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RESUMEN

El presente estudio fue realizado para analizar las estrate-
glas adaptativas que exhiben las ovejas gestantes y no destantes
cuando enfrentan una disminucién abrupta en la presién parcial de
oxigeno (po02).

Se utilizaron 27 ovejas Corriedale provenientes de Nueva
Zelanda seleccionadas al azar de un hato de 200 hembras; que
habia sido mantenido al nivel del mar, cuando menos cinco meses
antes del estudio y trasladado en forma abrupta (24 horas), a
2600 msnm en el Municipio de Villa Nicolds Romero, México. Los
animales fueron divididos en tres grupos: el grupo control, (G-I}
de ovejas no gestantes (n = 7}; un grupo de ovejas con menos de
ocho semanas de gestacién al arribo (G-=II, n = 10) y un grupo de
ovejas con mis de diez semanas de gestacién al arribo (G-III, n =
10). Se midieron, semanalmente durante las primeras siete semanas
y cada quince dias hasta la semana 13, las frecuencias respirato-
ria (FR), y cardiaca (FC) y la temperatura rectal (TR). Al mismo
tiempo se obtenian muestras sanguineas por venopuncién yugular en
donde se determinaron: el hematocrite (Ht), la hemoglobina (Hb),
la cuenta de eritrocitos (CE), las proteinas plasmiticas (PP),
la tiroxina (T4), la triyodotironina (T3), y la T3 reversa (rT3).

El perfil temporal de la respuesta fue dividido en tres
fases. En la fase aguda, la T4, la T3 y la TR se incrementaron en
el G-I; en contraste, en las ovejas gestantes s6lo se increment6
la T3. En la fase subaguda ocurridé una clara respuesta hematopo-
yética en todos los grupos, la Hb y la CE aumentaron; mientras
que las tironinas alcanzaron sus valores maximos durante esta
fase., Durante la fase de estabilizacién, las FR y FC, el Ht, la
Hb y la CE mostraron pequefias variaciones y la T3 decrecié a
valores iniciales en el G-I. Durante esta fase ocurrieron los
partos, Yy el G~III, que hasta ese momento habia mantenido va-
lores bajos en su perfil hemdtico y altos en la FC y FR, invirtié
su patrén cuando terminé su carga gestacional.

Los resultados de este trabajo muestran por una parte, que
la respuesta hematopoyética adaptativa a bajas p02 es acompafiada
de incrementos significativos en la concentraci6nes plasmaticas
de T4 y T3. Y por otro lado que la gestacién modifica la magnitud
y el cursc temporal de la respuesta.



INTRODUCCION

Importacién de Ovinos a México.

En 1982, el gobierno mexicano realizé la Gltima importacién
masiva de borregos (16,000 animales) de raza Corriedale proce-
dentes de Nueva Zelanda. Con ella se completaba la cuota de

. 60,000 borregos que, provenientes de Australia y Nueva Zelanda,
se habian venido introduciendo a México desde 1980. Estas impor-
taciones formaban parte del Plan Nacional Ovino, desarrollado por
la pireccién General de Ganaderia de la SARH y el Instituto
Nacional de Ovinos y Lanas (INOL). El proyecto planteaba que
debido a la baja productividad del borrego criollo, se requeria
introducir al pais animales de diferentes razas para aumentar la
produccién ovina nacional; imitando, asi, a otros paises cuyas
razas locales eran poco productivas., Cabe sefialar que un afio
antes de iniciado el programa de importaciones, el gobiernc aus-
traliano, a solicitud del mexicano, llevé a cabo un diagnéstico
de la ovinocultura en México. En ese documento (Commonwealth of
Australia, 1979), se analizaban las propuestas mexicanas para
mejorar la produccién y a las que los expertos australianos
afladian tres preguntas importantes: 1) ;Cuénta seria la ganancia
en la produccién en los hatos individuales?. 2) ¢Cudntos de los
hatos existentes podrian ser beneficiados con las facilidades
pensadas? y 3) ¢Cuil seria el impacto de estos bheneficios en la
produccién nacional y en cuénto tiempo? Asi, entre las recomenda-
ciones planteadas en el mismo documento, destaca la necesidad de
iniciar estudios serios gue evaluaran la productividad del borre-

go criolle y decian ... ¢Podria ser razonable suplementar los



planes existentes con la seleccién de borregos Criocllos como
tales? (Sic).

Al igual gque en las ocasiones anteriores los animales impor-
tédos en 1982 fueron repartidos por toda la RepGblica Mexicana,
la mayoria de ellos bajo un convenio de aparceria. Dada la diver-
sidad de condiciones climatolégicas de nuestro pais, es evidente
gque las respuestas adaptativas y la aclimatacién a cada uno de
los habitat en donde se asentaron los animales fueron diferentes
y estuvieron determinadas tanto por las condiciones fisiol6gicas
y la capacidad genética individual, como por las condiciones
ambientales que encontraba cada rebafic. Esta capacidad de adapta-
¢ién engloba una serie de ajustes y respuestas fisiolégicas
encaminadas a armonizar con los factores climiticos asf como a
enfrentar agentes infecciosos que cualitativa o cuantitativamente
sean diferentes a los enfrentados anteriormente en su habitat de

origen.
Por todo lo anterior y considerandc que:

- en ninguna de las importaciones anteriores se habia eva-

luado la respuesta adaptativa de los animales introducidos;

~ se sabe gue el gasto energético invertido en los procesos
adaptativos va en detrimento de la energia disponible para

la reproduccién y la produccién;

- las zonas borregueras mds importantes de nuestro pais se
encuentran en el altiplanc y que los animales que se intro-
ducian habian permanecido cuando menos cinco meses al nivel

del mar y, ademds, venian gestantes;



se decidié llevar a cabo en un grupo de borregas Corriedale
trasladadas a 2,600 msnm en el altiplano mexicano, los estudios
reportados en la presente tesis. El1 disefio longitudinal del estu-
dio tiene el propésito de analizar la instalacién y curso tempo-
ral de las principales respuestas hemdticas y endocrinas durante

la adaptacién a altitud y su modificacién por la gestacién.

I. FISIOLOGIA DE LA ADAPTACION Y PRODUCCION OVINA

Es comdn que tanto los estudios fisiolégicos como los del
resto de las disciplinas cientificas consideradas "bésicas', se
estimen alejados de la produccién animal por su “falta de aplica-
bilidad”. Nada mas erréneo: el conocimiento profundo acerca de la
fisiologia de un organismo es el gue verdaderamente permitiré
aprovecharlo, manipularlo y orientar sus modificaciones hacia los
diferentes intereses productivos de la sociedad. Tradicional-
mente, y aGn ahora, el hombre ha seleccionado a muchas de las
razas domésticas por su tamafio, color, disposicién de manchas u
otras caracteristicas. En el mejor de los casos y tomando como
ejemplo a los ovinos, las caracteristicas productivas selecciona-
das estdn asociadas con el producto final que se desea obtener,
ovinos de carne, de lana larga, de lana fina, etcétera; sin
considerar que desde el punto de'vista metabdlico, la expresién
éptima de esa caracteristica terminal requiere que el animal
pueda dirigir la energfa suficiente hacia la funcién relacionada
con la biosintesis del producto esperado. Es decir, que esa
energia no se utilice en enfrentar demandas gue amenacen 1la

integridad del individuo.



Homeostasis y Homeorresis.

Hacia finales del siglo XIX, el fisiblogo francés Claude
Bernard (1813-1878) postulé la idea del "milieu interieur", para
referirse a los liquidos que bafian las células del organismo y
enfatizé6 que la composicidén de estos liquidos se mantiene cons-
tante o estable ante las variaciones del medio ambiente. Aungue
no propuso qué mecanismos fisiolégicos intervienen para lograr
esa constancia, Bernard fue quien formulé el concepto esenclal de
lo que ahora entendemos por adaptacién. Sus trabajos fueron
continuados por Walter B. Cannon (1871-1945), quien acufié el
término de "homeostasis!" para referirse tanto a la constanclia del
medio interno, como al conjunto de mecanismos fisioldgicos que
tienden a mantener dicho equilibrio. Ademés, el mismo Cannon
identificéd y caracterizé un conjunto de respuestas a las que por
su instalacién inmediata llamo "reaccién de alarma", y que los
organismos despliegan frente a situaciones de emergencia que
amenazan su integridad y demandan la lucha o la huida (fight or
flight reaction) (Cannon, 1941).

Posteriormente Hans Selye (Selye, 1951; Pasqualini, 1951),
formulé que la reaccién de alarma era sélo una parte del "Sin-
drome General de Adaptacién", que comprendia la serie de reac-
ciones generales y no especificas del organismo sometido repenti-
namente a influencias anormales o dafiinas, para las que no estaba
adaptado. En el sindrome general de adaptacién se identifican
tres etapas:

1 Reacciébn de Alarma. Esta fase inicial, se caracteriza por sus

acentuadas repercusiones anatomofisiolégicas de origen nervioso



principalmente, aunque también hay alteraciones metabblicas

originadas en mayor medida por la adrenalina y el cortisol.

ii Estado de Resistencia. En este estado pueden mejorar e incluso
desaparecer los signos si el organismo logra adaptarse a las
nuevas condiciones. Para ello requiere enfrentar los cambios que
le' induce el ambiente nocivo, desencadenandc una serie de esfuer=-
zos fisiolégico metabSlicos que se engloban bajo el término de

festrésh.

iii Estado de Agotamiento. Que generalmente precede a la muerte
sl el organismo no logra enfrentar con éxito las influencias

dafiinas a que esté sometido.

Mas reciente es el concepto de "homeorresis" (Bauman &
Currie, 1980), que se refiere a los cambios compartimentalizados
en el flujo y gasto metabélico del organisme., La homeorresis
parece estar regulada principalmente por modificaciones locales
en la biotransformacién y sensibilidad a diferentes hormonas, y
se ha propuesto que estos cambios forman parte de los mecanismos
fisioldégicos metabblicos gue sustentan la instalacién y manteni=-
miento de las dos primeras fases del sindrome general de adapta-

cién (Aceves, 1987).

Adaptacidén y Seleccidn animal.

La capacidad adaptativa y la supervivencia de un organismo
estan determinadas por su potencial genético (Savage, 1984). En
términos generales y hasta hace relativamente poco tiempo, los
criterios de seleccién utilizados por los criadores de las dife-

rentes razas domésticas no han contemplado la capacidad adaptati-



va y, en consecuencia, la seleccién de los caracteres asociados
con ella se ha dado en forma natural y ha estado determinada en
gran medida por las condiciones ambientales en las que dichas
razas se han desarrollado, Estos hechos explican gque los indivi-
duos de las razas seleccionadas de esta manera, manifiesten sus
caracteristicas productivas bajo determinados ambientes, pero que
no todos por fuerza, lo hagan en otras condiciones. Sin embargo,
" es indudable que la deriva génica de la poblacién ha permitida
perpetuar, en algunos individuos, ademis de las caracteristicas
productivas seleccionadas, capacidades de adaptacién a condi-
ciones ambientales diferentes a las de su origen, gue se ponen de
manifiesto cuando se desafian en nuevos ambientes. Estas capaci-~
dades para enfrentar y adaptarse exitosamente a un ambiente
distinto, pueden valorarse mediante estudios fisiolégicos encami~
nados a identificar y caracterizar la magnitud y el curso tempo-~
ral de las respuestas adaptativas, que con menor esfuerzo o gasto
energético, facultan a un animal para enfrentar las demandas del
nuevo ambiente, Algunas de estas respuestas fisiolégicas estén
asociadas con pardmetros caracteristicos que una vez identifica-
dos pueden utilizarse como indicadores de adaptacién; permitiendo
de esta manera seleccionar a prlori lineas de animales para

diferentes condiciones ambientales.

II. LA ATMOSFERA. ASPECTOS GENERALES.

pDesde su aparicién en la tierra, hace miles de afos, el
hombre ha hecho observaciones de la atmésfera en la cual vive y
respira. Los componentes geofisicos en los que se ha desarrollado

la vida en la tierxra, se han clasificado en forma general como:



la litosfera, la hidrosfera, la atmésfera, gue son parte de la
geosfera (estado inorgdnico de la Tierra) y la biosfera (zona de
la vida). La interaccion de la biosfera, la hidrosfera y la
atmésfera entre si y con la corteza externa de la Tierra (litos-

fera) es universal y continua. -

Troposfera o Aerosfera.

La primera capa de la atmdésfera llamada troposfera o aeros—
fera, se extiende desde la superficie terrestre hasta 17 km
hacia arriba en el ecuador y de 8 a 11 km en los polos. Esta
capa es la que sufre las mayores modificaciones de presién con
los cambios en la altitud, por lo que es importante considerarla
cuando se habla de adaptacién a las grandes alturas. La principal
contribucién de la aerosfera a la biosfera es proporcionar las
concentraciones 6ptimas de los gases que participan en los proce-
sos metabélicos y fotosintétices, fundamentalmente oxigeno y
bi6éxido de carbono. Se sabe que los principales componentes no
vériables del aire, expresados en porcentaje por volumen de aire
éeco son los siguientes:

Nz 78.084 * 0.004 COZ 0.033 * 0.001
0, 20.246 + 0.002 Ar 0.924 % 0.001

Entre los constituyentes de la atmésfera el oxigeno [0;] ¥y
el biéxido de carbono [CO,] son los de mayor importancia biologi-
ca y, a juzgar por los trabajos de Regnault quien en 1852 realizé
las primeras determinaciones (rc. Hitchcock, 1964), sus concen-—
traciones se han mantenido sumamente constantes. Esta constancia
de 0, y CO, es de gran significancia biolégica ya que, por ejem-—

plo, si la presién parcial del oxigeno que el hombre inspira cae



por debajo de 100 mm Hg se produce alglGn grado de hipoxia y, por
el contrario, si la presién de este gas es mayor a 400 mm Hg
apareceradn sintomas de intoxicacién por 0,. Es la presién absolu=-
ta de oxigeno y bibxido de carbono mas que su concentracién lo

que tiene importancia fisiolégica.

Presién Parcial de 0,.

La presién parcial (p) es el aporte a la presién total que
ejerce un gas en particular, en una mezcla gaseosa. La presién
atmosférica (pAt) es la resultante del peso que ejerce una colum=-
na de aire puesta sobre la superficie de la tierra y que se
extienda al limite de la atmbésfera. La pAt varia con: 1) la
altitud, ya que a mayor altura menor presién, las regiones bajas
soportan mis capas de aire. 2) la temperatura, porque el aire
caliente se dilata y se eleva, disminuyendo la presién y 3) la
humedad, que hace al aire ma&s ligero, a mayor humedad hay menor
presién. El promedio de la presién atmosférica a nivel del mar es
suficiente para soportar una columna de 760 mm Hg o Torr (unidad
de presién acogida en honor a Torricelli), qgue es el equivalente
a 1 atmdsfera (atm). La presién parcial de oxigeno (p05) a nivel
del mar es de 159 mm Hg (corresponde al 20.94 % de saturacién de
0, a 760 mm Hg). La pO, pulmonar o en los sacos alveol'res a
nivel del mar es de 104 nm Hg. Esta presién produce una satura-
cién de oxigeno de 97% en la hemoglobina (Hb) de la sangre arte-~
rial. A 3,000 msnm la pO, ambiental es de 110 mm Hg y en el
alveolo es de 67 mm Hg, lo que da una saturacién de 90 % de la Hb
en sangre arterial (Hitchcock, 1964; Frisancho, 1975; S&nchez,

1970; Goetz, 1986; San Pablo, 1986).



III. EL HOMBRE Y LOS ANIMALES EN LAS GRANDES ALTURAS
Prejuicios y Falancias. B8iglos XVI a XIX.

Ssegin refiere Hitchcock (1964), el fraile José& de Acosta
(1539-1600) fue el primero en describir el Mal de Montafia en los
hombres que subian a las montafias del Alto PerG y en observar que
"...sin embargo, los que vivian ahi o se quedaban durante mas
tiempo se veifan saludables, parecfa que se ajustaban a la alti-
tud". Aun varios siqglos después, el fraile Bernabe Cobo en su
"Historia del Nuevo Mundo" 1897, referia que durante la conquista
Yy colonizacién de los Andes centrales en el siglo XVI, prevalecié
la idea de que los hijos de espafioles no sobrevivian con la
facilidad que lo hacian los hijos de aborigenes. El nacimiento
del primer espafiol de "pura sangre" tuvo lugar 53 afios después

que se funddé la Cd. de Potosi a 4,500 msnm (Sobrevilla, 1971).

Es hasta finales del siglo XIX, cuando a raiz de la invasién
francesa, se inician en México los primeros estudios sobre los
efectos de la altitud en individuos recién arribados y en los
nativos. Asi, como se resume en el Cuadro 1, entre 1864 y 1898 se
establece una polémica acerca de si la altitud del altiplano
mexicano, limitaba el desarrollc de los individuos. En 1864 el
médico francés, Leon Coidet, esaribié en la Gaceta Médica de
México un trabajo sobre antropometria e indices respiratorios
intitulade “La Respiracién en las Alturas", donde refirié 1las
mediciones de la frecuencia respiratoria realizadas en 750 solda-
dos franceses de diferentes cuerpos del ejército y las compard

con las obtenidas en 750 mexicanos indios y mestizos, unos pri-
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sioneros de Puebla y otros soldados del General Marquez., Los
franceses recién arribados respiraban mds veces por minuto y
exhalaban mis &cido carbénico, y los mexicanos tuvieron valores
inferiores en las medidas antropométricas. Posteriormente, en
1875, el boctor Jourdanet, uno de los miembros de la Comisién
cientifica del cuerpc expedicionarioc francés, basandose en obser-—
vaciones hechas en la Ciudad de Mé&xico dictaminé que: ",.,los
humanos que se encontraban expuestos permanentemente a bajas
presiones ambientales no podian alcanzar un alto grado de efi-
ciencia fisica y mental". Esta situacién llevo al médico mexicano
Daniel Vergara Lope a realizar su tesis recepcional refutando la
teoria de la “anoxhemia barométrica" de Jourdanet y a publicar,
auspiciado por el Instituto Smithsonianc y en colaboracién con
Alfonso Herrera, una voluminosa obra llamada "La Vida en las
Altiplanicies" (1898). Este importante trabajo muestra mediante
miltiples ex&menes de capacidad respiratoria y ejercicio fisico y
mental, gue los nativos habitantes de este pais no presentaban
las deficiencias previamente imputadas a pesar de la altitud en

la que vivian.

