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RESUMEN

Los habitantes de la altura desarrollan policitemia de manera compensatoria a la hipoxia
hipobérica, de la misma manera que los pacientes con compromiso pulmonar severo
residentes a nivel del mar.

Objetivo: Determinar la correlacion entre los parametros espirométricos y valores
hematologicos en mujeres nativas residentes en la altura.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo y transversal. Se realiz6 un analisis secundario de
una base de datos sobre el estado de salud en mujeres que emplean cocinas a biomasa y que
residen en la zona rural préxima a la ciudad de Ayacucho (2761 msnm). Se correlacioné la
capacidad vital forzada (CVF), volumen espiratorio forzado (VEF1) y VEF:/CVF con los
valores de hematocrito y hemoglobina, asi como la edad.

Resultados: VEF1/CVF guardé una relacion inversa con el hematocrito (rs=-0.22, p=0.0329),
manteniéndose cuando se consider6 sélo a > 50 afios (rs=-0.22, p=0.0329). En aquellas > 30
afios esta relacién inversa se mantuvo (rs=-0.30, p=0.0130), pero ademas se presentd también
con la hemoglobina (rs=-0.28, p=0.0244). Con la edad disminuia VEF1/CVF (rs=-0.3011,
p=0.0032). No se encontrd correlacion entre la edad y los valores de hemoglobina y
hematocrito.

Conclusion: Entre mujeres de la zona rural préxima a Ayacucho (2761 msnm) VEFi/CVF se
correlaciona negativamente con el hematocrito y con la edad. Una incipiente obstruccion al
flujo aéreo de causa por determinar generaria una mayor hipoxemia con la consiguiente
elevacion del hematocrito.

Palabras claves: altura, mujeres, espirometria, hematocrito, hemoglobina, edad.



SUMMARY
High-altitude habitants develop polycythemia in a compensatory manner to hypobaric

hypoxia, in the same way as patients with severe lung involvement living at sea level.
Objective: To determine the correlation between spirometric parameters and hematological
values in high-altitude native women.

Materials and methods: Descriptive and cross-sectional study. A secondary analysis of a
health status database about women who use biomass cooking stoves and who live in rural
areas near the city of Ayacucho (2761 masl) was carried out. Forced vital capacity (FVC),
Forced expiratory volume in 1 second (FEVi), and FEV1/FVC were correlated with
hematocrit and hemoglobin values, also considering age.

Results: FEV:1 / FVC had an inverse relation with hematocrit (rs=-0.22, p=0.0329) and this
same relation was also observed in women> 50 years (rs = -0.22, p = 0.0329). In those> 30
years this relationship occurs for both hemoglobin (rs = -0.28, p = 0.0244) and hematocrit
(rs=-0.30, p = 0.0130). It was also found that as age increased, FEV1/FVC decreased (rs= -
0.3011, p = 0.0032), however, no correlation was found between age, hemoglobin and
hematocrit values.

Conclusion: In high-altitude native women who live in proximity to the city of Ayacucho
(2761 masl), there is a decrease FEV1/FVC, which correlates negatively with the hematocrit
and with age. An incipient obstruction to airflow of undetermined origin would cause greater
hypoxemia with the consequent increase in hematocrit.

Key words: altitude, female, spirometry, hematocrit, hemoglobin, age.



INTRODUCCION

En poblaciones andinas la eritrocitosis es la respuesta adaptativa del ser humano a la hipoxia
hipobérica (1, 2). Entre montafieses andinos de Bolivia (3600 msnm) se encontrd que éstos
tenian una mayor concentracion de hemoglobina en relacion a los pobladores residentes a
nivel del mar, con una concentracién promedio de hemoglobina de 18,2 -19,0 mg/dl. (3,4).
Sin embargo, en nativos del Himalaya (3250-4000 msnm) se encontraron valores medios de
hemoglobina entre 14,4 y 17,0 mg/dl (5-8), muy por debajo de lo observado en los
pobladores del Ande. Surge asi la hipotesis de mecanismos alternativos de adaptacion a la
altura, los cuales serian diferentes entre pobladores de los Andes y del Himalaya (7), lo cual
se ha confirmado por posteriores estudios genéticos (9).

