Relation between exposure to altitude and ventilatory
response: a review to facilitate the adaptation to high
lands

Margarita Zamora Saa
Universita Degli Studi di Roma, “La Sapienza”
margarita.zamora@uniroma1.it

Abstract. In order to update and arrange the information about the physiological response
to the increase in altitude, this article is a literature review. Despite the lack of systematic
studies that cause uncertainty in decision making for the proper management of human
resources, in general it is identified the fourth day as one when the adaptation process
starts over 3000 meters. The results presented here may be useful for the mining industry
in Andean countries where thousands of workers are intended to operate at high altitudes.
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1.- Problema porcentaje relativo de ese gas en la

Las actividades en altura ya sea
deportivas, mineras y de otro tipo; han sido
un desafio para las personas que sin
habitar normalmente sobre los tres mil
metros de altitud, pretenden tener un
satisfactorio rendimiento en tales lugares.

No sélo la temperatura, humedad,
radiacion solar y otras variables
ambientales son poco familiares para
dichas personas; sino todas aquellas que
inciden en un adecuado desempefio como
la presiéon barométrica. Esta disminuye
con la altitud porque mientras mas alto se
localiza el cuerpo humano, menor es el
peso de la atmdsfera que hace presion
sobre él [1].

La atmosfera que circunda la Tierra es una
mezcla de gas y vapor de agua. La ley de
Dalton establece que la presién de una
mezcla de gas corresponde a la suma de
las presiones de cada uno de los gases
que la componen. Asi, en aire seco, a
presion atmosférica de 760 mmH, el 21%
de la presion total se debe a las moléculas
de oxigeno. La presion de un unico gas se
conoce como presion parcial. Para calcular
la presion parcial de un gas se debe
multiplicar la presién atmosférica por el

mezcla.

Entonces, la Presién Parcial de Oxigeno
en aire seco y a nivel del mar es:

PO2 =760 [torr] x 20.9 % = 159 [torr]

La presion del gas esta determinada solo
por su relativa abundancia en la mezcla y
es independiente de las dimensiones de
las moléculas o del peso del gas.

La efectiva presion parcial de los gases
varia en relacién a la cantidad de vapor de
agua presente, ya que la presion del agua
hace que disminuya la presion de cada uno
de los otros gases que conforman la
mezcla. Entonces, la presiéon parcial de
oxigeno atmosférico puede disminuir tanto
por la presencia del vapor de agua en el
ambiente cuanto por la altitud que es la
responsable de la disminucién de Ila
presion barométrica.

La disminucion de la presion barométrica
(Ps) hace que también disminuya Ila
presion de oxigeno inspirado. Cuando el
aire es inhalado, se calienta y se
humedece en el arbol bronquial superior y
se satura con vapor a la temperatura
prevalente. La presién del vapor de agua a
37° C es de 47 [mmHg] independiente de
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la altitud a la que la persona se encuentre.
[1]. Entonces si se calcula la presion del
oxigeno inspirado (PiO2) considerando aire
seco y una presion barométrica de 760
[mMmHg] se tiene:

PiO, = 0.2094 (Ps — 47) =149 [mmHg]

Para presiones mas bajas, por ejemplo a
4000 msnm, la presién barométrica es de
462[mmHg] y la presion del oxigeno
inspirado es de solo 87 [mmHg]. La
ecuacion anterior, ademas de permitir
calcular la PiOy, permite notar el importante
rol de la presion del vapor de agua a
elevada altitud. Por ejemplo, a nivel del
mar la presion del vapor de agua a 37° C
es solamente el 6% de la presidon
barométrica total.

Cuando la presion de oxigeno inspirado es
de 149 [mmHg] en una persona sana, la
presion de oxigeno alveolar y arteriosa es
de 100 [mmHg] y la del diéxido de carbono
de 40 [mmHg].

Cualquier factor capaz de disminuir la
presion de oxigeno alveolar determina una
caida del gradiente de presion y en
consecuencia entra a la sangre una menor
cantidad de oxigeno.