Obsarvaciones BistemAticas (Primera Mitad del S8iglo XX).

Al inicio del siglo XX, en 1905, los investigadores briténi-
cos Haldane y Priestley, postularon gue la aclimatacién a 1la
altitud se debia, al menos en parte, a la secreciém activa de 0O,
del alveolo a la sangre. Esta hipétesis suscité una famosa con-
troversia que duré mis de un cuarto de siglo, ya que por otro
lado Barcroft (1925), refuté lo dicho por estos autores y sostuvo
que la aclimatacién consistia en una serie de cambios circulato-

rios y respiratorios. Concepto gque fue ampliamente discutido por

11



é1 mismo en 1934 y confirmado por investigaciones posteriores

(Houston & Riley, 1947).

CUADRO 1. PRINCIPALES ESTUDIOS DE ADAPTACION A ALTITUD
REALIZADOS EN HUMANOS, HABTA FINALES DEL B8IGLO XIX.

AUTOR ARO LUGAR ALTITUD DURACION OBSERVACIONES

“Jose de Acosta 1590 Perfi Primeras observacicnes del Mal de
Montafia en los recién llegados a la altura. Los nativos o los que
permanecian mas tiempo parecian adaptarse.

Coindet 1864 México 2,260 manm Antropometria e indices
respiratorios en soldados franceses Yy en nativos de México, los
primeros respiraban mds veces/minuto y exhalaban mas &cido car-
bénico.

Jourdanet 1866 México 2,260 msnm Propone que la residencia en
la altitud induce un menor desarrollo fisico y mental.

*+"Bert 1870 Campana de Descompresién Las molestias senti-
das en la altitud son debidas a la disminucién de la presién de
O,. Describe la policitemia en humanos. Quizis marca el inicio
del conocimientoc modernc.

*%*Cobo 1897 Pori 4,500 msnm Residentes Los hijos de
espaficles no sobrevivian como los hijos de aborigenes.

“*iVergara y Herrera 1898 México 2,260 msnm Residentes Refuta-
ron con evidencias experimentales la tesis propuesta por Jourda-
net.

“(citado por Richalet, 1387) **(citado por Hurtado, 1964)

* (citado por Hurtado, 1945) +** (citado por Sobrevilla, 1971)
+(citado por Houston y Riley, 1947) “(citade por Izquierdo,
1934)

Asi, y como se resume en el Cuadro 2, durante la primera
mitad del siglo XX, el interés por conocer los efectos que pudie-
ra producir la residencia en el altiplano mexicano, o bien, en
las ciudades andinas, llevé a diferentes investigadores a reali-
zar fundamentalmente y de manera sistematizada, estudios de tipo
observacional.

En el caso particular de México, los Doctores F. Ocaranza y

12



J. J. Izquierdo realizaron estudios acerca de la hiperglobulia
presentando en 1918, en el V Congreso Médico Nacional, el trabajo
intitulade "Histologia de la Sangre en Lugares Elevados". Estos
estudios y las mediciones en nifios recién nacidos los llevaron a
sostener que la hiperglobulia en sangre (Ocaranza, 1919) no era
debida a hemoconcentracién sino a "...exaltacién de la actividad
productora de células" y que "...era un modo de adaptacién del
hombre y los animales a la altitud" (Izquierdo, 1934). Este Glti-
mo, en su trabajo "Estudio Fisiolégico del Indigena Adulto del
Valle de Teotihuacan" (Izquierdo, 1923), concluy6 que la reduc-
cién de glébulos rojos aunada a los bajos promedios de peso,
talla, fuerza muscular y necesidades energéticas, indicaban que
el indigena teotihuacano estaba adaptado deficientemente a la
altitud. Este investigador reconocié que en la adaptacién a 1la
altitud los aspectos de respiraci6n tienen un primerisimo lugar y
encontré que el gasto respiratorio miximo de los habitantes de la
Cd. de México estaba aumentado (Izquierdo, 1934 y 1966; Hurtado,
1964) .

Por otra parte, en el Perid, Monge en 1928 (r.c. Hurtado,
1964) y después de &1, un gran ntGmero de investigadores peruanos,
iniciaron una serie de estudios sistematicos en la poblacién
nativa de la regién central del pais, en alturas que van de los
3,000 a los 5,000 msnm.

Asi, hacia finales de la primera mitad del presente siglo,
Hurtado y colaboradores (1945), llevaron a caboc una serie de
observaciones para conocer la influencia de la hipoxemia tempo-

ral, intermitente y crénica, sobre la morfologia y otras carac-
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CUADRO 2. PRINCIPALES ESTUDIQS DE ADAPTACION A ALTITUD
REALIZADOS EN HUMANOS. PRIMERA MITAD DEL S8IGLO XX.

AUTOR ARo LUGAR ALTITUD DURACION OBSERVACIONES

+Haldane y Priestley 1905 Sugieren que la aclimatacién se
debe a la secrecién de 0, del alveolo a la sangre.

Ocaranza e Izquierdo 1918 y 1919 México 2,260 Residentes
Describen la histologia sanguinea de lugares elevados. Proponen
que la hiperglobulia no es por hemoconcentracién sino por produc-
cién celular.

**+Barcroft 1922 Pert Bxpedicién Descenso de la satura-
cién de O arterial debido a la menor pO, inspirado. Describe el
aumento d& ventilacién pulmonar, policitemia y mayor disociacién
de Hb.

+Barcroft 1925 Refuta a Haldane y sostiene gque la
aclimatacién es por cambios respiratorios y circulatorios.

**Monge 1528 Perd Inicia estudios siztem&ticos de la
adaptacién a altitud y del Mal de Montafia o Enfermedad de Monge.

Lozoya Bolis 1936 México 2,260 Residentas Describe el
aumento del volumen sanguineo y de células rojas. El volumen
plasmdtico no cambié.

Hurtade 1945 PerhG 2,2390; 3,140; 4,165; 4,835 Temporal, inter-
mitente y crénica El grade, duracién y constancia del estimulo
anéxico influye directamente en la intensidad de la respuesta
hematopoyética, la cual decrece después de ciertos limites. La
policitemia aguda es secundaria a liberacién de sangre almacenada
y la hemoconcentracién crénica a hiperactividad eritropoyética.
La anoxemia no afecta la leucopoyesis. Los cambios eritropoyéti-
€os no son permanentes,

Houston y Riley 1947 <Cé&mara HipobArica 6,096 Fortalece la
nocién de que la aclimatacién a altitud representa una serie de
adaptaciones integradas tendientes a restaurar la presién tisular
de 0,. La reduccién del gradiente de po, entre el aire inspirado
y la sangre capilar se debe més a la curva de disociacién de
hemoglobina e hiperventilacién pulmonar, gque al aumento del gasto
cardiaco. Los mismos cambios cardiopulmonares que aumentan la pO,
y disminuyen la pCO, provocan alcalosis, para compensarla dismi-
nuye el bicarbonato 'y aumentan otros aniones. No hay evidencia de
disminucién del metabolismo.

+ (citado por Houston y Riley, 1947).
** (citado por Hurtado, 1964).
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teristicas de la sangre circulante, comparande los resultados con
los obtenidos al nivel del mar. Las principales observaciones de
ese laborioso y exhaustivo trabajo se resumen en el Cuadro 2. Por
su parte, en México, Lozoya Solis (1936) encontré que en los
habitantes del altiplano, el volumen sanguineo y el de las célu=-
. las rojas estaban aumentados un 8.7 y 12.7 % respectivamente, sin

que cambiase el volumen plasmitica.

El Periodo Experimental (Segunda Mitad del Biglo XX).

Es en los inicios de la sequnda mitad de este siglo, cuando
se plantean los mecanismos fisiolégicos de adaptacién a la alti-
tud; en qué momento se encienden, cémo estdn mediados y cusl
puede ser el resultado de su accién (Cuadro. 3).

Al principio, se continué éggadiando a los individuos que
nacen y viven en la altitud, ya que representan un "modelo"
adecuado para comprender cémo el organisme tolera y se adapta a
la constante hipoxia secundaria a la disminucién de la pO, en el
aire inspirado, y cémo responde cuando se le somete a diversos
retos. Por ejemplo, los experimentos de Hurtado (1964), permi-
tieron confirmar el alto grado de eficiencia de los indigenas
nativoes de los Andes Peruanos cuando son sometidos a ejercicio
moderado o severo. Estos individuos se encontraban en Morococha a
una altitud de 4,540 msnm; con una presién barométrica promedio
de 446 * 0.11 mm Hg. Los resultados obtenidos en ellos, fueron
comparados con los de un grupo de sujetos sanos residentes en
Lima, PerG, al nivel del mar. En ese mismo trabajo, Hurtado
planted una serie de mecanismos fisiolégicos adaptativos, que
complementados con los de otros trabajos son descritos a conti-

nuacién.
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CUADRO 3. PRINCIPALES ESTUDIOS DE ADAPTACION A ALTITUD
HECHOS EN HUMANOS. BEGUNDA MITAD DEL SIGLO XX.

AUTOR Afto LUGAR ALTITUD DURACION OBSERVACIONES

Hurtado 1964 Pera 4,540 Residentes Los mecanismos de
adaptacién natural (ver cuadroc 4 pag. 17) son: I) Los gue operan
economizando el gradiente de presién del 0, inspirado y II)
Mecanismos tisulares. Inicia estudios endocrinos, no observé
diferencia en la excrecién de 17-cetoesteroides y 17~hidrocorti-
coides. Planted la pérdida de aclimatacién natural o enfermedad
de Monge.

Lenfant y otros 1968 Perd nivel mar y 4,540 144 horas La Pg
(saturacién 50% PAtO,) aumenta de manera sostenida 12 a 24 g
postascenso y se mantiene 5 dias. La concentracién del 2,3-difos-
foglicerato aumenta a las 36 h. Cuando habitantes de la altura
descienden al nivel del mar, estos pardmetros disminuyen de
manera menos dréstica. La curva de disociacion de la hemoglobina
cambia rapidamente (2 dias) facilitando disponibilidad tisular
del ©
2.

Lenfant y Bullivan 1971 Todos los pasos del transporte de 0; se
modifican con la altitud. El consumo méximo de O, disminuye pero
esta disminucidén no es constante en el recién llegado. Por unidad
de peso, la captacién maxima de 0, en los nativos y residentes de
muchoe tiempo, es similar., La limitante para aumentar consumo
maximo de 0, es circulatoria y no ventilatoria, Quizds primero
ocurre disminucién del gasto cardiaco y policitemia.

Miller y otros 1973 Ccémara Hipobdrica 4,500 24 h Primeras
6 h se instala alcalosis respiratoria e hipocapnia, que aumenta
afinidad de eritrocitos por 0, y eritropoyetina plasmitica y
urinaria. M4s tarde se acumula el 2,3-difosfoglicerato intraeri-
trocitico, disminuye la afinidad de Hb por O, favoreciendo su
liberacién tisular y reduciendo la produccién de eritropoyetina.

Sime y col. 19758 Perd 4,540 Residentes El sindrome
crénico de Mal de las Alturas o enfermedad de Monge resulta de
policitemia excesiva secundaria a la hipoventilacién que ocurre
con la edad. Asi, la excesiva policitemia es un factor negativeo
de adaptacién. Concluyen gque la enfermedad es una manifestacién
clinica de la edad de los individuos en las grandes alturas.
Desde el punto de vista biolégico estos resultados indican que
existe un limite en la capacidad adaptativa de los grupos humanos
estudiados en la altitud y plantean la necesidad de reevaluar 1la
adaptacién humana a las grandes alturas.
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- = = = continda cuadro 3

Mordes y col, 1983 Everest; Nivel mar; 5,400 y 6,300; 7 a 17 dias
Aumento progresivo en T,;, T;, TSH, TBG y rT3. La respuesta de TSH
a TRH a 6,300 m aln con ’1‘4-iibre aumentada sugiere alteracién en
el control de retroalimentacién negativa. Los aumentos de T

total y libre y del indice de T;, sugieren mayor secrecién,
disminucién de la depuracién de T,, o una desviacién de la misma
de las pozas tisulares a la sangre. El aumento de la proporcién
T./T+, sugiere alteracién en la conver=sién periférica Ty = . La
aiti%ud debe incluirse entre las causas de estados hiper34 en
sujetos eutiroideos. Resta establecer si estos aumentos son
anormales, © bién, si juegan un papel en la supervivencia del
individuo.

Houston y col 1987 CAmara Hipob&rica 8,840 40 dias La funcién
cardiaca permanece normal, aumentan resistencia vascular pulmonar
y ventilacién-perfusién pulmonar contribuyendo a desaturacién
arterial que parece ser un factor limitante para adaptarse a la
altitud, Se reafirma la funcién clave de la ventilacién en adap-
tacién a la altitud y se sugiere que la tasa y gasto cardiaco no
son un factor limitante. Contra lo que se pensaba, la hiperten-
si6n pulmonar no afecta adversamente la funcién cardiaca derecha
y la‘ resistencia vascular pulmonar se mantuvo. La caida de la
tensién.de O, en la mezcla venosa a la mitad de lo registrado a
nivel del war, permite especular que quizds las células aprenden
a usar mejor el 0,, o que, el gradiente de 0, de los capilares a
la mitocondria dlsminuye proporcionalmente a la reduccién del
volumen de 0, transportado. El suefio MOR disminuye significativa-
mente. Ocurrié pérdida de apetito y peso, asi como disminucién
de la actividad fisica y mental.

IV. MECANISMOS ADAPTATIVOS DURANTE LA ACLIMATACION A ALTITUD

Generalidades

Dentro de los principales mecanismos de adaptacién que
intervienen en la aclimatacién natural (resumidos en el Cuadro
4), se distinguen dos categorias éenerales: En la primera parti-
cipan aguellos relacicnados con la utilizaci6n directa del oxige-
no. Y en la segunda otros mecanismos que representan cambios
compensatorios asociados como las modificaciones del pH y en el
sistema cardiovascular, y los cambios endocrinos. Entre los de la

primera categoria, se incluyen aquellos mecanismos que:
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1) Operan sdlo por el gradiente total de la pO,; del aire
inspirado para mezclarse con la sangre venosa, disminuyendo la
pendiente de este gradiente. Estos mecanismos facilitan 1la
difusién del oxigeno sanguineo hacia los tejidos, permitiendo 1la
utilizaeién del mismo en los procesos metabdlicos, lo que signi-
fica un aumento de la disponibilidad del 0, (Hurtado, 1964; Fri-

sancho, 1975).

2) En la segunda categoria se mencionan los que estan pre-
sentes a nivel tisular y comprenden el incremento de la presién
de Oy, el aumento del lecho capilar y algunocs cambios en los
procesos gquimicos y enzim&aticos relacionades con la respiracién

celular (Hurtado, 1964; Frisancho, 1977).

CUADRO 4.
PRINCIPALES MECANISMOS FISIOLOGICO8 DE ADAPTACION A ALTITUD
MECANISMO - COMPONENTES

Hiperventilacisén

Gradiente total de la pO, Decremento del gradiente p0, A-a
Policitemia
Afinidad de la hemoglobina por
el O,

Adaptacién Tisular Incremento de la pO,

Aumento del lecho capilar

Aumento de mioglobina

cambios metabélicos
Equilibrio Acido-Basico

Modificaciones Cardiovasculares

Cambios Endocrinos

Gradiente Total de p0;.
Hiperventilacién. Es bien sabido que la hiperventilacién pulmonar
es un mecanismo clave en la adaptacién a la altitud y gque tanto

la demanda de 0,, como la respuesta de hiperventilacibén estéin
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invariablemente asociadas (Houston y col, 1987); (ver Cuadros 1
al 5). Aungue el incremento miximo en la ventilaciédn pulmonar no
ocurre inmediatamente después del ascenso a una altitud moderada
si lo hace al alcanzar 3,000 msnm, después de unos dias el incre-
mento de ventilacidén en respuesta a cualquier aumento de altitud
es consistente (Lenfant y Sullivan, 1971) y puede llegar a ser
hasta un 100 % mayor que a nivel del mar (Frisancheo, 1975). Por
ejemplo, en los nativos de Morocoché, Per@G, la ventilacién es
alrededor del 20% mayor que en los residentes al nivel del mar y
este porcentaje se aumenta al 40% si se calcula en relacién al
peso o al &rea corporal. Este incremento es menor al que exhiben
los residentes al nivel del mar al aclimatarse a la altitud.
Aunque en ambas altitudes, la tasa metabblica basal (0, consumido
Yy €O, producide) es la misma (Hurtado, 1964). En animales también
se ha registrado aumento en la ventilacién pulmonar; asi, por
ejemplo, Aluja y col. (1968} observaron hiperventilacién antes y
después del ejercicio, en caballos transportados del nivel del
mar a 2,200 msnm. En bovinos, es notorio el aumento de la tasa
respiratoria, aun cuando en esta especie la respuesta es insufi-
ciente, not&ndose una pronunciada respuesta eritropoyética (Jara,
1970; Bianca,1975).