En estudios realizados en el Peru, entre nativos de Puno (3800 msnm), Cerro de Pasco (4340
msnm) y Morococha (4500 msnm) se encontrd, respecto a los controles de nivel del mar, un
incremento del hematocrito que era mayor conforme aumentaba la altura. Los valores eran
mas elevados en varones que en mujeres, y se incrementaba conforme aumentaba la edad. Sin
embargo, el hematocrito era mayor entre las mujeres menopausicas y post-menopausicas que
en las pre-menopdusicas (10,11).

La funcion pulmonar en habitantes de altura no ha sido tan estudiada como los cambios
hematoldgicos. Sin embargo, se ha observado que tanto en humanos como en ratas el pulmén
junto con el corazon son los 6rganos més afectados por la hipoxia (12-14). Sharma y col.
expusieron a 7 personas de manera progresiva desde 3450 msnm hasta 5350 msnm,
observando que los parametros espirométricos como capacidad vital forzada (CVF), volumen
espiratorio en el primer segundo (VEF1) y ventilacion méxima voluntaria disminuian al cabo
de 42 dias (15). Parece existir una relacion entre los parametros de la funcion pulmonar con

los niveles de hemoglobina, la misma que podria estar dada por la hipoxia. En un estudio



realizado en 77 sujetos provenientes de Huancavelica se encontrd que existe una correlacion
negativa entre la funcion pulmonar (CVF, VEF1, FEM) y los pardmetros hematoldgicos (Hb,
RBC, Hcto) (16) Asimismo, en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) el principal contribuyente a la hipoxemia es el desajuste de ventilacion/perfusion
(VIQ), que resulta de la limitacion progresiva del flujo aéreo y destruccion enfisematosa del
lecho capilar pulmonar (17). La hipoxia alveolar contribuye al desarrollo de hipertension
pulmonar en pacientes con EPOC, ademaés, en respuesta a la hipoxia se activa el factor
inducible por hipoxia-1, encargado de regular la homeostasis del oxigeno celular, que induce
los genes del factor de crecimiento endotelial vascular y la eritropoyetina desarrollando
policitemia (hematocrito > 55%) (17,18).

En estudios realizados a altura mayores de 4000 msnm se ha encontrado que personas
expuestas en forma aguda a esta altura hiperventilaban méas que los residentes propios del
lugar (19), lo cual se deberia a que los nativos de altura presentan una disminucion de la
actividad quimiorreceptora a la hipoxia. Esto guarda relacion con los niveles bajos de
ventilacion observados en personas con cardiopatia congénita cianética, lo que apoya que la
hipoxia exagerada es la causa probable de hipoventilacién (20). Asimismo, cuando el
organismo se expone a hipoxia persistente con saturacion de oxigeno menor de 80% o
presion parcial de oxigeno menor de 50 mmHg se genera mayor produccion de eritropoyetina
(21) o disminucion de la formacion de su receptor soluble (22), y por lo tanto eritrocitosis,
siendo en algunos casos excesiva (21, 23).

Hace casi 27 anos, Carlos Monge afirmaba “existiria una sensibilidad a la hipoxia que
determina los valores de hematocrito en pobladores del Ande” (24). Por lo que el objetivo de
este trabajo es determinar la correlacion que existe entre los parametros espirométricos y los

valores hematologicos en mujeres nativas de altura (2671 msnm).



MATERIALES Y METODOS

Se realiz¢ el analisis secundario de la base de datos del proyecto titulado “Estado de salud en
personas que emplean cocinas mejoradas certificadas y cocinas tradicionales en Ayacucho”, a
partir del cual se hizo este estudio transversal y descriptivo.

La poblacion estuvo conformada por 180 mujeres nacidas y residentes en zonas rurales
cercanas a la ciudad de Ayacucho (2761 msnm) y expuestas cronicamente a combustibles de
biomasa. A todas ellas se les realiz6 toma de muestra para hemograma y s6lo 123 tuvieron
espirometrias. Dentro de los criterios de inclusion se considerd: toda mujer que presente
resultados de espirometrias pre y post P2-adrenérgicos, que presenten resultados de
hemogramas completos, que al momento del estudio refirié no presentar comorbilidades, no
se evaluo si se encontraba gestando o no. Finalmente no se consideraron 11 espirometrias por
no cumplir con los criterios de aceptabilidad y repetibilidad de la prueba (25), quedando 112
pruebas, de las cuales s6lo 94 presentaban evaluacion posterior al uso del agonista 2
adrenérgico. Para la espirometria cada participante soplé en un espirémetro portatil Easyone
en por lo menos tres ocasiones eligiéndose la mejor prueba. Luego de 15 minutos de haber
aplicado 4 inhalaciones de salbutamol (Ventolin®) se volvid a repetir la espirometria y se
volvio a elegir la mejor de ellas. Para el hemograma se tomG muestras de sangre en ayunas
por puncién venosa. Para el peso y talla se empled una béscula de plataforma portéatil y un
tallimetro, considerando una sola toma por un mismo operador.