Como ya ha quedado demostrado, uno de
los principales factores que influyen en la
disminucién de la presién de oxigeno del
aire inspirado es la altitud; por ejemplo, en
la cumbre del monte Everest, a 8848
metros la presién barométrica es de sodlo
253 [mmHg] y la presion de oxigeno, de
s6lo 53 [mmHg]. Por ende, la presion de
oxigeno alveolar y arteriosa disminuyen de
100 a 35 [mmHg], lo que es practicamente
insuficiente para que una persona se
mantenga en vida.

Ante esta teoria emerge el
cuestionamiento si los responsables de
administrar el recurso humano en altura
disponen de informacién para la toma de
decisiones, especialmente en aquellos
lugares donde los trabajadores se exponen
a los fendmenos aqui expuestos.

2.- Objetivos

Revisar el grado de actualidad vy
profundidad del tratamiento bibliografico
del problema.

Examinar los estudios sobre fisiologia de
altura y comparar los distintos grados de
exposicion a la altitud.

Determinar las condiciones que permiten
aclimatarse a la altitud.

Reconocer los procesos de aclimatacion
fisioldgica a la altitud.

3.- Estado del Arte

Los estudios de los efectos de la altitud
sobre el organismo humano y animal no
sobreabundan en la literatura sectorial.
Son variadas y de conclusiones definitivas
las investigaciones sobre cambios bruscos
en la altitud para el caso de los pilotos de
aviones, sobre todo de guerra.
Seguimientos breves sobre el rendimiento
de deportistas (escaladores, ciclistas vy
otros) cuando deben esforzarse en alturas
arrojan pocas luces sobre la fisiologia
humana y su acomodacion a la altura.

Una revisién de la literatura sobre los
cambios fisiolégicos y la adaptacion a la
altura fue hecha por la autora (“Review sul

lavoro in Altitudine”, Universitd La
Sapienza, Roma, 2010) poniendo en
relieve la cuasi inexistencia de

investigaciones especificas sobre el trabajo
humano, continuativo u ocasional, en
condiciones de baja presion atmosférica.

Ademas, deben considerarse vigentes
textos “clasicos” como los estudios de
Ward, Milledge y West (High altitude
medicine and physiology) sobre el
comportamiento  del organismo en
altitudes.

En particular, en Chile destacan las
publicaciones y la competencia del Dr.
Céspedes del Hospital del térax sobre las
patologias de sistema respiratorio, y del
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Dr. Llanos, director e investigador del
Centro Internacional de Estudios Andinos,
donde se realizan estudios con animales
sobre hipoxia en altura, entre otros.

Un despliegue mas detallado del Estado
del Arte se expone integrado a otros
tépicos en las secciones siguientes del
presente articulo.

4.- Método

Para la revision sistematica de la literatura
del sector se establece un uptodate de la
informacion disponible desde organismos
oficiales, de publicaciones en revistas
especializadas y de la integracion
resultante.

También se realiza un examen critico de
las propuestas a través de la verificacion
de la proporcion de tesis provisorias versus
resultados concluyentes.

Ademas se efectla una comparacion de la
informacién disponible en funcion del
campo de proveniencia y/o de aplicacion
(medicina, deporte, trabajo)

Tranversalmente a las actividades recién
listadas se realiza un seguimiento histérico
para trazar la trayectoria de Ila
investigacion en el campo médico,
fisiologico e instrumental.

5.- Resultados

De la revision bibliografica y del examen de
las propuestas de fisiblogos y otros
especialistas que se han examinado, es
posible detallar los siguientes hallazgos
que se clasifican en tres topicos: fisiologia
general, hipoxia-hiperventilacién y
aclimatacion.

5.1.- Fisiologia

Uno de los mecanismos fisioldgicos que se
presenta al ascender desde el nivel del
mar es el aumento de la frecuencia
respiratoria. Este comienza cuando la
presion de oxigeno en la sangre arterial
disminuye y ocurre en todas las altitudes

nivel del mar,
progresivamente  al

superiores al
incrementandose
aumentar la altitud.