La hiperventilacién es un mecanismo de adaptacién a la
altitud que propicia un considerable ahorro en la pendiente del
gradiente de la po, del aire de la trdquea al alvéolo. Incrementa
la p0, alveolar y arterial y consecuentemente aumenta el gra-
diente de difusién entre sangre y tejido, Los estudios realizados
al respecto invariablemente encuentran que los habitantes nativos

de las grandes alturas tienen mayor capacidad de difusién pulmo-—
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nar en comparacién con los de tierras bajas. Esta.capacidad estd
también relacionada con la mayor area alveolar y un incremento en
el volumen capilar (Frisancho, 1977). Sin embargo, la hiperven-
tilacién también es un mecanismo no adaptativo, ya que disminuye
la pCO, en el alveolo (Frisancho, 1975). Los residentes de las
grandes alturas se encuentran en constante estado de hipocapnia,
los valores de la pCO, alveolar y arterial estdn marcadamente
reducidos y esta disminucién se presenta desde las primeras 6
horas y va acompafiada de alcalosis respiratoria (Miller, 1973).
Lo mismo sucede en bovinos, donde las curvas de respiracién y pH
sanguineo fueron similares, resultande en alcalosis respiratoria
(Bianca, 1975). Dicha alcalosis es prevenida por la remocién
rapida y activa del bicarbonato del liguido cerebroespinal (LCE)
y de la sangre (Severinghaus 1964, rc. Frisancho,1975). Conse-
cuentemente, es importante hacer constar que la aclimatacién
natural abarca una tolerancia exitosa a ambas condiciones, hipo-
xia e hipocapnia (Hurtado, 1964). Se sabe que los individuos
aclimatados a las grandes alturas tienen mayor sensibilidad del
centro respiratorio a la estimulacién quimica de la pCO, sangui-
nea (Hurtado, 1964; Frisancho, 1975), y se ha propuesto que 1la
constante hipocapnia a la que estdn sometidos disminuye gradual-
mente la sensibilidad de los quimioreceptores del centro respira-
torio (Gray; r.c. Hurtado, 1964). En esta forma, la respuesta
ventilatoria progresiva que se instala frente a cualquier alti-
tud, estaria mediada por los cambios sucesives en la concentra-
cién de hidrogeniones (H') en el LCE. Inicialmente, su disminu-
cisén como respuesta inmediata a la hipoxia, frena la respuesta

hiperventilatoria y posteriormente, el transporte activeo de HY al
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LCE, asi como la disminucién de bicarbonato en el LCE ¥ en la
sangre, provocan que el pH del mismo disminuya, permitiendo que
se incremente la ventilacién (Severinghaus, 1963 r.c. Lenfant,
1971). Las diferencias en ventilacién entre los nativos y los
residentes se reflejan en la reduccion de la presién arterial
(PAr) de 0, y el aumento de la PArCo, en los ngtivos, lo que
suglere diferencias en 1la sensibilidad de los quimioreceptores
periféricos (aérticos y carotideecs), por lo que los nativos
tienen una desensibilizacién a la hipoxia. Parece haber dos
factores preponderantes en esta reduccién de la sensibilidad: 1)
la edad de exposicién a la hipoxia, pues en infantes expuestos
antes de los 2 afios hay una atenuacién de la respuesta, y 2) la
duracién de la exposicién, hay evidencias de que existe una
atenuacién de la respuesta a la hipoxia durante estancias prolon-
gadas (Lenfant y Sullivan, 1971; Frisancho, 1975). Con el ejerci-
cio la ventilacién en la altitud se incrementa en mayor grado que
a nivel del mar y este aumento es mayor en los residentes que en
los nativos. Los residentes mantienen una presién alveolar (pAv)
mayor y la saturacién arterial de O, se mantiene mis alta tanto
en el ejercicio como en reposo (Lenfant y Sullivan, 1971). En
bovinos nativos también se reporté un aumento de la presién
pulmonar de O, (Alexander, 1960 r.c. Hurtado, 1964). Otros fac-
tores que podrian contribuir a esta hiperventilacién son 1la
distensién vascular y la mayor rigidez de las paredes alveolares,
que provocaria un aumento en los reflejos originados en el pul-~
mén. Se conoce gue el nimeroc y el tamafio de las unidades alveo-
lares es mayor, Yy que este aumento del volumen pulmonar esté

relacionado con un répide y acelerado desarrollo durante la
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adolescencia, 1o que lo asocia con los factores de crecimiento y
desarrollo (Frisancﬁo, 1975 y 1977). Posteriores hallazgos de
Houston y colaboradores {1987) sugieren que los aumentos mencio-
nados anteriormente pueden ser un factor limitante para perma-~
necer en la altitud extrema, ya gue se incrementa la resistencia
vascular-pulmonar y desproporcionadamente la ventilacitn-perfu-
5ién pulmonar, al no haber una correspondencia en el desarollo

vascular y alveolar.

Decremento del Gradiente de la pO, Arterio-Alveolar(A=a). En
contraste con los residentes a nivel del mar los nativos resi-
dentes a 4,540 msnm, practicamente no muestran diferencia en los
valores de la p0, alveolar y de la p0, arterial por lo que no
existe gradiente pO; A-a. Estos datos indican que en los pulmones
de estos individuos existe una capacidad méxima de difusién del
05. Para entender este fenfmeno adaptativo hay que recordar que
los individuos muestran, ademis de la hiperventilacién, un claro
incremento en la cantidad de aire contenido en los alvéolos
dilatados, tanto del volumen como de la capacidad funcional
residual (Hurtado, 1964). En los nativos de grandes alturas,
existe evidencia de que durante el reposoc la capacidad de difu-
sién pulmonar es 20 a 30 % mayor gque en los recien llegados. La
capacidad de difusién depende de las caracteristicas de la mem-
brana alveolar (MA) y del volumen de sangre capilar, ambos estén
aumentados en estos individuos. El aumento de difusi6n a través
de la MA, parece estar asociado a un mayor nfimero de alvéolos por
volumen, aungue esto tiene un limite (Figura 1). El aumento de la

superficie de la MA, equivale a disminuir la resistencia al
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RESPUESTA RESULTADO

ADAPTATIVA ADAPTATIVO
Auments la velocided y I intensidad Aumento de
de la ventilscion pulmonar parclal
de O2
s - " alveolar
Auments del ) Aumento del Aumento do v
. U:> arca zlveclar [L__D _la capacidad @ 18
velumen pulmonar arterla
¥ capllar : de difusién
Aumento de:

Aumentan erltrocitos.

N 1obl Aumenta la capacldad
smoglobina y @ de acarreo el 02 @ Disponibiitdad
de O2 a los

hematocrito

telidos
Y de
Aumenta la Disminuye la milocondriss
capliarizacién @ diatancla Intercapilar @ celulares

Nativos do tlerras bajas Natlvos de altitud Ambos

Figura 1. ién Gtica de las vias de adaptacidén inducidas por 1la hipoxia
de 1a altitud. La adaptacién a la hipoxia existente en las grandes alturas es el resul-
tado de la puesta en marcha de una serie de mecanismos coordinados, orientados a incremen-
tar el aporte de 0, a los tejidos. Los natives de tierras bajas y de la altura usan vias
diferentes para acimatatse a la hipoxia ambiental.

{traducido de Frisancho, 1975)
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movimiento do las moléculas del gas (Lenfant y Sullivan, 1971).

Los estudios anatémicos han mostrade que también existe
dilatacién permanente del seno capilar e incremento del volumen
capilar pulmonar. Estas modificaciones favorecen el intercambio
de oxigeno entre el aire alveolar y la sangre circulante (Hurta-

- do, 1964; Frisancho, 1975). Otra posible causa es una mayor
funcionalidad de la superficie capilar lo que hace pensar en una
mejor distribucién del flujo, con relacién al volumen pulmonar.
Finalmente, la policitemia de la altitud, aumenta la frecuencia
de captacién del gas por el glébulo rojo. Otro factor més, es la
formacién o apertura de un gran nGmero de capilares pulmonares
{Lenfant y Sullivan, 1971}).

El conjuntc de los estudios anteriores, muestra gque en la
instalacién de las respuestas adaptativas, la edad del individuo
es muy importante, ya que algunos de estos cambios morfolégicos y
fisiolégicos s6lo son posibles cuando el individuo se adaptd a la
hipoxia durante su etapa de desarrollo. Esto indica que la res-
puesta del organismo depende del tipo de demanda impuesta y de la
edad a la cual el individuo la enfrentd y permite concluir que la
contribucién de los factores genéticos y ambientales varia segGn

el estado de desarrollo del organismc (Frisancho, 1975 y 1977).

Policitemia. Desde las observaciones originales efectuadas en
Morocochd, Perd, por Viault en 1891 (r. c. Hurtado, 1964) y las
realizadas en México por Vergara y Herrera en 1898, repetidas
veces se ha demostrado que la exposicién prolongada o permanente
a grandes altitudes produce policitemia (ver cuadros 1 al 4).

Esta consiste primordialmente en aumento del nimerc de gldébulos
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rojos, de la cantidad de hemoglobina y del porcentaje de eritro-
citos conglomerados (hematocrito).

Aunque algunos autores comunican leucocitosis Y neutrofilia
moderada (Hurtado, 1945; Aluja, 1969}, por lo general los valores
de leucocitos y de plaquetas se encuentran dentro de los interva-
los considerados normales para los individuos que viven al nivel
del mar. Esto confirma gue en la respuesta hemética el estimulo
hipéxico provoca especificamente eritropoyesis, por lo que se da
una policitemia verdadera. También el volumen sanguineo es mayor
y este aumento es secundario a un incremento celular, ya que el
volumen plasmitico es normal o ligeramente menor, produciendo un
aumento de la viscosidad por hemoconcentraciém. Se han hecho
observaciones similares en varias especies animales (ver cuadros
4 y S); sin embargo los finicos estudios con ovinos son los reali-
zados por Cuba (1950 y 1951) en el Pert, los de Watson (1953) con
animales nativos e "inmportados", y los de Blunt en 1970 (véase
cuadro 4), en camaras hipobdricas. El estudio de Watson muestra
que los animales importados de lugares mas bajos tardan 3 a 4 me-
ses en alcanzar los nuevos valores sanguineos. Este autor también
observé que en ovejas gestantes la Hb disminuye 1 semana antes

del parto y, 1 semana después, la tendencia es al incremento.

Se sabe qgue la policitemia de la altitud es secundaria a la
hiperactividad de la médula 6sea en la formacién de células rojas
y hemoglobina y que depende de la eritropoyetina, que media la
respuesta de la médula Ssea (Reynafarje, 1964, rc. Frisancho,
1975; Houssay, 1969). En los frotis de esta Gltima, se observa
gue el nGmero de reticulocitos se encuentra aumentado incluso en

sangre periférica y también se nota hiperplasia en los elementos
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eritroides. El nimero y la maduracién de los megacariocitos y las
células mieloides son normales. Durante la exposicién a altitud
ocurre un incremento o "pico" de eritropoyetina en plasma y
orina, que desciende subsecuentemente a un valor intermedio entre
el observado al nivel del mar y el del pico de la respuesta
inicial, lo que sugiere un nivel de adaptacién. Parece gque la
eritropoyetina en orina es mayor en nativos que en residentes
fordneos (Siri, 1966 y Faura, 1969; rc. Lenfant y Sullivan,
1971). Existe una mayor excrecién de urobilinégeno fecal y uri-
nario en los nativos residentes en Morococha (4,500 msnm), pero
su indice hemolitico es normal; esto se debe al elevado grado de
formacién eritrocitica, incluso hay un alto contenido de eritro-
porfirinas libres; la vida media del eritrocito es normal. La
hiperactividad eritropoyética también se observé unos dias des-
pués del nacimiento en nifios nacidos en la altura, o sea que,
desde el punto de vista hematico, el recién nacido se comporta
como un individuo apenas llegado a la altitud (Hurtado, 1945 y
1964) .

La magnitud y tipo de las respuestas antes mencionadas,
estdn relacionadas con la altitud a la que se encuentran los
individuos. Asi, Ruiz-Argilelles y col. (1980), en su estudio
realizado en mexicancs sanos residentes en 5 alturas diferentes
(nivel del mar, 1,000, 1,860, 2,220 y 2,670 msnm), encontraron
dos mecanismos secuenciales de adaptacién a la disminucién de la
j=lePY atmosférica. Uno que opera entre el nivel del mar y los 1,860
m Yy que se caracteriza por un incremento progresivo en el nidmero
de glébulos rojos relativamente microciticos. El segundo mecanis-—

mo interviene entre los 1,860 y 2,670 m, y se caracteriza por un
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incremento progresivo y constante de gldbulos rojos normociticos.
Para analizar mejor estos resultados, los autores los dividieron

en tres fases:

Fase 1). Ocurre entre el nivel del mar y los 1,000 msnm.

Se caracteriza por un incremento en los glébulos rojos (GR),
sin cambios en el hematocrito (Ht) ¥y la hemoglobina (Hb) o con
un ligero decremento. Esta respuesta propicia una disminucién del
volumen corpuscular medio (VCM), acompaiiado de un ligero aumento
en la concentracién media de hemoglobina corpusculaxr (CMHC),

Fase 2). Se observa de los 1,000 a los 2,200 wmsnm.

Existe un incremento fijo en los tres parametros (Hb, Ht y
GR), pero aln se nota el VCM disminuido y la CMHC aumentada. Esto
hace pensar gue la respuesta inicial (1,000 a 2,200 m), estd dada
por un incremento en la produccién de glébulos rojos normocrdmi-~

cos pero relativamente microciticos.

Fase 3). Ocurre de los 2,200 a los 2,670 msnm.

Se presentan aumentos adicionales en Hb y Ht, pero no hay
cambios en el nfimero de células. Consecuentemente, el VCM aumen-
ta a un valor que a 2,670 m es similar al gque se encontré al
nivel del mar. Estos hallazgos sugieren la accién de un segundo
mecanismo de adaptacién: Un incremento absoluto en el nmerc de

glébulos rojos normocrdmicos y normociticos.

Por otra pafte, los resultados de Hurtado (1945), sugieren
que existe un tercer mecanismo de adaptacifn que opera cuando se

rebasan los 3,700 msnm. A esta altitud y acoplado al aumento en

27



el volumen sandguineo, se presenta un incremento de glébulos rojos
normocrémicos relativamente macrociticos.

Se sabe que en los mamiferos, la hipoxia estimula la forma-
cién de eritropoyetina la cual a su vez acelera la produccién y
liberacién de los glébulos rojos, y que el nivel de policitemia
esté relacionado con la altitud o grado de hipoxia a la gue estén
sometidos los organismos (Hurtado, 1964; Lenfant y Sullivan,
1971). La policitemia en el hombre y los animales constituye un
mecanismo de adaptacién a la menor saturacién de oxigeno de la
sangre arterial, cuya finalidad es asequrar el transporte de
mayor cantidad de dicho gas a los tejidos, ya que permite un
incremento en el contenido de oxigeno de un volumen de sangre
dado y asi, ayuda a reducir el gradiente de pO, entre la sangre
arterial y la venosa (Gordon, 1972; Brobeck, 1983). El beneficio
en términos de transporte de oxigeno presenta limitaciones como
la severidad de la hipoxia y el incremento de la viscosidad
sanguinea. (Cuba, 1951; Houston y col., 1987). Por todo lo ante-
rior, se considera que la policitemia moderada y aGn la intensa,
representan fluctuaciones de un equilibrio inestable, cuya evolu-
cibn puede desembocar en un nuevo estadoc normal o de adaptacién;

o bién, en una situacidn patolégica como es el "Mal de Montaiia".

Con respecto a los leucocitos, Hurtado en 1946, trabajando
con humanos observd leucocitosis y neutrofilia leve y temporal
probablemente relacionadas con la movilizacién sanguinea. En
caballos, Aluja (1968), refirié leucocitosis acompaijiada de neu-
trofilia absoluta y linfopenia insignificante. En los ovinos,
Ccuba no encontré variaciones notables en su trabajo de 1950 y en

1951 s6lo describié los cambios en los glébulos rojos, como

28



macrocitosis y anisocitosis.

Afinidad de la Hemoglobina .por el Oxigenq. Al nivel del mar (pOg
de 160 mm hg), la sangre de los vertebrados después de atravesar
la superficie de intercambio respiratorio contiene de 5 a 25 ml
0,/dl. El plasma s6lo contiene 0.3 ml O,/dl, el resto estd en la
hemoglobina. Si a pH constante la sangre se expone a diferentes
presiones parciales de oxigeno y, después de obtener el equili-
brio, se determina el contenido de O, de los gl6bulos rojos, se
obtiene 1la curva de disociacién del oxigeno. Esta curva represen—~
ta la capacidad de combinacién de la hemoglobina a diversas
presiones parciales, e ilustra la importancia de la pO, tanto en
la carga como en la descarga. El contenido de oxigeno puede
expresarse como porcentaje de saturacién (Hurtado, 1964). Durante
varios afios (cuadros 1 y 2), existié controversia en cuanto al
significado fisiolégico que tiene la desviacién de la curva de
disociacién de la hemoglobina en condiciones de hipoxia: se dice
desviacion a la izquierda, para indicar que es mds afin al O, y
por lo tanto lo capta mas rapidamente, pero se dificulta su
liberacién a los tejidos. Por el contrario, el corrimiento a la
derecha, produce el fenGmeno inversc. Los habitantes de la alti-
tud presentan una desviacién a la derecha (Hurtado, 1964; Frisan-
cho, 1975), y los estudios de Lenfant y col (1968) muestran gue
esta desviacidn de la curva de disociacién de Hb en respuesta a
la hipoxia de la altura ocurre en dos dias y que la concentracién
del 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) eritrocitico aumenta en 36
horas. Los trabajos de Miller y col (1973), explican mejor el
fendmeno, aclarando asi, la citada controversia. La alcalosis

respirateria que se presenta durante las primeras 6 horas, aumen-
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ta la afinidad de los glébulos rojos por el O,; el incremento en
la sintesis y liberacién de eritropoyetina concomitante a la
exposicién inicial, provoca acumulacién del 2,3-DPG intraeritro-
citico, que disminuye la afinidad Hb-05 ¥y facilita su liberacién
en tejidos, a la vez que reduce el estimulo para la produccién de
eritropoyetina. Esto hace pensar que el incremento en la presién
alveolar de Op, es necesario para que ocurra la desviacién de la

curva de disociacién de O,~Hb (Lenfant y Sullivan, 1971).

Los mamiferos habitantes de elevadas altitudes como la llama
y la vicufia, poseen Hb de mayor afinidad por el oxigeno que sus
congéneres de bajas altitudes. Estes animales tienen valores de
hematocrito y glébulos rojos similares a los de los animales de
la llanura (Gordon, 1972). Blunt y colaboradores en 1970, obser-
varon que los borregos con Hemoglobina (Hb) tipo A produjeron Hb
tipo C entre el 32 y 72 dias, cuando fueron mantenidos por tres
semanas a 7,550 msnm, en una camara hipobirica. Aunque es incier-
ta la manera como la eritropoyetina estimula la produccién de Hb
tipo C, se sabe gue esta Hb tiene mayor afinidad por el 0,. El
hematocrito, la cuenta de eritrocitos y la cantidad de hemoglobi-~
na circulante se lncrementaron en forma continua hasta el doble
de su valor basal, aumentoc que siguié hasta 7 dias después de
sacarlos de la camara. Tambi@&n encontraron reticulocitosis y

conjuntamente aumento del potasio intraeritrocitico.

Cuando los animales de bajas altitudes (v.gr. el perro, la
oveja y el hombre) se aclimatan a elevadas altitudes, tanto el
hematocrito como el recuento glcbular y la hemoglobina total

aumentan (Hurtado, 1964; Gordon, 1972). Sin embargo, en ratas,
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Eaton y col. (1974), encontraron que a los 90 minutos ocurre un
incremento en la afinidad de la Hb por el 0;. En animales también
existe controversia en cuanto a la desviacién de la curva de
disociacién de la Hb; aunque podria pensarse gue la discrepancia

se deba a diferencias de especie (cuadros 4 y 5).