Para el analisis estadistico se emple6 el programa STATA version 12. La normalidad se
determind usando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se determind la correlacion entre los
parametros espirometricos y los valores de hematocrito y hemoglobina, ademéas de la
correlacion en funcion de la edad, empleando el coeficiente de correlacion de Pearson o

Spearman de acuerdo a la distribucion de normalidad. Se considerd un nivel de significancia



menor de 0.05.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia con codigo 100616.

RESULTADOS

Las 112 mujeres estudiadas tenian una mediana de edad de 37 afios (rango intercuartilico de
14-60 afios). En la Tabla 1 se muestra la distribucion de los pardmetros espirométricos antes y
después del uso de inhaladores 13 agonistas. La mediana de la hemoglobina fue de 15 mg/dl
(rango intercuartilico de 13.55-16.45 g/dl) y para el hematocrito de 46.7% (rango
intercuartilico de 42.6-50.8%).

Se hall6 una significativa correlacion inversa entre la relacion VEF1/CVF y el hematocrito
(Gréfico 1). Al realizar un andlisis por subgrupos de edad entre las mujeres de 30 a mas afios
esta correlacion inversa se mantenia pero se extendié ademdas a la concentracion de
hemoglobina (Graficos 2 y 3), mientras que en el subgrupo de mujeres menopausicas, las de
50 a més afios, no se observo ninguna correlacion (Graficos 4 y 5). También se encontrd que
la concentracion de hemoglobina y hematocrito no se relacionaban con la edad (Graficos 6 y

7). Finalmente se hallé una correlacion inversa entre VEF1/ CVFy edad (Graficos 8 y 9).



DISCUSION

Se encontrd entre las mujeres nativas y residentes a 2761 msnm que sus valores de
hematocrito se incrementaban conforme disminuia la relacion VEF1/CVF. No se hall6
relacion entre el hematocrito y la hemoglobina con la edad, pero si de la VEF1/CVF con ella.
El nacer y vivir en la altura se relaciona con un aumento del tamafio de los pulmones, siendo
maés grandes a mayor altura. (26) Sin embargo, en nuestra serie se encontr6 que el porcentaje
de VEF1, usando como patron los valores del NAHES 11l (27), era menor al de la CVF, lo
que indicaria la existencia de una minima limitacion al flujo aéreo. La disminucion de la
relacion VEF1/CVF reflejaria una incipiente alteracion de tipo obstructivo, que en personas
expuestas cronicamente a hipoxia hipobérica se traduciria en una menor saturacion de
oxigeno y en la activacién de la produccion de eritropoyetina, que llevaria a un incremento de
los glébulos rojos. Este aumento, que incluso podria llevar a la policitemia, se da como
respuesta al factor inducible por hipoxia (HIF-1), cuya funcion es de ser un gran regulador de
la homeostasis del oxigeno a nivel celular. Este factor, ante la situacion de hipoxia, induce
genes adaptativos como el de factor de crecimiento vascular endotelial y mayor produccion
de eritropoyetina lo que determina un incremento de eritrocitos (17,18).

Tarazona y col. encontraron a 3680 msnm en una poblacion de 77 varones nativos de la
ciudad de huancavelica, una correlacién negativa independiente de la edad entre los
parametros espirométricos (CVF, VEF:;, FEM) vy los pardmetros hematoldgicos
(hemoglobina, hematocrito y globulos rojos) (16). En nuestro trabajo sélo se encontré una
correlacion negativa para la relacion VEF1/CVF y el hematocrito, sin embargo, a partir de 30
afios se extiende para la hemoglobina. Es importante recordar que los hallazgos encontrados
por Tarazona y col. fueron en poblacion masculina a diferencia del nuestro estudio realizado

en base a mujeres nativas por lo que se esperaria que lo resultados varien, asi también el nivel



de altura influiria en el grado de correlacion existente entre funcion respiratoria y pardmetros
hematologicos, pues a mayor altura (3680 msnm) la correlacion se extiende a mas parametros
espirométricos.