El estimulo del aumento de la ventilacion a
grandes altitudes nace, de forma casi
exclusiva, en el tejido que controla la
presion de oxigeno en la sangre arterial y
que se halla en un érgano llamado cuerpo
carotideo, del tamafo aproximado de una
cabeza de alfiler y situado en dos ramas
minusculas de las arterias carétidas, a la
altura del angulo de la mandibula. Cuando
la presion de oxigeno en la sangre arterial
disminuye, estas células, similares a las
neuronas (las células quimiorreceptoras),
del cuerpo carotideo registran el descenso
y aumentan el ritmo de transmision de sus
impulsos a lo largo del nervio
glosofaringeo, que los lleva directamente al
centro de control respiratorio, situado en el
tronco del encéfalo. Cuando dicho centro
recibe un numero mayor de impulsos, se
activa y estimula el aumento de Ia
frecuencia y profundidad de la respiracion
mediante una serie de vias nerviosas
complejas, que actuan sobre el diafragma
y los musculos de la pared del térax. El
resultado es un aumento del aire inspirado
por los pulmones, lo que trae consigo un
aumento de la presion de oxigeno.

Cuando una persona respira oxigeno o aire
enriquecido con oxigeno se produce el
fendbmeno contrario de forma que las
células quimiorreceptoras reducen su ritmo
de activacion, el numero de impulsos que
llegan al centro respiratorio desciende y la
respiracion disminuye. Estos diminutos
organos situados a ambos lados del cuello
son muy sensibles a los pequefios cambios
de la presion de oxigeno en la sangre y
son practicamente los responsables del
mantenimiento del nivel de oxigeno del
organismo, ya que cuando ambos estan
dafiados o son extirpados, no se produce
incremento alguno de la ventilacién cuando
desciende la presion de oxigeno en la
sangre. Por lo tanto, uno de los factores
mas importantes en el control de Ila
respiracion es la presion arterial de
oxigeno, el descenso del nivel de oxigeno
en el aire conlleva un aumento de la
respiracion, mientras que su elevacion
induce la reduccién de esta. En ambos
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casos, el resultado es el esfuerzo del
organismo por mantener constantes los
niveles de la presiébn de oxigeno en la
sangre [2][3].

La produccion de energia requiere oxigeno
y cuando el aporte de éste a los tejidos
disminuye (hipoxia), la funcion de los
tejidos puede deteriorarse. El 6rgano mas
sensible a la falta de oxigenacién es el
cerebro, siendo los centros neuronales del
sistema nervioso central decisivos en el
control de la respiracion.

Si se respira una mezcla con bajo
contenido de oxigeno, la respuesta inicial
es un aumento de la ventilacion que al
cabo de unos diez minutos se amortigua
hasta cierto punto, lo que se conoce como
depresion  ventilatoria  hipdxica, es
transitorio y podria llegar a durar sélo
algunas horas. Sin embargo
inmediatamente después del ascenso a
grandes alturas aumenta la ventilacion,
debiendo pasar un tiempo para que
alcance su valor maximo. Al llegar a una
determinada altitud, la mayor actividad de
los centros carotideos hace que Ila
ventilacion aumente y de este modo se
eleva la presion de oxigeno en la sangre
arterial hasta el valor que tenia a nivel del
mar. Pero los cuerpos carotideos se
enfrentan a un dilema: el incremento de la
respiracion produce mayor excrecion de
dioxido de carbono en el aire espirado.
Con la presencia de diéxido de carbono en
los tejidos del cuerpo se crea acidez en los
medios acuosos, y con Su ausencia
(mediante la expiracion), los liquidos
organicos, incluida la sangre, se hacen
mas alcalinos, lo que altera el equilibrio
acido-base del organismo. El dilema se
plantea porque la ventilaciéon se controla no
s6lo para mantener constante la presién de
oxigeno, sino también para conservar
dicho equilibrio. ElI CO2 regula Ila
respiracién en sentido opuesto al oxigeno.
Asi, cuando la presiéon de CO- (es decir, el
grado de acidez existente en algun lugar
del interior del centro respiratorio)
aumenta, la ventilacion también lo hace; y
cuando aquél disminuye, la ventilacion
disminuye también. Al llegar a una altitud
elevada, cualquier incremento de la
ventilacion producido por el bajo contenido

de oxigeno en el aire respirado induce una
disminucién de la presién de CO,, que
origina alcalosis y se opone a la

ventilacion. Por lo tanto el problema del
organismo es no poder mantener
constante la presibn de oxigeno y el

equilibrio acido base. Para que esto se
pueda restablecer la persona necesita
muchas horas e incluso dias.