Mecanismos de Adaptacién a Nivel Tisular.

La presién de oxigeno en los capilares y en la mezcla venosa
(que es la representacién de la pO, tisular) es menor en la
altitud. Por lo que es l1l6gico pensar gue existen mecanismos
compensatorios que facilitan la difusién del gas de la sangre a

las células activas.

Disminucién de la RO, Capilar. E1 Gltimo paso del transporte de
O, es su difusién a los tejidos y a la mitocondria donde tiene
lugar el consumo del 0,. El movimiento del oxigeno es fundamen-
talmente por difusién, la cual depende de variables como: la
diferencia en la pO, entre la sangre capilar y la mitocondria, la
dimensién del sistema capilar en el tejido y el aparente coefi-
ciente de difusién, gue es determinado por la naturaleza del
tejido. Como resultade de la difusién del O, en el tejido, la poO,
capilar disminuye, y mientras mayor distancia tenga que viajar el
gas, mayor ser& la caida de la pO,, por lo que esta caida de
presién puede ser menor si la distancia a los capilares adya-
centes es menor; en otras palabras, si se aumenta la densidad

capilar (Lenfant y Sullivan, 1971).

Aumento del Lecho Capilar. En el hombre y otras especies manteni-

dos en la altitud, se ha mostrado un incremento significativo en
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el ntmeroc de capilares en la misma &rea de tejido muscular gque
los animales a nivel del mar (Valdivia, 1956 r.c. Hurtado, 1964}.
En animales experimentales el nGmero de capilares musculares
abiertos estd aumentado en méds del 40 % en la altitud (Frisancho,
1975) . Este incremento en el lecho capilar es un importante

mecanismo adaptativo, debido a que favorece enormemente la difu-
sién del oxigeno de la sangre a los tejidos (Rahan,1966 rc.
Frisancho, 1975). El desarrcllo de nueves capilares parece ser el
resultado del empobrecimiento de la POy ambiental o de una eleva-

da tasa metabdlica.

aAumento de la Migglobina. También se ha reportado un incremento
en el contenido de mioglobina en individuos que viven en 1la
altitud, lo que favorece la cinética de la utilizacién del oxige-
no a nivel mitocondrial (Hurtado, 1964; Houston y col., 1987). El
transporte del 0, a través del tejido depende de su coeficiente
de difusién y es enormemente facilitada en situaciones donde hay
hemoglobina o mioglobina (Scholander, 1960 r.c. Lenfant, 1971).
Ademas del incremento de mioglobina encontrado en humanos de la
altura, se ha reportado un incremento en la densidad de las
mitocondrias y una mayor concentracidn de citocromo C (Reyna-
farje, 1962 r.c. Lenfant, 1971). Este aumento en la citocromo
oxidasa sugiere un alto grado de utilizacidén de 0,, despreciando
a la vez la agresién implicita en la disminucién de la PO,
ambiental. Estas observaciones revelan que hay numerosos cambios
adaptativos en los tejidos para reforzar la difusién y utiliza-

cidén del 0, (Lenfant y Sullivan, 1971).

Adaptacién Metabdlica. En comparacién con los habitantes del
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nivel del mar, los nativos de los Andes, presentan menor produc-
cién muscular de lactato y piruvato después de la actividad
fisica. Esto indica que IA contraccién muscular tiene una via
metabélica m&s aerdbica en los nativos (Hurtado, 1964). Los
estudios de Reynafarje (1966), en cuyos, lo llevaron a proponer
que la glicdlisis anaerdbica en las grandes altitudes, procede de
la via de las pentosas-fosfato y no de la via de Emben-Meyerhof.
La ventaja adaptativa de este cambio metabdlico es el ahorro de
energia, ya que la primera no requiere ATP adicional para generar
trifosfato de glicerol. Esta interpretacién se basa en el hallaz-
go de mayor actividad de las enzimas oxidativas responsables del
proceso en el mGsculo sartoric de los animales en la altitud, en
comparacién a los del nivel del mar. Houston y col. en 1987,
sugieren que no hay limite, por lo gue no se llega a la fatiga

muscular.

Peso y Temperatura Corporal. El peso corporal disminuye en las
grandes altitudes. Los alpinistas en el Everest perdieron un
promedio de 2.7 kg al pasar del nivel del mar a los 5,400 msnm y
3.9 kg, de los 5,400 a los 6,300 msnm (Mordes, 1983). En estudios
realizados en altitud simulada de 8,840 m (cima del Everest),
durante 40 dias, las pérdidas promedio de peso fueron de 7.4 a
8.9 kg, de las cuales 1/3 corresponde a grasa Yy 2/3 a éejido
magro (Houston, 1987)., En bovinos a 5,000 msnm, Bianca y Hays
(1975), observaron gue disminuyé el consumo de agua y comida en
47 y 35 % respectivamente, cesando la ganancia de peso. Mencionan
que desde un punto de vista teleolégico, esta reducciédn podria
representar una respuesta adaptativa tendiente a disminuir el

metabolismo; o simplemente, podria ser una respuesta colateral a
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la estimulacién simpatica que disminuye la motilidad gastrointes-
tinal.

En otros estudios en ovinos y bovinos, se ha observado gue
la temperatura rectal aumenta discretamente (0.4 C) Yy se ha
atribuido a la mayor actividad cardiorespiratoria (Bianca y Hays,

1975) .

Equilibrio Acido-Bisice y Transporte de Gases. La policitemia y

el aumento de hemoglobina en la sangre circulante, asi como la
hiperventilacién permanente que exhiben los habitantes de la
altitud, produce modificaciones en el balance &cido-bisico y en
el transporte gaseoso. La disminucién de la PArco, secundaria a
la constante hiperventilacién es compensada por una reduccién
proporcional del bicarbonato. Asi, el pH se mantiene dentro de
los limites normales. El elevado nGmero de células rojas propor-
ciona mayor capacidad en el transporte de CQ, Y finalmente existe
una apreciable reduccién del amortiguador bésico en sangre. En
estudios de los electrolitos sanguineos se observd gue la concen-
tracién de cationes (Na*, k% y ca**), es similar en los habi-
tantes de la altitud y los del nivel del mar. Con respecto a los
aniones, el marcado decremento en el bicarbonateo plasmitico y la
ligera disminucién de las proteinas, es compensada con un incre-
mento del anién €1~ (Hurtado, 1964; Frisancho, 1975). En indivi-
duos mantenidos en altitud simulada de 8,840 msnm el pH sanguineo

fue de 7.56 (Houston y col, 1987).

Modificaciones cardiovasculares.

Los habitantes de las grandes alturas tienen hipertensién
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arterial pulmonar y en el ventriculo derecho. En el ganado nativo
de las alturas también se ha encontrado un incremento de la
presién pulwmonar (Alexander, 1960; r.c. Hurtado, 1964; Frisancho,
1975) . Alberto Hurtado (1964), describe un adelgazamiento de las
pequefias arterias pulmonares y muscularizacién de las arteriolas;
lo que correlaciona con la resistencia precapilar observada y la
hipertensién. Se ha observado también que después de un afio los
individuos que llegan a las grandes alturas (4,540 nmsnm) y se
establecen ahi, desarrollan hipertensién en la circulacidén pul-
monar aungque de menor grado que los nativos. La hemodinamia
pulmonar de los nativos de la altitud estd asociada con hipertro-
fia ventricular derecha. La elevacién de la presién de la circu-
lacién pulmonar puede propiciar una perfusién mis efectiva en
toda el &rea pulmonar y en consecuencia mayor efectividad de
intercambio en la interfase sangre-alvéolo (Hurtado, 1964). Con
el arribo a la altitud el gasto cardiaco aumenta inmediatamente
aunque de manera transitoria (unos dias) y después va disminuyen-
do. Con el ejercicio disminuye el gasto cardiaco maximo. Todo lo
anterior llevé a pensar que la altitud limita el maximo funciona-
miento cardiaca. Sin embargo, actualmente existe gran controver-
sia al respecto ya gue mientras Richalet (1988), estd de acuerdo
con estas explicaciones, los hallazgos de Houston y col (1987),
sugieren que el corazén no es el drgano limitante sino leos pul-
mones. El incremento de la actividad cardiaca es secundario al
aumento de la actividad simpatica estimulada por el estrés hips-
xico. Los niveles circulantes de catecolaminas se elevan y ocurre
una abrupta disminucién del volumen de final sistélico o gasto

cardiaco residual, asi como del metabolismo basal. Estos cambios
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disminuyen paulatinamente conforme progresa la adaptacién. La
falta de incremento del gasto cardiaco en los residentes adapta-
dos, permite pensar que exista una mejor distribucién del flujo
sanguineo; p. ej, se ha visto que el flujo coronario y el hepéati-
co son mayores, sin embargo, el cutdneo es menor. La presién
sistémica es menor en les nativos de la altitud en relacién a los
nativos de tierras bajas. La etiologia de estas diferencias no se
conoce y se ha propuesto que la mayor vascularizacién que ocurre
en la altitud disminuya la resistencia al flujeo sanguinec, por lo
que se podria considerar como un producto de la adaptacién tisu-

lar. (Hurtado, 1964; Lenfant y Sullivan, 1971; Frisancho, 1975).

En bovinos llevados a 5,000 msnm se ha observado un incre-
mento del 65% en la frecuencia cardiaca, la cual disminuye con el
tiempo (Bianca y Hays, 1975; cuadro 2). Resultados semejantes
ocurren en caballos llevados a una altura de 2,200 msnm (Aluja,
1968) . Los trabajos mas recientes de Houston y col (1987}, su-
gieren gue la capacidad funcional pulmonar determina la posibili-
dad de incrementar, en condiciones de hipoxia, la frecuencia y
gasto cardiacos. Estos estudios acerca de los mecanismos directa-
mente relacionados con el aporte de 0, a los tejidos, sugieren
que el corazbn no eg el factor limitante para realizar trabajo en
la altitud extrema y refutén los planteamientos tradicionales al
respecto, puesto gue encontraron que, la hipertensién pulmonar no
afectd adversamente la funcién del corazén derecho, y la resis-

tencia vascular pulmonar se mantuvo més estable de lo esperado.

participacién del Bistema Endocrino.

La funcidn de la corteza adrenal no parece modificarse
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durante la adaptacién a la altitud. En los estudios realizados
por Hurtado (1964) en los nativos de Morocochd (4,050 msnm), la
excrecién urinaria de 17—éetoesteroides ¥ 17-hidrocorticoides,
fue semejante a la de los individuos que residian al nivel del
mar. En un estudio mds reciente (Mordes y col, 1983) no se encon=-
traron cambios en los niveles circulantes de cortisol y prolacti-
na. En contraste, la funcién de la médula adrenal est& aumentada
a juzgar por el incremento observado en las concentraciones de
las catecolaminas en suero y orina (cCunningham, 1965; r.c. Len-

fant y Sullivan, 19%71).

Por otra parte, diferentes estudios tanto in vivo (Mineke &

Crafts, 1964), como in vitro (Fuhr et al, 1977), han mostrado gque

independientemente de su efecto calorigénico, la tiroxina (T,)
estimula la sintesis de hemoglobina y la eritropoyesis. Desde los
trabajos de Christensen y Plum en 1947, se conoce la participa-
cién de la glé&ndula tiroides en la maduracién de los glébulos
rojos. Estos investigadores plantearon que la falta de maduracién
de los reticulocitos en ratas hipofisectomizadas, se debia a la
disminucién de la funcién tiroidea. Mordes y colaboradores, en
1983, (ver cuadro 3), cbservaron que los niveles circulantes de
las hormonas tiroideas: T, y triyodotironina (T3), asf{ como de
tirotropina (TSH) y de la globulina transportadora de las hormo-
nas tiroideas (TBG), aumentaron significativamente en individuos
sanos que ascendieron al Monte Everest. Las hormonas también se
reportan aumentadas en nativos de las grandes alturas y en suje-
tos eutiroideos expuestos a altitud simulada de 3,500 msnm, en
una camara hipobdrica mantenida a temperatura termoneutral

(Sawhney et al, 1985).
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Los estudioé al respecte utilizando animales de laboratorio
son ceontradictorios. En rétas con dietas deficientes en yodo y
sometidas a altitud simulada de 5,500 msnm en camaras hipob&ricas
durante 7 a 9 dias, se ha observado disminucién en el peso de la
glandula tiroides y deplecién de su contenido en Ty y T4 (Surks,
1966) . Este autor postulé un bloqueo de la yodacién de tirosina y
de la reaccién de acoplamiento. Otro estudio mis reciente (Con-
nors y Martin, 1982), también con ratas sometidas a una pO,
eguivalente a 6,900 msnm, en una clmara hipobdrica, indica que
los valores de T, Y T3 en el plasma fueron significativamente
menores; y consignan aumento de TSH, del peso, del contenido de
coloide y del epitelio de la gléndula; estos autores postulan la

existencia de un bloqueo primario.

cambios Debidos a la Gestacién,

Es bien conocido que la gestacién provoca una respuesta
adaptativa similar a la observada durante la aclimatacién a la
altitud. E1 volumen circulante materno aumenta gradualmente
alcanzando su m&ximo (30 % de incremento en la mujer) en el
Gltimo tercio de la gestacién. La hemodiluecién secundaria al
aumento inicial del volumen plasmitico disminuye ligeramente la
concentracidn de eritrocitos; sin embargo, la hematopoyesis del
final de la gestacidén normaliza ia cuenta eritrocitaria por lo
que en realidad la hembra gestante tiene policitemia verdadera.
Esta respuesta adaptativa se acompafia de aumento en el gasto
cardiaco (30 a 40%), la frecuencia respiratoria y la ventilacién
pulmenar (50%); asi como disminucitén de la pCO, arterial. También

aumenta el metabolismo basal (15%) y la concentracion circulante
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de hormonas tiroideas. La mayoria de estas respuestas desaparece
unas semanas después del puerperio (Houssay, 1969; Schalm, 1975;
Guyton, 1976). Estos cambios suceden también en la borrega,
algunos de éstos reportados en nuestro pais son los de Enriquez
Yy Veldzquez en 1988, ellos encontraron aumento significativo en
la cantidad Qe hemoglobina en borregas Rambouillet y tendencias a
la alza en glébulos rojos (CE) y hematocrito, aunque, no fue

significativo estadisticamente.

Pérdida o Incapacidad de Adaptacién a Altitud.

Se conoce que el alto grado de aclimatacién mostrado por los
indigenas nacidos y habitantes de las grandes altitudes puede
perderse, Esta situacién también llamada Mal de Montafia Crénicoc
desaparece cuando los individuos son transportados a menor altura
o al nivel del mar. Existe una gran variabilidad en el tipo y
severidad de las alteraciones asociadas a la pérdida de aclimata-
cibén, pero los casos m&s tipicos se caracterizan por el alto
grado de insaturacién de oxigeno arterial y la marcada acentua-
cién de la policitemia. Esta Gltima es secundaria a la caida de
la tasa ventilatoria y alcanza valores muy por encima de los
mostrados por los individuos adaptados. La policitemia excesiva
es un factor negativo de adaptacién y su presencia estd asociada
directamente con la edad del organismo. El nimero y tipo de
leucocitos asi como la cantidad de plagquetas se encuentran nor-
males. Existe también una notable hipertrofia del corazén dere-
cho., La hipertensién pulmonar es mayor Yy Se asocia con un incre-
mento anormal del gasto cardiaco. La presidn periférica, tanto

sistélica como diastdlica es usualmente muy baja. En los estudios
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CUADRO 5. PRINCIPALES ESTUDICS DE ADAPTACION A ALTITUD
REALXZADOB EN ANIMALES DOMESTICOS.

AUTOR ARO ESPECIE . ALTITUD{m) DURACION OBSERVACIONES

*+viault 1891 Describe policitemia en animales expuestos a
bajas pO,, lo que significa gue este elemento es un estimulo para
la formacién de eritrocitos y hemoglobina.

+*Hall, Dill y Barron 1936 Ovino, conejo y llama 3,050 Pert La
Hb aumenta a mayor altitud, pero en la llama disminuye.

Rotta 1938 cénidos 4,540 Pert Nativo Aumenta el
volumen de células rojas y de Hb, perc no el volumen plasmitico.

Cuba y col 1950 ovinos 3,600 y 4,000 Pert Nativo
Establece valores hematolégicos de la altura en corderos, carne-
ros y borregas. El1 nGmero de hematlies en los ovinos es una
constante con amplios limites de variaecién. La altura no parece
aumentar su nlimero, pero si la concentracién de Hb (aunque poco),
el Ht y el VGM, sobre todo en corderos. En cambio HGM y CMHG son
menores que en animales de la costa.

cuba 1951 ovinos 4,000 y 4,500 Peru Nacidos ahi Estudio
clinico, hematolégico y anatomo-patolégico en 20 corderos cruza
de raza Corriedale de 1 a 2.5 meses de edad. Por los resultados
los clasificd en: normales, policitémicos de grado moderado (13 a
14 millones de hematies/pl), policitémicos compensados (14 a 17
wmill. hematies/ul) y enfermos de Mal de Montafia. Confirman ha-
llazgos anteriores acerca de la similitud en nimero de hematies
de los animales del nivel del mar y de la altura, tanto para
corderos como para animales adultos. Esto 1lo interpretan como
que el carnero puede adaptarse a la altura sin recurrir al meca-
nisme de la policitemia. El Ht, la Hb y el VGM es mayor que el
de la costa, sin embargo la HGM es menor.

watson 1953 ovinos 3,500 Peri Native El valor de Hb
es mayor. Valores normales para la altura, en la especie. Los
animales importados llegan con cifras menores de Hb y en 3 a 4
meses alcanzan los 'normales de la altura". En hembras gestantes
la Hb tiende a disminuir 1 semana antes del parto y 1 semana
después a aumentar.

