenta anemia,
se incrementa la posibilidad de muerte materna,
perinatal e infantil si es severa. Esto se demostré
en un estudio en donde las gestantes con Hb me-
nor a 9 g/dl (valor corregido por altitud) tuvieron
mayor probabilidad de tener muerte fetal tardia o
parto pre-término. Es interesante el hallazgo de
que en situaciones de anemia leve, con Hb entre
11y 12,9 g/dl no se afecta la tasa de muerte fetal
tardia, ni la de parto prematuro y el peso del recién
nacido es 6ptimo (Tablas 12 y 13).

Hemoglobina maternal alta
y el recién nacido

En varios estudios se ha demostrado una asocia-
cién entre altos valores de hemoglobina materna

TABLA 11. Grados de severidad de hemoglobina en poblacién gestante del hospital Victor Ramos Guardia,

Huaraz, 2001-2005.

Anemia N (10.025) % IC 95%
Normal (13 g/dl) 5.071 50,58 49,59 - 51,56
Anemia leve (11/12,9 g/d)) 4.241 42,30 41,33-43,27
Anemia moderada (9-10,9 g/d]) 634 6,32 5,85-6,81
Anemia severa (<9 g/dl) 79 0,79 0,62 -0,98

La anemia se ha definido luego de aplicar el factor de correccién para una altura de 3.000 m.

TABLA 12. Caracteristicas de la poblacién de las gestantes que se atendieron en el hospital Victor Ramos

Guardia, Huaraz, 2001-2005.

Caracteristica Normal Anemia leve |Anemia mode- |Anemia severa P
(5.071) (4.241) rada (634) (79)

Edad de la madre

11-19 851 (16,78)| 742 (17,50)] 98 (15,46)| 15 (18,99) 0,533

20-34 3.650 (71,98)|3.026 (71,35)| 456 (71,92)] 52 (65,82) 0,615

35-49 570 (11,24)| 473 (11,15 80 (12,62)| 12 (15,19 0,495

Recién Nacido

Prematuro 372  (7,34) | 350 (8,25)| 67 (1057) 14 (17,72 0,001

PEG 888 (17,51)| 602 (14,19)| 104 (16,40)] 12 (15,19) 0,001

Mortalidad 79 (1,56) 68 (1,60)| 10 (1,58) 6 (7,59) 0,001

* X2 de Pearson: p<0,05. ** Prueba exacta de Fisher. PEG: Pequerio para edad gestacional.
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TABLA 13. Modelo de Regresion Logistico que evalta el efecto de la anemia en el retardo de crecimiento,
prematuridad y mortalidad fetal, hospital Victor Ramos Guardia, Huaraz. 2001-2005.

Hemoglobina Mortalidad Fetal Prematuridad RCIU
(gr/dl) OR* IC 95% ) 2 OR* IC 95% P OR* IC 95% P

Normal 1 1

129-11,0 0,98 0,66 0,37 | 1,09 0,95 1,29 0,77 0,69 0,88
0,71 0,19 0,01

10,9-9,0 1,04 0,62 1,76 | 1,38 1,04 1,65 0,81 0,67 0,97
0,85 0,06 0,02

<9 2,13 1,11 410 | 2,44 1,34 443 0,71 0,50 0,99
0,02 0,03 0,04

N=10.025; R?=5,5% p<0,001 * Modelo Logistico ajustado por edad de la madre, estado civil, estudios, pari-

dad, indice de masa corporal vy control pre-natal.

en el primer trimestre y resultados adversos de la
gestaciéon como retardo en el crecimiento intrau-
terino, partos pretérmino y muerte fetal tardia
(60,61,64-68). Sin embargo, también hay reportes
en donde no se manifiesta esta asociaciéon (69, 70).
En el estudio de Bondevik y cols, en el 2001 en
Nepal, no se encontré asociacion de niveles altos
de hematocrito (> 40%) con riesgo de bajo peso
al nacer o con partos pretérmino. En el 2006,
Tomashek y cols. Tampoco encontraron asocia-
cién entre muerte fetal tardia y niveles altos de Hb
(>14,5 g/dl). En este tltimo caso no se descarta
que haya existido asociaciéon entre Hb>14,5 g/dI
y retardo en el crecimiento intrauterino y partos
pretérmino. Es interesante que en ninguno de
estos articulos se mencione haber obtenido datos
de poblaciones residentes en zonas de la altura.

Nahum y Stanislaw en el 2003, revisaron datos
de la literatura, calculando que por cada 100 m
de aumento en la altitud, la concentraciéon de he-
moglobina se incrementa en 1,52 g/dl y el peso
corporal disminuye 117 g.; es de precisar que los
datos de hemoglobina oscilaron de 9,3 a 13,5
g/dl y que la situacién en los Andes peruanos es
diferente pues los valores de hemoglobina en sus
mujeres superan estas cifras (71). Casanueva y
cols. demostraron en el 2006 que si a mujeres no
anémicas se suplementan con una tableta diaria
de 60 mg de Fe, el 11% de ellas presentan he-
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moglobina superior a 14,5 g/dl a las 28 semanas,
valor que se acomparni6 de un mayor riesgo de
bajo peso al nacer y de partos pretérmino (72).
De ahi que resulte muy importante determinar las
implicaciones del tratamiento con hierro en las
mujeres gestantes de la altura, que por efecto de
la misma presentan valores altos de hemoglobina
y también en las mujeres que tienen valores me-
nores de hemoglobina por efecto de adaptacion
a la altura y cuyos valores de Hb al ser corregidas
por la altura, las califican como anémicas sin que
realmente lo sean.

El efecto negativo de la mayor concentracion de
hemoglobina durante la gestaciéon parece relacio-
narse con una mayor viscosidad de la sangre y con
ello, un menor flujo sanguineo utero-placentario
(66). Otro mecanismo podria ser que los valores
altos de hemoglobina se asocian con pre-eclampsia
y esta sea la responsable del retardo en el creci-
miento intra-uterino (66,68).

En conclusién, la adaptaciéon a la altura implica
un proceso asociado con la antigtiedad de vida
en las zonas de altura, proceso que parece estar
mediado por cambios en los niveles hormonales,
particularmente en los rangos de normalidad de
la testosterona y en el que las poblaciones con
valores en el rango normal bajo, estarian asocia-
das a menores valores de hemoglobina y a una
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mejor adaptacion a la altura. Los valores altos de
hemoglobina no solo se asocian con el desarrollo
del Mal de Montaria Crénico, sino también, con
un alto riesgo reproductivo.
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