Una de las formas de restablecer el
equilibrio es la excrecion de bicarbonato a
través del riddn, formando una orina
alcalina que compense la pérdida
respiratoria de acidez y contribuya a
recuperar los niveles propios del nivel del
mar. Este proceso es lento y por lo tanto
hay otro problema que debemos
considerar: “la aclimatacion” [2][3].

5.2.- Hipoxia-Hiperventilacion.

La Hipoxia puede ser generalizada cuando
la falta de oxigeno compromete a todo el
organismo, o tisular cuando compromete
algun tejido en particular. La condicion
aguda de la hipoxia se refiere a la de un
organismo expuesto repentinamente o por
un periodo breve de al oxigeno disminuido;
la hipoxia crénica en cambio es la
condicion de exposicion prolongada a la
menor presion parcial de oxigeno [4] [5] [6].

La hipoxia hipdéxica ocurre cuando hay una
reduccion de la cantidad de oxigeno que
entra en la sangre y se presenta en
personas sanas a elevada altitud [6].

El organismo dispone de mecanismos
especificos y érganos delegados a captar
la falta de oxigeno en el cuerpo. La
naturaleza considera fundamental Ila
correcta suficiencia de oxigeno para cada
célula, tanto es asi que todas las células
de nuestro cuerpo son capaces de
monitorear la correcta oxigenacién e de
responder a la hipoxia en segundos o
minutos [7].

El ascenso a altas altitudes provoca un
inmediato incremento de la ventilacién
alveolar; es decir, de la cantidad de aire
inspirado que alcanza los alveolos
pulmonares. Esta aumentada ventilacion
se conoce como respuesta ventilatoria
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hipoxia
response).

(HVR; hypoxic ventilatory

La HVR se debe al siguiente mecanismo
fisioldégico: cuando la presion de oxigeno
en la sangre arterial disminuye, las células
quimiorreceptoras de los cuerpos
carotideos (verdaderos monitores de la
concentracion de oxigeno y del pH
advierten esta disminucién y aumentan el
tono de la transmision de sus impulsos a
través del IX craneal hasta el centro de
control respiratorio localizado en el tronco
encefalico [8][9]. Cuando este centro recibe
un numero mayor de impulsos se activa y
estimula el aumento de la frecuencia y
profundidad de la respiracién mediante una
serie de vias nerviosas complejas. El
resultado final sera el aumento de la
ventilacion (volumen de aire inspirado) por
el incremento de la frecuencia respiratoria
[10].

El efecto sobre la ventilacion de la
exposicion a la hipoxia aguda depende de
la duracién de la hipoxia, con tres fases
distinguibles: hipoxia aguda (1 hora),
hipoxia de breve termino (de 1 hora a dias)
e hipoxia de largo término (de afios a
generaciones) [11].

La respuesta homeostatica inmediata del
organismo a la hipoxia es |la
hiperventilaciéon [12][13][14]. La
hiperventilacion aumenta la ventilacién

alveolar incrementando la presion de
oxigeno alveolar y arteriosa [15].Sin
embargo, ella causa también wuna

disminucién de la presion de didxido de
carbono plasmatica] y un aumento del pH
[15] [16, es decir un estado de alcalosis
[17]. El cambio del pH a su vez aumenta la
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno.

El aumento del vinculo oxigeno
hemoglobina podria parecer
contraproducente, pero, en realidad
permite a la hemoglobina captar mas

oxigeno ante la presencia de una baja
presion de oxigeno pulmonar.