**Alexander 1960 Bovinos En ganado nativo es mayor la
presién arterial pulmonar.

Blake 1965 Bovinos 2,74S y 3,050 3 maeses El ganado con
enfermedad de Brisket mostraba disminucién de Ht, VGM, Hb y CMHG,
sin cambio GR y HGM; o sea, anemia microcitica medianamente
hipocrémica. A mayor enfermedad m&s anemia. Marcada hipocalcemia,
hiperfosfatemia e hiperpotasemia. De menor importancia: leucope-
nia, linfopenia y eosinopenia, aumento de neutréfilos. Excesiva
destruccién de eritrocitos por hemélisis hepatica debida a falla
congestiva cardiaca.
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_ contintGa cuadro 5°

Aluja de y col 1968 Caballos 2,200 y nivel mar México 2 meses
Aumento de la frecuencia cardiaca y de la relacién frecuencia
cardiaca/frecuencia respiratoria por minuto, hiperventilacién
antes y después del ejercicio. Incremento de eritrocites, Ht y
Hb; marcada neutrofilia y ligera linfopenia. A los 16 dias se
invirtié el cuadro: neutropenia, linfocitosis y eosinofilia. La
respuesta de leucocitos la consideraron como de estrés a la
hipoxia y después como el inicio de adaptacién, a los 28 - 35
dias los valores se normalizaron.

Jara 1970 Bovipos 2,686 México 4 meses Describe la fisio-
patologia de la Enfermedad de las Alturas en 750 animales, encon-
tré 14.6% de incidencia y 7.3 % de mortalidad. Con depresién,
disnea, taquicardia, edema, emaciacién progresiva, dilatacién
yugular y postracién. El aumento de presi6n en arteria pulmonar
(a 3000 m fue 2-3 veces mayor) provocé insuficiencia de la valvu-
la auriculo-ventricular derecha. En la necropsia: hidrotérax,
hipertrofia miccardio, dilatacidén ventricular derecha y cianosis
hepatica. Dos animales abortaron y los becerros nacidos de vacas
recién llegadas presentaron la enfermedad. El cursc fue de 15 a
60 dias; al disminuir la altitud se recuperan. En sangre, anemia
microcitica hipocrémica: incremento del Ht, Hb, GB, VGM, CMHG y
HGM, pero no de GR. También neutrofilia y eosinofilia.

Blunt 1970 ovinos 7,000 camara Hipobfrica 3 sem Los
animales con Hb AA produjeron Hb C, entre el 3-7 dia. Es incierta
la manera como la eritropoyetina inicia la produccién de Hb C.
Los valores hemiticos se mantuvieron elevades. Ocurrié reticulo-
citosis entre los dias 6-10 y elevacién del potasio intraeritro-
citico.

Bianca y Hays 1975 Bovinos; 5,000 cémara Hipobdrica 14 aias El
consumo de comida y agua disminuyé, cesando la ganancia de peso.
Teleolédgicamente lo consideran una respuesta adaptativa ya que el
metabolismo disminuye, o ser parte de la estimulacién simp4tica
que disminuye la motilidad gastrointestinal. La temperatura
rectal aumenta 0.4 C (Hays lo obsexrvé en borregos y lo atribuyé
al aumento de la actividad cardiorrespiratoria). La frecuencia
cardiaca incrementé, la respiratoria mostré una gran variacién.
Las curvas de pH y respiracién fueron similares mostrando cambios
en ventilacién alveolar y resultando en alcalosis respiratoria,
sin embargo, la respuesta es relativamente pobre, lo cual podria
explicar la pronunciada respuesta eritropoyética (Ht:24%). Vvacas
y cabras requieren 1 a 2 meses para alcanzar los valores de
policitemia de la altura. La curva de viscocidad fue idéntica a
la de Ht.

* (citado por Hurtado, 1945).
+ {citado por Houston y Riley, 1947).
##% (citado por Hurtado, 1964).
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de la capacidad respiratoria, se encuentra ausencia de hiperven-
tilaci6bn; gue propicia una disminucién de 1a pO, alveolar y
provoca un mayor grado de hipoxia, la cual es parcialmente com-
pensada por el aumento de la hemocglobina y el mayor gasto cardia-
co. También se nota un incremento en la pCO,, no compensada con
el aumento proporcional del bicarbonato; dando como resultante la
disminucién del pH, que indica un grado de acidosis respiratoria.
La patogénesis del Mal de Montafa crénico parece estar asociada a
una disminucién en la sensibilidad del centro respiratorio al
estimulo quimico del €O, sanguineoc, asociado con la edad. Una de
las lesiones més importantes es el edema pulmonar y cerebral ya
que puede provocar la muerte. Desde el puntc de vista biolégice
estos estudios apuntan a que existe un limite en la capacidad de
los grupos humanos estudiados que se adaptan a la altitud y se
plantea la necesidad de reevaluar la adaptacién humana a las
grandes alturas (Cuba, 1951; Hurtado, 1964; Sime, 1975; Richalet,

1988) .

Se conoce que los bovinos y los equinos son especies parti-
cularmente sensibles a la exposicién brusca a la altitud o a
bajas presiones de oxigeno y es comin que padezcan la Enfermedad
de las Alturas; taﬁbién llamada "Brisket Disease" por Glover y
Newson en 1915. Estos autores observaron en bovinos de las monta-
fias de Colorado, E. U, (r.c., Cuba, 1951) un sindrome c¢linico
similar al arriba descrito en el hombre (Blake, 1965; Aluja,

1968; Jara, 1970; West, 1982; ver Cuadrc 2).

En los ovinos también se ha descrito la policitemia de 1la

altura (Cuba, 1950); sin embargo y en marcado contraste con 1lo
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anterior, a la especie ovina se le considera como una de las que
mejor se adapta a las grandes alturas, e incluso se recomienda la
crianza de estos animales én las zonas donde la altitud es ina-
propiada para los bovinos. Hasta donde sabemos, Cuba (1951) es el
tinico investigador que ha descrito el sindrome del mal de montafia
en corderos. El trabajo describe los hallazgos en 20 animales
cruza de la raza Corriedale, de 1 a 2.5 meses de edad, nacidos en
alturas de 4,000 a 4,500 msnm. De acuerdo a sus resultados hema-
tolégicos y anatomo-patolégicos, los clasificé en cuatro grupos:
normales, policitémicos de grado moderado (animales normales
clinicamente pero con eritrocitosis de 13 a 14 millones/ul),
policitémicos compensados {normales clinicamente pero con polici-
temia que fluctué entre 14 a 17 millones/ul) y enfermos de Mal de
Montafa. Este Gltimo grupo incluia 5 animales de los que hace una
muy completa descripcién del sindrome caracterizado por: marcada
policitemia, con valores de hasta 18.4 millones/pl y hematocrito
de 55 a 68 %; dilatacién del ventriculo derecho y hepatomegalia.
Se presenta en animales jovenes de 1 a 3 meses de edad y su
evolucién es rara vez mayor de un mes. El sintoma mis importante
fue la marcada disnea gue se acentuaba considerablemente con el
menor movimiento realizado por el animal; existia taquicardia,
siendo difficil determinar la frecuencia cardfaca. Los hallazgos
hematol&gicos reflejan una estimulacién de médula ésea circuns-
crita a la fraccién eritropoyética. La fraccién leucopoyética se
vié poco afectada, aunque en la férmula leucocitaria se nota
linfopenia, eosinopenia o anaeosinofilia y neutrofilia, interpre-
tado como expresidén de la hiperfuncién de la corteza adrenal. La

anatomia patoldgica mostré abundante liquido en las cavidades,
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dilatacién del ventriculo derecho, hepatomegalia y degeneracién
centrolobulillar. Los ganglios linf4ticos abdominales estaban muy
aumentados. Histolédgicamente hay atrofia del tejido linfoide. lLas
glandulas adrenales mostraron zonas hemorrigicas extensas, que
comprometian sdlo la parte cortical, con hiperplasia o franco
estado de "agotamiento" en las células de la cortical. La dege-
neracidén bas6é6fila descrita en el corazédn de los cordercs y la
" hipertrofia adrenal son observaciones originales para esta espe-~

cie.

CUADRO 6. PRINCIPALES EBTUDIOB DE ADAPTACION A ALTITUD
REALIZADOS EN ANIMALES DE LABORATORIO

AUTOR aRo ESPECIE ALTITUD(m) DURACION

Burks 1966 Ratas 4,572 y 5,486 en CAmara Hipobérica 7-9 dias
¥y 4,000 m en Pikes Peak, Celorade UBA En animales con dietas
pobres en yodo: menor peso de la glandula, disminucién de T, y T4
en la gléndula y de yodo unido a proteina, aumento de diyodotiro-
nina y 1l en sangre. Postulé un bloqueo en la yodacidn de
tirosina y en la reaccién de acoplamiento. En animales con dieta
normal no hubo cambio.

Hathorn 1971 Ratas 4,575 Cémara Hipobérica 2,4,6 y 8 hrs.
Administré Fe5? por intubacién g&strica. Aumenté la absorcién a
las 6 y B hrs de hipoxia, pero la médula osea no capté més.
Sugiere que la absorcién sucede por cambios en la mucosa intesti-
ral.

Eaton Yy col 1974 Ratas 9,180 Ccémara Hipob&rica 90 minutos
Incremento de la afinidad de la Hb por el 05, como un modo
efectivo de ‘“adaptacién" a una severa disminucién de po,. E1
Difosfo Glicerato eritrocitico disminuye.

Conpors y Martin 1982 Ratas 6,900 Cérara Hipobfrica 5 semanas
Disminuyen niveles circulantes de T4 y T4, Yy aumenta TSH. El peso
de la tiroides fue mayor asi como el coloide, el epitelio estaba
elevado. Plantean gue existe un blogueo primario.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA EXPERIMENTAL.

Conmo se revisé en las secciones anteriores y hasta donde sabemos,
en nuestro pais no se han llevado a cabo estudios en los que
‘utilizando parametros fisiolégicos ad hoc, se valore la capacidad
adaptativa de ovinos cuando son introducidos a un nuevo habijtat.
Igualmente, en la literatura internacional, son escasos los
trabajos que analizan las respuestas adaptativas de ovinos lleva-
dos a regiones altas. En mucho menor grade, se han estudjade las
adaptaciones fisiolégicas a la altitud, cuando los animales
enfrentan ademds la demanda impuesta por la gestacién. Por todo
lo anterior y aprovechando la posibilidad de contar con un hato
de animales que se desarrollaron a baja altitud (menos de 1000
msnm), que fueron aclimatados a nivel del mar por lo menos du=
rante cinco meses, y que serian trasladados bruscamente (24
horas) a 2,600 msnm; se disefi6 el presente estudio, planteéndose

los siquientes objetivos:

1) Evaluar mediante la medicién de diversos parametros fisiolégi-
cos, la instalacién y el curso temporal de la respuesta adaptati-
va que exhiben un grupo de ovinos transportados en forma aguda

del nivel del mar a 2,600 msnm, con una pO, disminuida un 26 %.

2) Analizar en particular los cambios hem&ticos a mediano plaze,
desarrollados por ovinos introducidos al altiplano mexicano, zona

importante en la ovinocultura nacional.
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3) Relacionar la evolucién de los cambios hemiticos con la res-
puesta cardiopulmonar y el desarrollo de la gestacién, durante la

adaptacién a la altitud.

4) Describir los cambios circulantes en las hormonas tiroideas,
que en otras especies se conoce acompahan los arreglos fisiolégi-

cos adaptativos a altitud.

5) Distinguir las estrategias fisolégico-adaptativas a altitud,

entre animales gestantes y no gestantes.

La importancia de este conocimiento es obvia, si se considera que
la capacidad y respuesta adaptativa de los animales tendrd reper-
cusién inmediata en su supervivencia y en la subsecuente funcién
de produccidén. Aun cuando, tradicionalmente, se califique a los

ovinos como una especie de f4cil adaptacién a la altitud.
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MATERYAL Y METODOS.

ANIMALES.

Se estudiaron 30 borregas Corriedale, gestantes y no ges-
tantes, escogidas al azar de un hato de 200. Los animales prove-
nientes de Nueva Zelanda (latitud 44°¢ S), pasaron cuando menos
cinco meses al nivel del mar que incluyeron: el acopio y empadre
en el puerto de Canterbury, N.Z.; el traslado en barco y la
llegada al puerto de Manzanillo, México. Después de haber mante-
nido un estrés crénicoe de traslado en barco (un mes) y camién (24
horas); el estudio se inicié a los 4 dias del arribo a la granja
YEl Exilio", situada en el municipio de Villa Nicolas Romero,
Edo. de México (latitud 20° N); a una altitud de 2,600 msnnm,
presisém atmosférica de 540 mmHg (disminuida un 26 % con relacién
al nivel del mar). Con un clima C(wo) (w)b{(i'), segGn la clasifi-

cacién de Képpen modificada por Garcia (1973).

Los animales de aproximadamente 18 meses de edad recibieron
el mismo manejo gue el resto del hato, el cual consistié en
pastoreo por la mafiana (8:00 a 17:00 h) y por la tarde suplemen-
tacién en el corral, con cortes de avena (aproximadamente 500 g
por animal), tamo de maiz (200 g/animal) y sales minerales
(mezcla comercial, ad libitum). AL llegar los animales se despa-
rasitaron, a los que no tenian identificacién se les puso un
arete y todos se mantuvieron bajo constante vigilancia clinica.
Diariamente se registaron la temperatura mixima y minima, la

radiacién y la humedad relativa ambientales.

No habia otros borregos en la granja por lo gue no fue
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posible comparar las variables estudiadas en animales previamente
establecidos, y con las mismas condiciones de manejo. Incluso, al
ser ésta una raza que se estaba introduciendo al pais, no podia

contarse con animales adaptados del mismo tipo como controles.

PROTOCOLO DE ESTUDIO,

Se disend un protocolo de estudio longitudinal en el cual
cada individuo representaria su propio control. El estudio se
inicié en junio de 1982 y terminé en noviembre del mismo afio,
cinco semanas después del periodo de partos. Durante los primeros
dos meses de esta etapa, se registraron y obtuvieron semanalmente
los datos fislol6gicos, las muestras sanguineas y las de heces.
Posteriormente, las mismas variables se registraron cada dos
semanas. Estos procedimientos siempre se iniciaron aproximada-
mente a las 09:30 horas y eran efectuados por las mismas perso-
nas. La valoracién de las variables se iniciaba 30 minutos des-
pués de haber separado a loc animales en estudio del resto del
hato y al término de las misma los animales se reincorporaban al

rebafio.

REGISTRO DE VARIABLES FISIOLOGICAS Y OBTENCION DE MUESTRAS.
Durante la etapa de campo se registraron las sigquientes varia-

bles:

- Frecuencia cardiaca (FC) y respiratoria (FR}) utilizando
un estetoscopio comn, apoydndolo sobre la pared toréxica

para la auscultacién.

- Temperatura rectal (TR) registréndola directamente con

un termémetro clinico.
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~ Peso corporal (PC), se usé una balanza de machete.

- Al mismo tiempo se obtenian muestras de sangre por
vencpuncién yugular, usando tubos Vacutainer con EDTA como

anticoagulante, y heces directamente del recto.

- Durante la toma de muestras se hacia un examen clinico
de los animales anotando las observaciones y los trata-

mientos aplicados.

ANALIBIS Y DETERMINACIONES DE LABORATORIO.

Las muestras sanguineas eran llevadas al laboratorio en
donde una parte se centrifugaba para obtener el plasma, el cual
se congelaba inmediatamente para posteriormente cuantificar
hormonas tiroideas: T, T3 y triyodotironina reversa [rT3]), por
radioinmunoandlisis homélogo {(Aceves y col., 1982; Rufz-J y col.,
1984). Con la sangre restante, se realizaba una biometria hemati-
ca que incluia la determinacién y anslisis de los siguientes

paréametros:

1) Conteo Total de Eritrocitos (CE)} y de Leucocitos (GB).
Se utilizé el hemocitémetro de Neubauer, diluyende en las pipetas
de Thoma con los reactivos de Hayem y Tilirk respectivamente

(Schalm, 1975; Benjamin, 1978).

2) Determinacién del Volumen de Eritrocitos Aglomerados
(Ht). Se practiesd de acuerdo a la técnica de microhematocrito

centrifugando durante 20 minutos a 11,000 rpm (Schalm, 1975).

3) cuantificacién de Hemoglobina (Hb). Por medio de la
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técnica colorimétrica de oxihemoglobina (Medway, 1973; Coles,

1980).

4) Calculo de la Concentracién Media de Hemoglobina Globular
(CMHG) . del Volumen Globular Medjo {(VGM) ¥ de la Hemoglobina

Globular Media (HGM). Se emplearon las férmulas ideadas por

Wintrobe (Wintrobe, 1929 y 1932).

5) Determinaciébn de la Fragilidad Eritrocitica (PE). Se
hicieron diluciones sucesivas de cloruro de sodio de 0.25,
0.30,... a 0.85% y se cuantificé mediante colorimetria el grado

de hemdlisis (Perk y col., 1964; Schalm, 1975).

6) Medicidén del Diémetro Eritrocitico (DE). Se utilizé un
micrémetro ocular calibrade., En el frotis sanguineo se observaron
las diferencias de tamafio en el eritrocito; se median cinco célu-
las grandes, cinco medianas y cinco pequefnas en cada frotis de
ese mismo animal, para obtener el valor promedio para esa mues-
tra. Este parametro s6lo se evalud en dos animales de cada grupo
elegidos al azar y se midieron las muestras correspondientes a
las semanas 1, 3, 5, 7, 11, 15, 19, y 23 (Cuba, 1951; Schalnm,
1975) . '

7) Conteo Diferencial de Leucocitos. Se hizo determinando
cien células en el frotis sanguineo, tefiido con colorante de

Wright (Schalm, 1975).

8) cuantificacidén de Proteinas Totales (PT). En el plasma

obtenido en el tubo de microhematocritoc se cuantificaron las
proteinas totales por refractometria (Wolf y col, 1962; Kaneko,

1980) .
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9) A la muestra de heces se le hicieron exdmenes de sedimen-
tacién y conteo de huevos de parédsitos, en la cémara de Mc Master

(Lapage, 1976).
ANALIBIS Y PRESENTACION DE LOS RESULTADOS.

Grupos de Animales. Con base en las fechas de parto de aquellos
animales gque lo presentaron, los resultados se integraron en los

siguientes tres grupos:

Grupo I. Conformado por 7 hembras que no parieron y que, por
lo tanto, se consideraron como no gestantes. Este grupo consti-
tuyé en cierta medida un grupo testigo, ya que se trata de ani-
males que Gnicamente enfrentaron la demanda de adaptacién a la
altitud, soportando la disminucién de 26% en la presién del 0,

ambiental. El grupo se refiere como G-I.

Grupo II. Este grupo comprende 10 hembras, las cuales a
juzgar por las fechas de parto tenian menos de ocho semanas de
gestacién al momento de su arribo a la granja. Es decir, se trata
de animales cuya gestacién se encontraba en el primer tercio

cuando llegaron a México. Este grupo se designé como G-II.