Se ha encontrado correlacion del VEF1/CVF con la edad. A nivel del mar se encuentra que al
envejecer esta relacion disminuye (28) lo que también ocurre en poblaciones de altura como
la estudiada por nosotros. Se atribuye esto a factores ambientales que causan imperceptible
dafio anatdbmico acumulativo y al propio envejecimiento del ser humano. Necesitamos hacer
mas estudios para determinar si la contaminacion intradomiciliaria por el empleo de cocinas
tradicionales de biomasa, lo que en las zonas urbanas no se presenta, causa una inflexion mas
profunda. Sin embargo, no se midio los niveles de contaminantes al interior de las viviendas
de estas mujeres por lo cual quedaria s6lo en un planteamiento que necesitaria ser
demostrado.

Se ha encontrado que por perder la estimulacion ventilatoria de los estrégenos se incrementa
el hematocrito en las mujeres menopausicas residentes a 4,340 msnm en Cerro de Pasco (29).
En la poblacion estudiada por nosotros a los 2671 msnm no se halld este efecto, tal como
sucede a nivel del mar.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es que no se realizaron otras pruebas
de mayor complejidad a las mujeres que estudiamos para ahondar cual es la causa en la
limitacion minima al flujo aéreo, como determinacion de volumenes y capacidades
pulmonares incluyendo capacidad de difusion, tomografias espirales multicortes, estudios
funcionales en ejercicio, que nos permitiria conocer minimas variaciones broncopulmonares.
Otra limitacion seria, como ya se menciond anteriormente, la falta de medidas de
contaminantes al interior de sus viviendas, 0 si practicas ancestrales que sabemos causan

inflamacién sistémica (chacchado de coca) fueran las causantes del compromiso pulmonar.



Al ser una poblacién de s6lo mujeres no podemos concluir nada sobre si lo mismo ocurre en
los varones. Al haber estudiado so6lo a residentes de 2671 msnm (Ayacucho) se desconoce si
en condiciones de menor hipoxia hipobarica las asociaciones encontradas disminuyen y si en
mayor hipoxia hipobarica aumentan como en el estudio de Tarazona (16).

En conclusion, se ha encontrado que mujeres de la zona rural proxima a la ciudad de
Ayacucho, residentes a 2671 msnm, incrementan sus valores de hematocrito al disminuir la
relacion VEF1/CVF; no encontrando correlacion entre el hematocrito y la edad. Una
incipiente obstruccion al flujo aéreo de causa por determinar generaria una mayor hipoxemia

con la consiguiente elevacion del hematocrito.
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TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tablal. Distribucion de parametros espirométricos

Pre inhaladores 3 agonistas Post inhaladores B agonistas

CVF VEF1  VEF1/CVF CVF VEF1 VEF1/CVF
Media 113.6 106.2 78.1 115.6 106.2 78.1

DS 19.2 16.1 9.1 19.2 16.1 9.1

Grafico 1. Correlacion entre la relacion VEF1/CVF post inhalador y el hematocrito en

mujeres residentes en altura
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2. Correlacion entre la relacion VEF1/CVF post inhalador y la hemoglobina en

mujeres >30 afios residentes en altura
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Gréfico 4. Correlacion entre la hemoglobina y la relacion VEF1/CVF post inhalador en

mujeres >50 afios residentes en altura
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Grafico 5. Correlacion entre el hematocrito y la relacion VEF1/CVF post inhalador en

mujeres >50 afios residentes en altura
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Gréfico 6. Correlacion entre la edad y la hemoglobina en mujeres mayores de 50 afios

residentes en altura
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Gréafico 7. Correlacion entre la edad y el hematocrito en mujeres mayores de 50 afios

residentes en altura
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Grafico 8. Diferencias entre VEF1/CVF antes del uso de B adrenérgicos y edad en mujeres
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Grafico 9. Diferencias entre VEF1/CVF después del uso de 3 adrenérgicos y edad en mujeres
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