5.3.- Aclimatacion

La aclimatacién a la altitud es el conjunto
de procesos fisioldgicos que se verifican en
el organismo cuando se sube a diferentes
alturas. Son las respuestas de los distintos
sistemas del cuerpo que mitigan los
efectos de la caida de la presion parcial de
oxigeno de modo que los tejidos puedan
defenderse al menos en parte de dicha
disminucién. Los cambios mas importantes
son: el aumento de la respiracion
(ventilacion total) debida a la estimulacion
de los quimiorreceptores periféricos (bulbo
carotideo) por hipoxia y los cambios en el
control quimico de la respiracion [1][18]. La
respuesta del cuerpo a la hipoxia depende
fundamentalmente tanto de la velocidad
(Subitaneidad — Gradualidad) cuanto del
grado de hipoxia [5][19].

El concepto de “aclimatacion a la altitud” se
refiere a los procesos a través de los
cuales humanos y animales de tierras
bajas responden a la reducida presion
parcial de oxigeno en el aire inspirado.

La aclimatacion, como se dijo
anteriormente, es una serie de procesos
fisiologicos; otros cambios que resultan en
enfermedades son patoldgicos, un ejemplo
de esto es la enfermedad aguda o croénica
de montafia. Todos los procesos de
aclimatacion tienden a reducir la caida de
la presion de oxigeno cuando el oxigeno es
transportado a través del organismo desde
el aire hacia los tejidos [1].

La principal defensa ante la hipoxia es el
aumento de la frecuencia respiratoria que
se inicia cuando la presién de oxigeno en
la sangre arterial disminuye (hipoxemia),
fendmeno que ocurre el alturas superiores
al nivel del mar. Este es el mecanismo de
defensa mas eficaz contra el bajo nivel de
oxigeno ambiental [20].

dos hechos

Es importante destacar

importantisimos:

1. Cada paso durante este trayecto
necesita un tiempo particular

2. Hay una gran variabilidad entre los
individuos en las magnitudes y
tiempos de este proceso.
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Esta heterogeneidad juega un importante
rol en la determinacién de los tiempos
requeridos por todas las aclimataciones
que influyen sobre las prestaciones fisicas
y en la susceptibilidad a las enfermedades
de montafia [21].

Schoene sintetiza felizmente los procesos
fisiologicos de la aclimatacion de la
siguiente manera: “en un individuo sano el
output cardiaco aumenta, la presion arterial
y pulmonar suben y la ventilacion y
perfusion pareadas en los pulmones
mejoran a medida que el oxigeno se
difunde desde el aire a la sangre. El
oxigeno es entonces llevado a los tejidos
ligado a la hemoglobina. Durante las
primeras horas, la hipoxemia estimula la
secrecion de eritropoyetina, un factor
importante del crecimiento que estimula la
produccién de globulos rojos en la medula,
que resulta, después de 10 a 14 dias, en
un aumento del contenido de glébulos
rojos, y por lo tanto en la capacidad de
transporte del oxigeno en la sangre” [21] .

Es interesante la discusién sobre el
caracter hereditario o adquisicién de la
capacidad y estabilidad temporal de la
aclimatacion. Los nativos de zonas altas
tiene un comportamiento fisiolégico en
altitud que no desaparece ni siquiera
después de largas estadias (de afos a
decenas de afios) en tierras bajas [9] [22].
En cambio, los nativos a nivel del mar
desarrollan una capacidad de adaptacion
comparable, aunque nunca igual del todo,
en tiempos que van de algunos meses a
generaciones [23].

Se ha establecido que la aclimatacién a
altas altitudes esta invariablemente
asociada al incremento de la ventilacion. A
pesar de esto, en los residentes a nivel del
mar este incremento no alcanza
inmediatamente su valor maximo a todas
las altitudes, y ni siquiera ocurre
inmediatamente en altitudes moderadas
[4].

Se puede concluir que la desensibilizacion
hipéxica a la altitud aparece muy
precozmente en la vida (antes de los dos
afios de edad), es irreversible en los

nativos, y puede ser adquirida por los
residente de largo tiempo [4].