Grupo III. También incluye 10 hembras. En este caso se trata
de aquellos animales con m&s de diez semanas de gestacidn al
momento de su arribo a la granja; es decir, se encontraban en el

segundo tercic de la misma. Este grupo fue llamado G-III.

Grupo CM. Este es un grupo gque no se considera parte del

total de animales que entraron en el experimento, porque se traté
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de un grupo de 10 ovejas cuyas muestras se obtuvieron y analiza-
ron una sola vez, con el objeto de descartar el efecto "inespe-
cifico" que el manejo y las manipulaciones experimentales pudie-
ran tener sobre ias variables analizadas. Estas hembras fueron
elegidas al azar en la décima semana del estudio. Nunca antes
habian side manipuladas de esta manera y se les sometid a los
mismos procedimientos para la toma de muestras. Los resultados de
este grupo constituyen un "control de manipulacion® y se refieren

como G~CHM. Sus resultados se muestran en una sola ocasién.

Valores de Referencia. Considerando que las comunicaciones sobre
los valores hematoldgicos normales de la especie ovina carecen de
criterios uniformes y presentan intervalos muy amplios (Cuba,
1950; Hudson y Osborne, 1954; Ullrey et al., 1965) (ver cuadro
7), en este trabajo se decidié utilizar como valores normales de
referencia para los leucocitos, los obtenidos de los mismos ani-
males del presente estudio y que fueron publicados por Van Scoit
(1985), en su tesis de licenciatura. Dichos valores se obtuvieron
somo sigue:

a) Se asumié, a priori, que durante el tiempo que abarcé el
estudio, los valores de las diferentes variables analizadas
tendrian en cada grupo su propio perfil temporal, y gue ello
podria repercutir en el valor medic de todos los datos para cada

variable.

b) Asi, una vez obtenidas las medias de las diferentes
variables para cada grupo, se probd mediante andlisis de varianza
si existia diferencla significativa entre ellos. Como no se

encontraron estas diferencias entre grupos, se asumibé gque todos
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los animales pertenecian a una misma poblacién y se reunieron
todos los datos de cada una de las variables analizadas, para
obtener el valor de la meaia poblacional o "gran media" y su
desviacién estandar. Estos valores se consideraron como los
valores normales de referencia, ya que fuercon fruto de mas de 300
observaciones cada uno.

Este procedimiento permitié hacer comparaciones contra el

valor de referencia para las diferentes semanas (muestreos),
dentro del mismo grupo; independientemente de las comparaciones
entre los grupos y entre las fases.
Valores Basales. Comprenden los valores obtenidos en el primer
muestrec gue se realizé en los animales al cuarto dia de su
arribo a la granja. La cantidad de espécimen obtenida en esa
ocasién no permitié trabajar todas las técnicas. Los resultados
de las variables cuantificadas en este primer muestreo, fueron
semejantes en todes los grupos estudiados, por lo que se les
consideré como valores basales del estudio.

Curso Temporal de la Respuesta Adaptativa. Para el andlisis de

los resultados, el periodo total de observacién se dividié en
tres fases o estadios. Estas fases se establecieron a partir del
comportamiento temporal que exhibieron las variables analizadas
en el grupo de animales no gestantes. Como ya se menciond, los
animales del G-I se consideran como el grupo testigo del estudio
en 1o gue respecta a la respuesta adaptativa a la altitud, ya que
ellos sblo enfrentaron el estrés o esfuerzo de adaptacién a dicha

demanda. Las tres fases fueron designadas como:

53



Fasa Inicial o Aguda. Este estadio abarcé las pri-

meras tres semanas del estudio.

Fase Subaguda. Comprende de las semana 4 a la 7 del

estudio.

Fase de Estabilizacién. Abarca de la semana 8 en
adelante, en esta fase se presentaron los partos.

ANALISIS EESTADISTICO DE LOS8 RESULTADOS.

Todos los resultados se expresan como el valor promedio,
la desviacién estandar. Las variables de respuesta bajo estudio
fueron analizadas de acuerdo a un disefioc completamente al azar
con arreglo factorial de tratamientos, considerando los si-
guientes modelos:

Y = 4+ €EF(i) * €M(4) + EEF(i)*SM(j)+€ijk

= u + EEF (1) + ep(j) + eEF(i)*eP(j)+eijk.pa

<
|l

Y = Variable de respuesta
# = Media poblacional
epp = Efecto estadio (fisiolégico) reproductivo del animal
(1 = no gestantes; gestantes con < 6 sem.; gestantes con > de 6
sem. a su arribo a México).
€y = Efecto de muestreo (j = 1...13 semanas)
€p = Efecto de pericdo (Jj = 1l...3 periodos)
Epp*éy = Interaccién estado reproductive- efecto de muestreo
€pF*ep = Interaccién estado reproductivo y efecto de periodo
€ijk = Error aleatorio
Las diferencias entre medias fueron analizadas por la prueba de

Tukey (Daniel, 1979; Steel y Torrie, 1980).

54



VI. RESULTADOS

VALORES BASALES
Como se resume en la Figura 2, en la primera muestra (semana
1 de todos los cuadros), los valores de todas las variables
analizadas fueron similares en los tres grupos de animales estud-
jados. Por esta raz6n se les considersé como los valores basgsales,
' y constituyen no solamente el punto de partida del estudio sino
también un importante punto de comparacién por su comportamiento

mismo.

Los resultados correspondientes al conteo diferencial de
leucocitos fueron presentados en extenso en otro trabajo (Van
Scoit, 1985), en el cual se reportan los valores de referencia
obtenidos segln se sefiald en la seccién de material y métodos,
aqui se presentan en las figuras 15 y 16 y comparan con los
obtenidos por otros autores en el apéndice 1. Por esta razén y
con el fin de analizar los cambios en estas cé&lulas durante la
adaptacién a altitud, en esta tesis sélo se mencionan los cambios
mis importantes. Cabe mencionar, que neo existié correlacién entre
los andlisis coproparasitoscépicos y el conteo de eosinéfilos;
asi como entre los hallazgos clinicos y los resultados de leuco-
citos.

En los cuadros 7 a 18 se presentan los promedios por mues-
treoc, grupo, semana y periodo para cada una de las variables
analizadas; en las figuras 3 a 14 se encuentran los valores de
las mismas variables por grupo Y periodo. Para una mejor descrip-
cisdn del fendmeno, aquf se prasentan los resultados de cada fase

en conjunto y se hace referencia a los cuadros y figuras necesa-
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rios en cada caso.

FASE AGUDA

variables Hemiticas y Cardiopulmonares

Férmula Roja. Durante este periodo (semanas dos y tres) como
puede observarse en los cuadros 7 y 8, los tres grupos exhibie-
ron, con respecto a los valores hasales, una disminucién signifi-
cativa (p < 0.05) del Ht, asi como un aumento (p < 0.05) de la
Hb. La fragilidad eritrocitaria fue significativamente menor (p <
0.01), en la segunda que en las siguientes semanas (G-I, 0.56 %
0.08 ys @.73 % 0,06; G-II, 0.57 * 0,09 ¥ys 0.69 * 0.09 y G-III,
0.57 * 0.08 ¥s 0.73 % 0.06). S6lo en las ovejas del G-III (ani-
males con mas de seis semanas de gestacién), este aumento de la
resistencia persistié hasta la tercera semana (0.56 * 0.18). En
el diametro eritrocitico, no se observaron diferencias durante
esta fase.

Fé6rmula Blanca. En la tercera semana de la fase aguda, los ani-
males del G-II y del G-III presentaron leucocitosis, que coinci-
dié con una tendencia a la neutrofilia y con marcada desviacién a
la izquierda en el G-III y menor en el G-II (Figura 16 a y b).

También se ohservé eosinofilia significativa, sblo en el G-III.

Variables Cardiopulmonares. Comc se resume en la Figura 8, la
frecuencia cardiaca en los animales del G-I fue significativa-
mente menor (p < 0.05) que la de los otros grupos; mientras que
las .ovejas con mas de seis semanas de gestacién (G-III) exhibie-
ron los valores mas elevados. En contraste, la frecuencia respi-~

ratoria, tendid a aumentar en todos los grupos hacia la semana 3

(Cuadro 13).
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Tironinas y Temperatura Corporal

En los animales del G-I los niveles de las dos tironinas
biocactivas, la tiroxina y ia triyodotirenina, mostraron un incre-
mento significativo y sostenido; la T, aumento de 3.4 1 0.96 a
5.95 % 1.08 pg/dl y la Ty de 65.0 % 15.0 a 129.3 * 37.4 ng/dl
(Cuadros 16 y 17). Concomitantemente y s6lo en los animales del
G-1 (Cuadro 15 y Figura 10), se observé un incremento agudo y
transitorio en la temperatura rectal. En contraste, en las ovelas
prefiadas (G-II y G-III), sélo aumentaron los niveles de Ty. Du-
rante esta fase los animales del G-III (Cuadro 17 y Figura 12),
alcanzaron sus valores mis elevados de T, de todo el estudio
(123.9 t 46.6 ng/dl) (tercera semana), y este incremento coinci=-
dié con sus valores més bajos de triyodotironina reversa (95.0 %
27.0 ng/dl).

FASE SUBAGUDA
Variables Heméticas y Cardiopulmonares

Férmula Roja. En esta fase, los tres grupos exhibieron una clara
respuesta hematopoyética (Cuadros 8 y 9; y Figuras 4 y 5). Aumen-
té la CE y la concentracién de Hb, y se observé la presencia de
macrocitos en la sangre periférica. Durante la quinta semana, el
didmetro promedio de los eritrocitos en los tres grupos fue de
5.33 % 1.24 pm (n = 75), cifra significativamente mayor que el
valor basal (4.85 % 1.16 pm; n = 90).

Férmula Blanca. El G-II presenté leucopenia en la cuarta semana
(Figura 15) y en todos los grupos aumentaron los neutré&filos

juveniles (en banda) a intervaleos de una semana. Este incremento
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se observe rimero (cuarta semana) en los e de. G-ITI, una
semana después en el G-II y finalmente, durante la sexta semana,
en el G-I. En este Gltimo, el incremente no llegdé a ser estadis-
ticamente significativo (Figura 16a).
Variables Cardiopulmonares. En todos los grupos la FC mostrd una
: tendencia a disminuir con respecto a la fase anterior; este com-~
portamiento en el promedio de los tres grupos, fue estadistica-
mente significativo (Cuadro 14 y Figura 8). Por el contrario, 1la
FR mostrd en los tres grupos un incremento que, en promedio
alcanzé a ser significativo. En el G-III, se alcanzé el valor mas
alte de todo el estudio durante este periodo una semana antes de

los partos de ese grupo (Cuadro 13 y Figura 9).

Tironinas y Temperatura Corporal

En este periodo, los tres grupos de animales presentaron, en
promedio, las concentraciones circulantes de T, mids altas (Figura
11). La T3 de lecs animales del G-I y G-II, también alcanzé sus
valores méis elevados de todo el estudio (134.6 * 40.2 Yy 140 %
80.1 ng/dl, respectivamente) (Cuadro 17). Aunque en las ovejas
del G-III los valores de T, también alcanzaron su valor mis alto
(9.0 & 1.3 pg/dl), los niveles de § disminuyeron significativa-
mente hasta alcanzar valores similares a los basales (84.4 * 37.8
ng/dl) (Cuadros 16 y 17}. Por lo que respecta a la TR, el G-I

recobrd sus valores normales, semejantes a los de los otros

grupos; que se mantuvieron sin cambios (Cuadro 15 y Figura 10).
FASE DE ESTABILIZACION

En este periodo del estudic y s6lo en los animales del G-I,

los valores de practicamente todas las variables analizadas exhi-
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bieron un descenso con respecto a la fase previa; o bien, se
mantuvieron estables (Cuadros 8, 9, 11, 12, 13, 14, y 17). En
contraste, durante esta misma fase del estudio ocurrieron cambios
en la mayorfa de las variables, asoclados a los partos de los
grupos restantes. En el caso del G-III, los partos ocurrieron
durante las semanas 8 a 10 y en el G-II, en las semanas 12 a 14

 del estudio.

Variables Hemikticas Yy Cardiopulmonares
Férmula Roja. En esta fase, los tres grupos en conjunto moestraron
los valores mis altos del Ht, la Hb, la CE, la HGM y la CMHG; al
mismo tiempo que el VGM mostré 1los valores més bajos (Cuadros 7
a 12). Durante el periodo posparto, los valores de Ht, Hb y CE en
los animales del G-III, se elevaron llegando ser significativo
este incremento en la semana 13 (Cuadros 7, 8 y 9). Por el con-
‘ trario, durante el periodo de partos o posteriormente, los ani-
males del G-II no mostraron modificaciones de los valores hemati-
cosg con respecto a los animales no gestantes.
Foymula Blanca. Durante el posparto del G—III‘se observé leucoci-
tosis (GB = 7.46 %+ 1.1 vs 9.57 # 1.9 miles/ul} (Figura 15);
neutrofilia (1469 % 457.5 vs 2768.4 * 989.6 miles/pl) y eosino-
penia no significativa (Figura 16).
Variables cardiopulmonares. Se registré una tendencia a disminuir
de la FC, particularmente en el G-I el gue ademds se estabizé y,
en el G-IIT en el que esta baja llego a ser significativa (p <
0.05) entre este periodo y el agudo. Por otra parte, el G-I
presenté en promedio de todo el estudio, valores de FC mds bajos

que los grupos de ovejas gestantes. Por el contrarie de la FC, el
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nGmero de respiraciones por minuto fue aumentando en los tres
grupos durante el final de la fase subaguda y en la de adapta-
cién, en el G-II, este incfemento fué significativo (p<0.05) al
compararlo con la fase aguda. En el G-III se vié una caida des-
pués de los partos, pero no tuvo significancia en los datos

globales.
Tironinas y Temperatura Corporal

Durante esta fase del estudio los niveles de las dos tironi-
nas bicactivas T4 y T3, en los tres grupos de oveljas, exhibieron
una disminucién que se acercé a los valores basales (Figuras 11 y
12). En el caso de la Ty fue la fase de niveles mis bajos, prin;
cipalmente a costa de los grupos de ovejas gestantes (Figura 12 y
Cuadro 17). Al mismo tiempo, sélo el G-I exhibié en esta fase un
incremento significative de rT; (Figura 13). Por otra parte, la

TR en esta fase incrementé en el 6-II y el G-III.
Paso Corporal y Proteinas FlasmAticas

purante el intervalo que abarcé el estudio, el peso corporal
aumentd 5.2 * 2.3 kg en los animales no gestantes (grupo I). En
contraste, en los gestantes, el peso disminuyé 1.6 * 1.2 kg y 4.0
1+ 1.1 kg en los animales del G-II y en los animales con la gesta-
cién més avanzada (G-III)}, respectivamente (Figura 17). Concomi-
tantemente el G-III mantuvo en promedio los niveles mds bajos de
proteinas plasmiticas durante todo el estudio (Figura 14 y Cuadro
19) .

CONTROL DE MANIPULACION

Los resultados obtenidos de comparar la FC y la FR entre los
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animales que constituian el grupo de estudio (G-I + G-IL + G-IIT,

n = 27) con los del G-CM (n = 10), en la semana diez se presentan

en la figura 18. Los animales del G-CHM aun cuando no habian sido

manejados para wuestreo en ningun momento, no mostraron diferen-
cias significativas en estas variables con los del estudio que

tenian nueve experiencias de manejo anteriores.
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Figura 2. Valores de las variables analizadas,
primer muestreo (42 dia del arribo). G-I= barra clara,
barra jaspeada y G-III= barra oscura.
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Figura 3. Valores promedioc del hematocrito, por grupo y periodo.

A pesar de que esta variable mostrd diferencias significativas
con los valores reunidos por periodo de estudio o grupos de
ovejas (Cuadro 8), cuando los valores se disecaron por periodo y
grupo como agui se muestra, no se alcanzaron diferencias signifi-

Hemogloblna lg/dl)
147

12~3

1oj _I_,—L—- L

Figura 4. Valores promedic de la hemoglobina, por grupo y periodo.
Aun cuando la concentracién de hemoglobina se incrementd en los
periodos subagudo y de adaptacién el incremento no alcanzé a ser
significativo cuando se consideraron los grupos en forma aislada.
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Gidbulos rojos {milones/ul)
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Pigura 5. Valores promedio de glébulos rojos, por grupo y periodo.
Los tres grupos de ovejas mostraron un claro incremento escalonado
en el nfimero de glébulos rojos en cada perfodo. Literales distin-
tas indican diferencias significativas a p < 0.0S.

VGM (1)
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Pigura 6. Valores promedic del volumen globular medio, por grupe y
periodo. Esta variable presentéd un comportamiento inversamente
proporcional al nfimero de eritrocitos. Los tres grupos mostraron un
decremento significativo y escalonado en cada uno de los periodos
del estudio. Literales diferentes indican diferencias significati-
vas a p < 0.05.
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Figura 7. Valores promedio de la hemoglobina globular media, por
grupe y periodo. La concentracién de hemoglobina en los exitxocites
al igual que el volumen corpuscular mostrd un descenso en los tres
grupos que alcanzé a ser significativo en este caso hasta el perio-
do de adaptacién. Literales distintas indican diferencias signifi-
cativas a p < 0.05.

Agude Subagudo Adaptacidn
Periodos
#l Grupo | T Grupa l Grupo Il

Figura 8. Valorea promedio de la frecuencia cardiaca, por grupo y
periodo. Los tres grupos de ovejas, mostraron en conjunto una
disminucién de la frecuencia cardiaca en los periodos subagudo y de
adaptacidon. Sin embargo, el grupo de ovejas con gestacidn avanzada
fue el que mayores cambios manifestd y por si scolo alcanzd una
significancia (p < 0.05) en la disminucién entre los pericdos agudo
y de adaptacién.
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¥Yigura 9. Valores promedioc de la frecuencia resapiratoria, por
grupo Yy periocdo. El promedio de los tres grupos manifest& un incre~
manto de la frecuencia respiratoria gque alcanzé diferencias signi
ficativas a partir de la sexta semana. Sin embargo cuando se dise-
caron los promedios poxr grupe y periodo sélo el G-II muestra un
incremento significativo (p < 0.05) entre el periode agudo y el de
adaptacién.