Es irrefutable la evidencia de que para los
nativos en reposo, la capacidad de difusion
pulmonar es de entre un 20% a un 30%
mas alta que los valores predichos para
sus pares a nivel del mar [4] [24] [25].

No obstante las afirmaciones de Dempsey
no hay consenso respecto de las diversas
fases de la hipoxia [11], ni respecto a la
duracion relativa de las diversas fases de
la aclimatacion [4] [6] [26] [27] [28]. Se
repiten en la literatura especializada
expresiones como “algunos dias”, “pocos
segundos”, “de dias a generaciones”, “de
horas a semanas o meses” y otros lapsos
[18] [29] [30] [31] [32]; pero destaca la
duracién de cuatro dias como limite inferior
para alcanzar el estado de adaptacion a la
altura.

Hay poca evidencia sobre el proceso de
des-aclimatacion. Al parecer, cuando los
sujetos que han alcanzado la aclimatacion
después de varios dias y vuelven a nivel
del mar, “pierden” las respuestas
fisioldgicas adquiridas. A pesar de que no
se conoce a fondo el tiempo necesario
para perder la aclimataciéon parece ser
similar al requerido para adquirirla.

6.- Conclusiones Generales

El interés por el estudio de la fisiologia del
organismo humano en condiciones de vida
0 de estadias mas o menos breves en
altitud, se inici6 muchos afos atras para
entender y controlar sus efectos,
principalmente en deportistas de alta
montafia  [33][34][35], particularmente
escaladores de las altas cumbres del
Himalaya y en los pilotos de aviones
[8][13][36], antes de que éstos se dotasen
con tecnologia presurizada [37][38].

Los estudios sobre trabajadores que deben
laborar a altas cotas, principalmente los
mineros de paises andinos como Chile,
Perd y Bolivia, donde la extraccion de
minerales es el principal recurso
econdémico nacional, son en proporcion,
pocos y pobres. Pocos, porque el interés
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del mundo académico de los paises
desarrollados se dirige hacia oftras
direcciones. Pobres, porque los recursos
de los investigadores de esos paises estan
muy por debajo de cuanto se necesita para
estudios de esta complejidad. Testimonios
personales [39] (estudio de un caso
individual) o con muestras limitadas a
pocos trabajadores de empresas privadas
constituyen todo el patrimonio bibliografico
hasta aqui revisado.

Un ulterior indicador del relativo bajo
interés del mundo académico por los
efectos del trabajo en altura, lo constituye
el numero relativamente escaso de
publicaciones especializadas. Entre ellas,
High Alt Med Biol y High Alt ed Biol,
consideradas las principales del sector y
confirmado por la rubrica del mas conocido
experto del sector, J. B. West, no son

faciles de conseguir en nuestras
bibliotecas. Pero, aun mas indicativo
resultan las inevitables expresiones

respecto de lo incompletas y parciales que
son las investigaciones conocidas, entre
tantas, [7] [8] [9] [40] [41] [42] [43] y del
caracter no definitivo de sus conclusiones y
asertos (entre otras: [33] [37] [44] [45])

A pesar de lo anterior y que los estudios
conocidos distan de ser concluyentes, se
debe destacar con seguridad la centralidad
de la respuesta pulmonar ventilatoria
(hiperventilacion) en el proceso de
aclimatacion a la altura. El tiempo de
exposicion o periodo de estadia en altas
cotas es igualmente decisivo para el
proceso fisiologico y para su completo
logro. La evidencia examinada hasta aqui
permite considerar cruciales los primeros
cuatro dias de exposicion a alturas de
3000 MSNM; el cuarto dia se identifica
como el inicio de la adaptacion o
aclimatacion.

Son justamente éstas, entre 2000 y 4500
MSNM, las cotas que importan para los
mineros que trabajan en la cordillera. Para
alturas superiores a los 6000 MSNM, es
decir cotas importantes para escaladores u
otros deportistas, el periodo necesario para
lograr una “razonable” climatizacién se
estima entre las 6 semanas y muchos
meses.
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