Temparatura rectal (C)
2
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7
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Aqudo Subagudo Adaptacldn
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HlGrupo ! ] Grupo Il &= Grupa I

Figura 10. Valores promedio de la temperatura rectal, por grupe y
periodo. Durante el periodo agudo, el G-I mostrd una mayor tempera-
tura rectal que los grupos de ovejas gestantes; posiblemente aso-
ciado con el incremento agudo de T4 en la semana 2 (Cuadro 17).
Durante el perlicdo de adaptacién fueron ahora los grupos de ovejas
gestantes los que mostraron un incremento en esta variable; proba-
blemente como respuesta a los incrementos de la tironinas bioacti-
vas observados en estos grupos durante los periodos peripartos
(Cuadros 17 y 18). Literales distintas indican diferencias signifi-
cativas a p < 0.05.
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Figura 11. Valores promedio de tiroxina, por grupo y periodo.

Aun cuando la latencia en el incremento de esta hormona mostré
diferencias asociadas al estado reproductivo de los animales
{Cuadro 17), el periocdo subagudo fue en el que los tres grupos
alcanzaron las concentraciones plasmiticas mAs altas de la hormo-
na. Literales distintas indican diferencias significativas a p <
0.05.

Triyedotironina (ng/di)
15

T 1T
150 . | :

1
|
!
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Pigura 12, Valores promedic de triyodotironina por grupo y periodo.
Al igual que lo ocurrido en forma global, la concentracién plasmi-
tica de triyodotironina mostré en los tres grupos una disminucién
significativa (p < 0.05) en el periodo de adaptacién.

67



Triyadotiranina reveraa (ng/dl}
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Figura 13. Valores promedio de triyodotironina reversa, por grupo y
periodo. El G-I fue el grupo que mostrd en promedio las concentra-
ciones mas altas de esta hormona (Cuadro 19); y aqui podemos obser-
var que fueron los valores del pericdo de adaptacién los que en
mayor medida participaron en esa diferencla. Literales distintas
indican diferencias significativas a p < 0.05.

Protelnas pldamaticas (g/dl)

P S P

Subagudo Adaptacidén
Periodos

&l Grupot " JGrupall Grupo Nl

Figura 14. valores promedio de las proteinas plasm&ticas, por grupo
y periodo. El1 G-III mostrd en prcmedio los valores méds bajos de
proteinas plasmiticas; y aquf se observa que esta condicién se
mantuvo a lo largo de los tres periodos de estudio. Literales
distintas indican diferencias significativas a p < 0.05.
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LEUCOCITOS

%103 / pl

SEMANAS

Figura 15. Perfil temporal de la cuenta total de leucocitos. Los
asteriscos indican diferencias entre los valores de esos grupos con
respecto a la gran media (* = p < 0.05, ** = p < 0.01).
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Pigura 16. Perfil temporal del conteo diferencial de leucooitos a
lo largo del estudio. Los asteriscos indican diferencias de los

valores de cada uno de 1los grupos seflalados en esa semana con
respecto a la media general. (* = p < 0,05, ** = p < 0.01, **%x =
p < 0.005).
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Figura 16. Cambios de peso durante el tiempo que abarcé el estu-
dio. La linea cero o basal representa el promedioc de peso con que
contaba cada grupo al inicio del estudio, en todos los grupos las
barras indican ganancias o pérdidas de peso con respecto al valor
inicial,

FC R

‘CJosodteam EHo-cM

Pigura 17. Frecuencias cardiaca y respiratoria entre los animales
del estudio y el grupo control de manejo. Comparaci6n de los
valores de frecuencias cardiaca {FC) y respiratoria (FR), entre los
animales del estudio (AE, n = 27) y los del grupeo control de manejo
(G-CM, n =10), en la décima semana del estudio. No se encontraron
diferencias significativas.
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CUADRO 7. VALORES PROMEDIO DEL HEMATOCRITO (%), POR SEMANA Y GRUPO.

Grupo

GI

+

11

0

III

L]

sem

M M
~

/per

H e

Semanas

2 3 4
28.3 34.4 33.9

2.08 2.23 3,18
29.4 34.7 32.9

4.96 2.6 4.91
29.0 32.2 30.6
2.78 2.64 1.88
29.05% 33.71 32.29
3.50 2.68 3.64
’ 32.8532

4.02

33.20
2.89

32.92
2.69

7

34.1
2.04

33.6
4.62

31.8
3.73

33.12
3.77

32.8923
3.25

32.60
2.97

11

33.2
1.72

32.1
2.81

34.9
2.34

33.22
2.61

13 x/Grup
35.7 34.02R7
3.35 2.93
38.0 33.61AB
3.4 3.99
37.2  32.57BB
1.58  3.47°
37.12%
2.96
34.34bD
3.48

Se presentan las medlas *

la desviacidn estandar para cada semana de muestreo de los tres

grupos gque constituyeron el estudio. Ademdis en la columna vertical de la extrema derecha y
en la cuarta columna horizontal, se presentan la media global * la desviacién estdndar por
grupo y por semana respectivamente. Finalmente en la Gltima columna horizontal, sobre la
semana en que finaliza cada perfodo aparece su media global. Literales distintas indican
diferencias significativas a una p < 0.05.

* Fue la semana con el valor significativamente mds alto a excepcién de la semana 1.
+ Fue la semana con el valor significativamente mds bajo que el resto del estudio.
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CUADRO 8. VALORES PROMEDIO DE HEMOGLOBINA (g/dl), POR SEMANA Y GRUPRO.

Grupo

/Pex

P

Semanas

9.1932
1.56

10.13
1.04

10.21
0.71

9.91
0.99

10.05
0.88

10.53
1.41

10.16
1.14

10.04
1.21

10.03
0.82

9.89
1.41

i3

10.24
1.02

10.89
1.03

10.66
0.46

10.64
0.89

10.03PP
1.07

X/Grup

9,85RA
1.1%

9.8ghA
1.34

9.54RR
1.33 -

Obsérvense las indicaciones en el cuadro 8.

+ Fue la semana con el valor significativamente m&s bajo que el resto del estudio.
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CUADRO 9. VALORES PROMEDIO DE GLOBULOS8 ROJOB (mili/ul), POR SEMANA Y GRUFO.

Semanas

Grupo 12 3 a 5 6 7 9 11 13 x/Grup
G I 6.52 6.14 6.92 6.86 7.91 9.36 9.02 10.01 10.21 B.IZM
* 1.72 i1.20 0.83 1.60 0.76 1.82 2.26 1.18 1.26 2.07

G II 5.68 6.36 7.45 6.16 8.18 8.82  8.25 9.53 10.01 7.95PA
+ 0.93 0.64 0.76 1.13 1.47 1.64 0.93 1.48 1.94 1.90
G III 5.95 5.75 6.95 7.01 8.09 7.78  8.21 10.43 9.98 7.73?%
+ 1.74 0.68 1.43 1.00 1.40 2.53  1.73 2.03  1.15 2.13
X/8em 6.02 6.06 7.12 6.63 8.07" 8.61  8.42  9.95* 10.06"

+ 1.49 0.85 1.07 1.21 1.25 2.06  1.58 1.59  1.48

X/pex 6.0432 7.64bP 9.48CC

+ 1.19 1.64 1.71

Obsérvense las indicaciones en el cuadro 8.
* Semanas con el valor significativamente mas alto que el resto del estudio e iguales

entre si.
- A partir de esta semana ocurrié un aumento significativo en el niimero de glébulos rojos.
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CUADRO 10. VALORES PROMEDIO DEL VOLUMEN GLOBULAR MEDIO (f1l), POR SEMANA Y GRUPO.

Semanas

Grupo 1 2 3 4 5 6 7 9 11 13 %/Grup

GI 46.6 56.9 50.9 51.2 42.2  40.3 40.0  33.8  34.7 44.4RR

* 14.4 6.3 6.3 10.8 3.0 7.5 8.8 4.9 3.3 9.9

G 1II 56.2 55.4 46.9 53.6 42.1 38.7 38.9 33.1 39.2 44.2AA

£ 10.0 5.9 2.5 6.2 7.0 4.4 4,2 3.3 5.9 9.6
-G III 50.0 56.1 45.7 50.8 40.0 40.6  44.7 31.2 37.7 44.1BA

* 13.0 5.1 9.6 8.2 5.9  10.6 8.5 3.9 4.4 10.6

X/Bem 51.7 56.0 47.8 51.9 41.4 39.4 41.2  32.6 38.6

+ 12.1 5.5 6.9 8.0 5.7 7.5 7.4 3.8 4.7

X/per 54,132 44.9bb 37.6CSC

+ 9.2 8.6 6.6

Obsérvense las indicaciones en el cuadro 8.

Se presentd una disminucién por perfcdo del VGM independiente de los grupos.
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CUADRO 11.

VALORES PROMEDIO DE CONCENTRACION MEDIA DE HEMOGLOBINA GLOBULAR (g/dl), POR GRUPO Y SEMANA

Semanas

Grupo 1 2 3 4 5 6 7 9 11
G I 21.0 35.6 28.9 30.6 30.5 30.5 29.0 29.6 28.7
* 2.3 3.3 2.5 3.0 2.7 2.7 2.2 1.9 1.5
G II 21.0 31.6 28.9 31.6 30.1 30.8 29.1 29.5  29.1
+ 1.1 3.7 1.1 7.6 1.7 4.8 4.5 2.8 1.4
G III  20.4 33.5  30.3  31.6 30.2 30.1 29.3 29.8  29.0
+ 2.5 4.1 2.2 2.8 2.9 2.0 3.9 2.6 1.9
Xfsem 20.72% 33.21 29.41 31.34 30.22 30.50 29.13 29.63 28.94
+ 1.96 3.87 1.97 4.83 1.98 3.42 3.72 2.41  1.57
X/Per 27.9528 30.27bP

+ 5.67 3.63

13 X/Grup

29.7 29.a47AR

2.6  3.62
29.9  29.38RA
2.0 4.24
29.4 29.36MA
3.3 4.09

29.66
2.54

29.413P
2.21

Obsérvense las indicaciones en el cuadro 8.

+ Fue la semana con el valor significativamente mas bajo que el resto del estudio

76



CUADRO 12. VALORES PROMEDIO DE HEMOGLOBINA GLOBULAR MEDIA (pg), POR GRUPO Y SEMANA.

Semanas

Grupo 1 2 3

G I 16.1  16.6
% 5.2 1.9
G II 17.0  16.0
* 2.6 1.8
G III 16.2  16.7
* 4.0 2.4
X/8em 16.49 16.40
+ 3.59 1.99
X/Per 16.44323
* 2.72

4 5
15.6 15.7
2.4 4.6
15.1 16.1
4.5 2.1
13.7 15.6
3.2 2.9

14.67 15.80
3.50 3.03

12.447

2.29

11.55
2.25

13.55PP
3.24

11.92
1.97

10.96
1.86

13 X/Grup

10.5  13,37RR
2.2 3.42

10.4  13.29RR

1.4 3.319
10.7  13.19d4
1.2 3.40-
10.52

1.51
11.15°¢

1.87

Obsérvense las indicaciones en el cuadro 8.

- A partir de esta semana aparece un descenso significativo de los valores de HGM.
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CUADRO 13. VALORES PROMEDIO DE FRECUENCIA RESPIRATORIA (resp/min), POR GRUPO Y SEMANA.

Semanas

Grupo 1 2 3 4 5 6 7 9 11 13 X/Grup
G I 63.5 64.6 109.4 98.3 91.2 96.5 119 102 96.7 110.9 97.73RA
ES 13.1 18.9 40.9 39.1 25.4 29.9 31.0 34.9 34.8 34.2  34.10

G 1II 72.5 70.8 88.2 80.1 91.4 102.6 110.0 121.6 100.7 113.1 96.0633
ES 27.0 25.0 32.7 21.36 28.8 16.5  40.5 39.1 44.9 38.2 35.31

G IIX 74.4 63.0* 96.7 107.1 B89.4 95.6 124.3* 114.2 73.9 97.7 93.82RA
* 21.4 24.6 22.9 42.9 30.6 18.8 45.8 45.6 28.7 39.4 36.69
X/8em 71.6 66.4 97.27 94.9 90.6 98.6 117.4 113.8 91.0 107.6

* 21.9 22.9 32.0 35.9 27.6 20.4 39.2 39.6 38.0 36.6

X/Per 79.1422 100,55PP 104.240P

4 29.40 32.%0 38.84

Obsérvense las indicaciones en el cuadro B.

- A partir de esta semana ocurrié un aumento significative en la frecuencia respiratoria
en el conjunto de todos los grupos.

* El G-III fue el grupo que presenté los mayores cambios en la frecuencia respiratoria y
el incremento en ese grupo alcanzé a ser significativo una semana antes de los partos.
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CUADRO 14. VALORES PROMEDIO DE FRECUENCIA CARDIACA (puls/min), POR GRUPO Y SEMANA.

Semanas

Grupo 1 2 3 4 5 6 7 9 11 13 X/Grup

G I 91.0 95.6 89.9 85.4 90.3 80.3 90.3 83.0 82.7 82.9 86, 7AR
& 10.5 12.8 14.9 18.1 14.1 10.1 17.8 11.0 12.1 13.8 13.7

G 1T 99.9 112.0 94.7 88.2 91.4 87.5 101.4 83.9 93.6 95.5 95‘2BB
+ 12.9 21.3 12.9 14.5 13.7 9.9 10.3 14.9 15.9 21.4 16.1

III  107.1 115.1 95.8 94.3 100.8 85.3 95.6 97.6 83.7 75.2 95.4BB

G
+ 19.7 33.6 16.3 7.9 15.3 8.5 9.3  40.8 22.8 11.7 13.0
X/Sem  101.3 109.6* 93.7 89.6 94.5 85.0 96.4  90.7 B87.4 B5.5

+ 16.3  25.8 14.2  13.7 14.6 9.5 12.8  26.0 17.6 18.4

X/Per 101.322 91.4bP 87.9Pp

* 20.2 13.4 20.9

Obsérvense las indicaciones en el cuadro 8.

* Fue la semana con el valor mis alto durante el estudio y significativamente mayor a las

semanas 4, 6, 9, 11 y 13.
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CUADRO 15. VALORES PROMEDIO DE TEMPERATURA RECTAL

{C), POR GRUPO Y BEMANA.

Semanas

Grupo 1
GI 39.28
* 0.25

G I1 39.36
* 0.32

G IIX 39.33
+ 0.23

X/Semn 39.133
+ 0.26

/Per

+ N

2

40.42
0.44

39.68
0.40

39.43
1.02

39.74
0.79

3

40.13
0.86

39.54
0.28

39.50
0.39

39.69
0.58

39.6032
0.61

4

39.66
0.18

39.57
0.23

39.56
0.36

39.59
0.27

39.47
0.292

39.69
0.83

39.38
0.25

39.52
0.57

39.45
0.19

39.31
0.28

39.37
0.12

39.36
0.21

39.79
0.67

39.60
0.29

39.60
0.29

359.65
0.41

39.5332
0.40

39.70
0.35

39.88
0.20

40.00
0.31

39.87
0.30

11

39.41
0.40

39.63
0.16

40.10
0.36

39.72
0.41

13 X/erup
40.01 39.74RR
0.58  0.55
40.20 39.65RA
0.40 0.44
40.09 39.62RA
0.10 0.49-
40.11%
0.39
39.90bb
6.40

Obsérvense las indicaciones en el cuadro 8.

* Fue el valor significativamente mfs alto del estudio a excepcién de la 23 semana y el

periodo de adaptacién.
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CUADRO 16. VALORES PROMEDIO DE TIROXINA (xg/dl), POR GRUPO Y SEMANA.

Grupo

GI

II

o

ITI

+ Q@

X/gem
+

X/Per
*

Semanas

1

3.40
0.96

3.14
1.03

4.28
0.84

3.67
1.03

4.56
1.84

4,36%2
1.52

7.50 8.25 €.88 6.19
1.88 2.34 1.57 2.86

4.74
1.65

4.29
1.32

4.05
1.49

1.10

8.35
1.36

7.95
1.74

X/Grup

6.27RA
2.3

5.71A8
2.42

5.558A
2.40 -

Obsérvense las lndicaciones en el cuadro 8.
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CUADRO 17. VALORES PROMEDIO DE TRIYODOTIRONIMA (ng/dl), POR GRUPO Y SEMANA.

Semanas
Grupo 1 2 3 4 5 6 7 9 11 13 X/Grup

65.0 92.8 129.3 134.6 114.0 105.0 94.0 80.0 83.0 57.0 98.57RR

G I
+ 15.0 15.1 37.4 40.2 85.0 51.4 43.2 27.8  28.1 12.1 45.35
G I 87.0 105.8 105.8 140.4 112.8 101.7 70.5 64.2 65,7 89.8 90.263R
* 22.3 26.3 51.3 80.1 60.7 48.6 14.5 14.8  15.9 25.3 46,93

G III  83.2 113.6 123.9 109.3 98.6 78.3  90.2 68.1 70.3 S1.0 B9.60RR
£ 20.3 44.7 46.6 51.3 31.6 29.2 47.6 23.3  29.3 2.7  40.56
X/Bem 82.0 106.4 119.4* 127.6* 107.6 94.4 84.4 69.8 71.6 53.7

z 20.9 33.7 45,0 60.2 56.5 43.3 37,8 21.9  23.9 7.1

%/Per 103.5632 103.8023 66.10°P

£ 38.32 52.11 21.04

Obsérvense las indicaciones en el cuadro 8.

* Fueron los valores significativamente més altos de todo el estudio excepto de las semanas
2, 5y6.
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CUADRO 18. VALORES PRCMEDIO DE TRIYODOTIRONINA REVERSA (ng/dl), POR GRUPO Y SEMANA.

Grupo

I

i+ G

II

(L]

Iz

HQ

/Sem

M

X/Per
+

Semanas

1

142.5
33.4

105.5
35.1

147.8
38.1

135.9
38.5

2

165.0
28.0

138.6
7.1

132.9
35.0

141.6
30.0

3

107.0
26.6

109.7
13.5

95.4
27.5

103.2
22.8

127.032
34.8

4

110.7
58.7

140.8
67.4

123.2
29.2

126.8
48.2

129.3
62.8

101.0
17.3

96.9
30.4

104.5
33.9

6

159.0
61.8

156.7
79.3

144.0
20.9

152.7%

54.8

143.3
55.2

111.0
44.5

120.4
46.2

126,892
49.2

154.3
44.4

133.3
41.0

129.6
74.3

138.3
52.2

11

202.7
124.7

128.2
34.7

116.8
29.7

143.0
73.4

13

137.2
22.3

89.7
25.3

100.0
25.5

105.0
30.2

X/Grup

144 ,9RA
62.2

125.0%B
45.0

120.0BB
40.1

129.892

57.4

Obsérvense las indicaciones en el cuadro 8.

* Fue la semana con el valor més alto, sin embargo, sélo alcanzé a ser diferente
significativamente de las semanas 3 y 13.
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CUADRO 19. VALORES PROMEDIO DE PROTEINAS PLABMATICAB (g/dl), POR GRUPC Y BEMANA.

Grupo

GI
t

II

0

I1x

H

/8en

L]

/Per

+

Semanas

1

6.45
0.62

6.80
0.45

2

6.38
0.50

6.51
0.36

6.38
0.46

6.4532
0.43

6.84
0.53

6.70
0.26

6.56
0.53

6.69
0.45

6.48
0.47

6.39
0.47

6.54
0.43

6.48
0.42

13 X/Grup

7.06 6.57RR

0.39  0.45
6.83  6.63MR
0.54 0.47
6.39 6.30BB
0.29 0.47 -
6.75

0.49

6.4692

0.51

Obsérvense las indicacicnes en €l cuadro 8.

+ Fue la semana con el valor significativamente m&s bajo, sin embargo,
significativamente de la concentracién alcanzada por las PP en la semana 4.
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DIBCUSION

Los resultados de este trabajo muestran claramente la
respuesta adaptativa que provoca en los ovinos su traslado del
nivel del mar a una altitud de 2,600 msnm. El curso temporal de
esta respuesta permite distinguir tres fases y se caracteriza por
cambios significativos en el trabajo cardiovascular y en 1la
eritropoyesis; asi como en las concentraciones circulantes de las
hormonas tiroideas metab6licamente activas. Estos resultados
también muestran gue la demanda adicional, impuesta por la gesta-—
cién, modifica profundamente la estrategia fisiolégica adaptativa

de esta especie a la altitud.

Durante las tres primeras semanas del estudio (fase aguda) y
en comparacién con los valores basales obtenidos durante el 4¢
dia de arribo al altiplano, los tres grupos de ovejas exhibieron
una respuesta eritropoyética significativa. Esta respuesta aseme-
ja la policitémia verdadera descrita tanto en el hombre expuesto
a altitudes similares a las del altiplano mexicano (Izquierdo,
1918; Ocaranza, 1919, rc. Izquierdo, 1934 y 1966; Lozoya Solis,
1936; Ruiz-Arglielles y col, 1980), como en otras especies domés-
ticas (Aluja y col, 1968; Jara, 1970; Bianca y Hays, 1975),
incluyendo los estudios realizados en ovinos a mayor altitud
(Cuba, 1948 y 1951; Watson, 1953), o bien en cé&maras hipobaricas
(Blunt, 1970); con excepcién del trabajo de Cuba (1950) (si se
desea comparar valores conslltese el apéndice 1). Actualmente se
reconoce que la magnitud de la policitemia estd relacionada con
la altitud o grado de hipoxia que enfrenta el organismo (Hurtado,

1964; Lenfant y Sullivan, 1971), y se han descrito tres fases en
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esta respuesta eritropoyética (Ruiz-Arglielles y col, 1980). Los
resultados de la presente tesis confirman estos estudios y mues-
tran que aun en los ovinos; especie tradicionalmente considerada
como "resistente" a la hipoxia moderada (Cuba, 1950), el traslado
abrupto al altiplano mexicano (2,600 msnm) provoca una clara
respuesta eritropoyética. A pesar de gue basado en sus observa-
ciones en ovejas adultas residentes a 4,000 msnm, Cuba (1950),
sostiene que no todos los animales presentan la policitemia de la
altura; en estudios posteriores (Cuba, 1951) comunicé que en
corderos nacidos a la misma altitud ocurre un aumento signifi-
cativo en la cuenta eritrocitica por lo que clasificé a cuatro de
loz cinco grupos estudiados como "policitémicos" en grados diver-
sos. Estos hallazgos confirmados también en humanos recién naci-
dos en la altura, estdn de acuerdo con la interpretacién de que
el neonato se comporta como un individuo recién llegado a la
altitud y su respuesta adaptativa es en todo semejante a la
descrita en dichos individuos (Hurtado, 1964; Sobrevilla, 1971).
Las caracteristicas de la respuesta eritropoyética encontra-
das en esta tesis son consistentes con los estudios de Ruiz-
Argilelles y col (1980) en el hombre residente a cinco altitudes
diferentes (1,000 a 2,670 msnm). Asi, los cambios gue ocurven
durante las féses aguda y subaguda de nuestro estudio, son simi-
lares a los observados durante las fases gque estos autores deno-

minan 1 y 2.

En la fase inicial de ambos estudios se encuentra disminu-
cién del Ht y un ligero incremento de la CMHG. Ademids, Ruiz-
Arglielles (1980) observé decremento en la Hb que no se constaté

en el presente trabajo; asi como un incremento en la CE que
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desafortunadamente no se pudo documentar al inicio de nuestro
estudio. Por otra parte, los cambios observados en la fase 2 del
trabajo citado y la subaguda de este trabajo son préacticamente

semejantes. En ambos se encontrd aumento de Ht, Hb, CE y CMHG.

Aun cuando, los individuos de uno y otro estudio son, resi-
dentes (Rufz-Arglielles y col, 1980); o bien, recién llegados
(presente trabaje), y no es valida su comparaciédn absoluta, la
coincidencia de los resultados permite plantear como una explica-
cién tentativa a dichas semejanzas que:

Los cambios adaptativos del organismo a las bajas
PO;, muestran un perfil temporal que transcurre
por fases que semejan a los estadios que se insta-
lan en residentes permanentes de las diferentes
altitudes crecientes, hasta alcanzar un perfil
caracteristico al de la altitud en que se estable-
cen.

0 bien, que por el corto tiempo en el gue enfren-—
tan el cambio de los 0 a los 2,600 (24 horas), los
animales estudiados en este trabajo presentan una
combinacién de los mecanismos adaptativos descri-

tos por Rulz-Arglielles y col. (1980).

Esta explicacién concuerda con el hecho de gue la magnitud
de la respuesta adaptativa a la altitud depende de la intensidad
Yy Persistencia del estimule hipéxico (Hurtade, 1945 y 1964,
Lenfant y Sullivan, 1971; Richalet, 1988). Efectivamente, el

curso temporal de la respuesta cardiaca y hematopoyética observa-
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da en el presente trabajo, muestra que el répido traslado de las
ovejas del nivel del mar al altiplano desencadena la instalacién
secuencial de una serie de mecanismos adaptatives gue, en el caso
de los animales no gestantes se manifiesta desde la tercer sema-
na, y les permite alcanzar en un lapso relativamente corto (8
semanas) la nueva homeostasis o estado estabilizado. Esta tempo-~
ralidad es semejante a la observada en el hombre y otras especies

(ver cuadros 1 a 6).

Por otra parte, los resultados de la presente tesis muestran
claramente que la gestacién modifica, significativamente, tanto
la tempcralidad como la magnitud de la respuesta adaptativa a la
altitud. Asi, en el caso de los animales del G-II (ovejas en
primer tercio de gestacién), el curso inicial de la respuesta es
semejante al que exhiben las no gestantes, pero la consecusién de
la nueva homeostasis es m&s lenta (15 semanas). Epn el G-III
(gestacién avanzada), ademas de la mayor latencia en la respuesta
{11 semanas), la intensidad de la misma fue claramente diferente
a la observada en el resto de animales. El incremento de la CE y
la Hb durante las fases aguda y subaguda del estudio fue menor
gue el observade en los otros grupos. Esta disminucién en la
respuesta hematopoyética del G-III se mantiene hasta el parto, a
partir de donde los valores de PP, CE, Hb ¥y Ht se incrementaron
significativamente. Estas observaciones difieren de los cambios
que se conoce acompafian normalmente a la gestacién (Houssay,
1969; Schalm, 1975; Guyton, 13%76), pero confirman y amplian los
hallazgos de Watson (1953) en ovejas gestantes trasladadas a

4,000 msnm.
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El Gltimo tercio de la gestacién corresponde al periodo de
mayor crecimiento fetal y consecuentemente al de gran demanda
metabélica en la madre (Guyton, 1976). Este hecho aunado a los
presentes resultados nos permite proponer que, frente a la deman-
da simulténea que implican la altitud y la gestacién avanzada, la
redistribucién preferencial de la energia materna privilegia el
compartimento fetal. Esta jerarquizacién de la respuesta homeo-
rrética retarda o disminuye la hematopoyesis materna. En apoyo a
esta hipétesis estd la estrecha correlacién que se observb entre
los cambios hematopoyéticos y las modificaciones en los niveles

circulantes de las HT.

Asi, en el G-I, la instalacién inicial de 1la
respuesta hemdtica (fase aguda), se acompafié de un
incremento brusco de T, y T; que se manifesté, ademés,
con un aumento significativo de la temperatura rectal.

En el G-II, cuya respuesta hemdtica fue mis lenta,
s6lo aumenté la T,, posiblemente a expensas de la
monodesyodacién selectiva de T,, ya que disminuyé la
rTy circulante sin afectar la concentracién periférica
de Ty4.

purante la fase aguda, los niveles de ambas tiro-
ninas bioactivas no se modificaron significativamente
en los animales con gestacién avanzada (G-III), cuya
respuesta hemitica permanecié abatida mientras durdé 1la
gestacién.

En este mismo grupo (G-III) y durante el periodo

preparto (semana 7), la T, aumentd en forma aguda y 1a
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T, discretamente. Ambos incrementos coinciden con una
elevacién sostenida de la temperatura rectal. Estos
cambios en las HT preceden a la nhotoria respuesta

hem&tica posparto observada en este grupo de ovejas.

El incremento de la TR en la altitud ya ha sido descrito en
ovinos y bovinos y atribuido a la mayor actividad cardiorespira=-
toria (Bianca and Hays, 1975). La participacién de las hormonas
tiroideas en el incremento de esa actividad es bien conociga
{Brobeck, 1983). Esta estrecha asociacién encontrada en este
trabajo, entre las respuestas hematopoyética, cardiovascular y
tiroidea amplia las observaciones de Mordes y col. (1983) y per-
mite proponer gque las hormonas tiroideas jueguen un papel fisio-
l6égico en la respuesta adaptativa a la altitud,

Hasta hace pocos afios se pensaba que los niveles circulantes
de las hormonas tiroideas no presentaban oscilaciones o cambios
bruscos. Sin embargo, en la Gltima década se han acumulado evi-
dencias de su participacién en diversos procesos fisiolégicos que
exigen movilizacién de energfa con un consecuente cambio en sus
niveles circulantes y en su metabolismo érganc-espécifico (Blum y
col, 1980, Aceves, 1986; Aceves y Valverde, 1988). Asi, ademids de
su clara accién permisiva y sinérgica con la eritropoyetina
{Fuhr, 1977), se ha documentado que los niveles circulantes de Ty
y T3 aumentan significativamente en el hombre (Mordes, 1983) y en
animales (Surks, 1966) expuestos bruscamente a bajas pO,. Los
resultados de esta tesis confirman estas observaciones y muestran
ademéds que:

1. Incluso el cambio brusco a una altitud de 2,600 msnm,

puede inducir, en ovejas, un incremento en los niveles
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circulantes de estas hormonas.

2. Este incremento se "“asocia" con la respuesta hematopo-

yética caracteristica de la adaptacién a la altitud.

3. La respuesta de T; es mds rapida que la de T4, posibie-
mente a través de la deyodacidn selectiva de esta dltima,
Ya que simulténeamente disminuyen los niveles circulantes

de rT3 .

4. La gestacién modifica significativamente la magnitud y

el curso temporal de estas respuestas.

Por lo que se refiere a los cambios en la f6rmula blanca
durante la fase aguda, los resultados de la presente tesis
concuerdan con las observaciones de Hurtado (1946) y Wintrobe
(1974) en humanos, y las de Aluja y col (1968) en equinos. Al
igual que estos autores no se puede ofrecer una explicacién
satisfactoria a estos cambios, ya que resulta diffcil distinguir
el componente hipéxico per se del secundario a la respuesta del
sindrome generél de adaptacién. Sin embargo, la respuesta de los
granulocitos principalmente neutrofilos, durante el final de la
fase aguda y la fase subaguda, nos permiten plantear la posibili-
dad de que exista aumento de granulopoyetinas (Wintrobe, 1974;
Ppuncan, 1980), como lo hubo de las otras hormonas. Por otra
parte, los cambios en los leucocitos observados en las ovejas
gestantes durante el periodo periparto, méds significativos en el
G-III; asi como el hecho de gue el trabajo de parto en esta

especie es desencadenado por la activacién de la glandula adrenal
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fetal {Liggins y col, 1972}, apoyan la participacidn del eje
hipotalamo hipéfisis adrenal en este fenémeno. Estas hipétesis

deben ser estudiadas posteriormente en trabajos especificos.

Por lo que se refiere al peso corporal, se ha encontrado que
éste disminuye en las grandes alturas; alpinistas que ascendieron
‘al Everest perdieron mis peso entre los 0 y 5,400, que entre
estos y los 6,300 msnm (Mordes, 1983). Incluso en humanos sanas
en cémaras hipobdricas donde puede descartarse la pérdida por el
esfuerzo fisico, la altitud simulada de 8840 msnm produjo una
disminucién de peso en 40 dias de 7.4 a 8.9 kg (Houston, 1987).
En bovinos mantenidos a 5,000 msnm, disminuyd considerablemente
el consumo de agua y comida y cesé la ganancia de peso (Bianca y
Hays, 1975). Esta disminucién del peso corporal se explica como
una forma de disminuir la demanda metabélica. En el caso del
presente trabajo, es notoria la diferencia gue existié al final
del estudio entre los animales del G-I y los del G-III, lo que
apoya gque ante la gran demanda energética que sufrieron estos
animales, ya que simultaneamente enfrentaron el procesc de adap-
tacién y el de mayor crecimiento fetal, la homeorresis preferen-
cial (Aceves y Valverde, 1988) estuvo dirigida a la sobrevivencia
de la cria, atn a costa de la madre.

Finalmente, el hecho de no haber encontrado diferencias
significativas en la FC y FR entre los animales del estudio y el
grupo de control de manipulacién, seleccionado exprofeso en la
semana 10, permite considerar que los cambios temporales en éstas
y las otras variables analizadas, se debieron al proceso fisio-
1l8gico de adaptacién a altitud y no a la habituacién al manejo

durante el muestreo.
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CONCLUBIONESB

Los ovinos trasladados a una altitud de 2600 msnm, exhiben la
respuesta hematopoyética de adaptacién a la altitud caracteristi-

ca de otros mamiferocs.

Esta respuesta abarca aproximadamente 8 semanas, y transcurre por
una fase inmediata o aguda (3 semanas), una intermedia o subaguda

(hasta la semana 7) y la final o de adaptacién, propiamente

dicha.

La gestacién, dependiendo de su grado de avance o estadio, modi-
fica sensiblemente la magnitud y temporalidad de la respuesta

adaptativa a la altitud:

A) En los animales que estaban en el primer tercio de gesta-
cién al momento del arribo, ocurre un retraso en la respues-

ta hematopoyética de 4 semanas.
B) En las ovejas que estaban en el seqgundo tercio de gesta-

cién, la policitémia se presenta hasta después del parto.

Los cambios observados en las hormonas tiroideas durante la
fase aguda, sugieren que ellas participan en la respuesta hemato-

poyética, independientemente del estadc de gestacién.
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La importancia prédctica de estos resultados es que:

Por las caracteristicas geogrificas de nuestro pais, es
necesario poner atencién a los cambios de altitud cuando se
trasladen animales, m&s aun, si estan gestantes.

Se sugiere gue el presente trabajo se extienda, sobre todo,
comparande la respuesta con ovinos criocllos en diferentes esta-
dios fisiolégicos, desarrollados en reglones similares y a dife-

rente altitud.
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ANEXO 1

Cuadro 21, VALORES HEMATICOS NORNALES DE BORREGOS EN LA ALTITUP Y/O GESTANTES.
AFo G R Hb HE VGM  CMHG G Lin N S N B Mo Eo PP
106741 gyd1 % £1  g/dl 10371 % [ $ % Y g/dl

(2)1951 10.1 10.77 39,2 38.53 26.9
+ 1.55 1.38 4.53 4.9 1.64

(2)1951 8.10
* 8.55
bl 9.75
£ 2% 7.8

(3)1952 12.3=16.3
- 13.7-16.1
- 13.2-16.1
s 13,1-16.2
B 13.1-16.4

{4)1975 10-13 12.9 38.8 33.8 32.1

{5)1985 8.33 9.64 233.2 31.5 27.7° 7.93 73.4 20.7 0.52 2.1 3.1

+ 2.1 1.3 3.8 6.0 1.6 2.3 10.4 9.7 0.98 1.9 4.0
{6)1986 26.7 7.3
+ . 2.2 0.3
(71986 9.6 29.7 32.5 7.72 67.2 26.7 0.12 3.2 2.8 6.7
* 1.14 3.1 4.3 3.8 4.8 7.8 0.3 1.8 3.2 - 0.6
(8)1988 5.4-6.0 10.8-13.2 32.6-40.8 6.0-8.5 6.3 8.
5.6-6.7 11.2-13.7 33.9-41.3 5.7-7.8 6.4-9,

(1) Cuba C. Carneros adultos, Peri, 4,000 msnm.

{2) Reda y Hathout (r.c. Watson, 1953). ¢ normales. *? ler. mes gestacién. **¢ 22 pes gesta
cidn. *#*Q momento del parto.

{3) Watson. PerG, todos los animales, por edades: 1 afic edad. “2 afios. "3 afios. ~"~4 afios.

. “°""5 afios o mis.

(4) Schalm. Solo 6 animales Corriedale, no dice la altitud.

{5) Presente Estudio. ¢ adultas, Corriedale, gestantes y no gestantes. México, 2,600 nsnm.

(6) Del Castillo y col. ¢ adultas Suffolk, en pastoreo. México, 2,270 msnm.

(7) Gutierrez y col. 9 adultas mestizas, no gestantes. México, 2,500 msnm.

(8) Enriguez y Vel&zquez. © adultas Rambouillet, gestantes, en pastoreo en pradera de pasto.
Méxica, 2,750 mnsnm. SEn pradera de pastc y trébol.
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