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RESUMEN
La exposicion de los organismos a la altura resulta en
cambios fisiolégicos significantes y puede producir el mal
de altura (MA). A pesar de numecrosas investigaciones en
cl ultimo siglo, la fisiopatologia del MA todavia no estd
definida. El objetivo de esta investigacion fue determinar
los niveles de 6xido nitrico (NO) en el plasma de pollos
de carne y ratas criados en Huancayo a 3320 msnm com-
parados con animales de la misma edad criados a nivel del
~ mar. EI NO fue determinado indirectamente como nitrito
, utilizando la reaccion de Griess. Nuestros resultados po-
nen en evidencia la participacion del NO en MA en dos
modelos animales.
Palabras clave: mal de altura, Oxido nitrico y mal de al-
tura. oxido nitrico en aves.

SUMMARY

Exposure of the human body to high altitude results in
significant physiologic changes and may precipitate
mountain sickness (MS). Despite extensive investigations
over the last century, the pathophysiology of higt altitute
sickness remains elusive. The aim of this research was to
examine nitric oxide levels (NO) in plasma from Cobb
chickens and rats reared at 3320 meters above sea level in
Huancayo compared with animals reared at sea level. The
Griess reaction was used to determine NO levels based on
nitrite stable metabolite concentrations. Our result make
evident the participation of NO in MS in two animal
models.

Key words: mountain sickness, high altitude sickness,
nitric oxide and mountain sickness, nitric oxide in poultry

INTRODUCCION

El "mal de altura™ (MA) o "mal de la montaia” es una
patologia provocada por la menor presion de oxigeno
(hipoxia) que existe en las zonas elevadas del Pera y que
aparcce en los viajeros como consecuencia del ascenso
relativamente rdpido a altitudes mayores de 2,500 msnm‘!).
Los animales cuando son expuestos a baja presion de oxi-
geno, también, tienden a generar hipertension arterial pul-
monar ¥, haciéndose mds evidente en pollos de carne ),
en los cuales ademds de la hipertension arterial pulmo-

* Laboratorio de Farmacologia, Toxicologia vy Terapéutica Veteri-
naria, Facultad Medicina Veterinaria -UNMSM.

nar* # hay, en algunos casos, dilatacion. hipertrofia ¢ in-

suficiencia cardiaca derecha®. Estudios realizados en co-
nejos'® y en ratas'7-® indican que una baja tension de oxi-
geno genera una remodelacion en los constituyentes es-
tructurales y celulares de la arteria pulmonar que inhibe
su relacion por incremento de su matriz extracelular con
proliferacion y migracion de células musculares lisas.

A pesar de las numerosas investigaciones realizadas,
aun no se conoce la causa exacta del MA. Sin embargo, se
han identificado diversos metabolitos o factores que inter-
vienen como moduladores o mediadores en la remodela-
cion vascular lo cual genera hipertension arterial pulmo-
nar; como la endotelina-1 (ET-1) . el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) ' angiotensina 11
(ANG II) 'V y el 6xido nitrico (NO) 812 El NO es un
segundo mensajero intracelular generado por una familia
de enzimas conocidas como sintasas del NO (NOSs)!!3-14
15, Dos de ellas (endotelial eNOS y neuronal nNOS) son
expresadas constitutivamente; la otra isoforma (descubierta
inicialmente en los macréfagos) generalmente se induce
(iNOS) en el organismo durante la inflamacion por la pre-
sencia de ciertas citocinas inflamatorias y/o productos
bacterianos (1617, Las tres isoformas de NOS (eNOS,
nNOS, iNOS) estdn presentes en ¢l pulmon y se han re-
portado su incremento en modelos de hipertension pul-
monar inducidos por hipoxia (%),

El 6xido nitrico tiene una vida media muy corta, de
aproximadamente 6 segundos; pero lo suficiente para re-
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accionar con el agua y producir a nitritos (NO,) y nitratos
(NO;). Por lo que, existe una alta correlacion entre la pro-
duccion endogena de 6xido nitrico y los niveles en plas-
ma, suero y orina de NO," y NO; = (NOx) (19:20),

En nuestro pais, son numerosas las investigaciones rea-
lizadas en MA; sin embargo, ain no se ha considerado la
participacion del NO en esta patologia. Entonces nos pro-
pusimos demostrar que los niveles plasmdticos del NO en
ratas y pollos de carne de diferentes edades varfan signifi-
cativamente cuando son sometidos a la hipoxia (aguda y
cronica) medioambiental de Huancayo en comparacion con
Jos animales que son criados a nivel del mar. Nuestros re-
sultadog, ponen en evidencia la participacion del NO en la
patologia de altura.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se llevé a cabo en los laboratorios
de Farmacologia y Toxicologia de la Facultad de Medici-
na Veterinaria-UNMSM en Lima (nivel de mar), y del
Centro de Investigacion IVITA-ElI Mantaro a una altura
de 3320 mnsm.
Reactivos:

Todas las sustancias quimicas fueron de grado analiti-
co y obtenidas de Sigma Chemical Co.
Animales:

Ratas machos Hotlzman y pollos de carne Cobb Vantres

Metodologia:

1) Determinacion de los niveles de 6xido nitrico en ratas y
pollos sometidos a hipoxia aguda medioambiental
Se utilizaron 180 pollos de 20 dfas de edad (PA) y 180
ratas adultas (RA) (3 meses de edad), nacidos y criados
anivel del mar. La mitad de estos animales fueron trans-
portados a la altura y se les determind los niveles de NO
en grupos de 15 cada uno; al primer, segundo, quinto,
sétimo, décimo cuarto y vigésimo primer dfa de perma-
necer en la altura. Lo mismo se realizo con los animales
que quedaron a nivel del mar.

2) Determinacion de los niveles de 6xido nitrico en ratas y
pollos sometidos a hipoxia cronica-medioambiental
De 120 pollos BBs de un dia de nacidos (PB) y 120
ratas juveniles (RJ) (recién destetadas), la mitad fueron
transportados y criados en la altura. A todos los anima-
les en grupos de 10 cada uno se les determiné el NO, a
la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta y sexta se-
mana.

Cuantificacion del oxido nitrico:

El NO fue determinado indirectamente como nitrito
mediante la reaccion de Griess ! 2223, Las muestras de
sangre fueron centrifugadas a 3,500 rpm durante 10 mi-
nutos para obtener el plasma (se utiliz6 heparina como
anticoagulante). El plasma fue desproteinizado utilizando
sulfato de zinc en medio alcalino %), Las lecturas se hi-
cicron en un digital Spectrophotometer LaboMed a 546
nm y referidas a la absorbancia de soluciones de nitrito de
sodio tratadas de la misma manera con el reactivo de Griess.

Meétodo estadistico:

Para la evaluacion estadistica los datos s¢ sometieron a
la prueba de “T student” usando un intervalo de confian-
za de 95%

REsuLtADOS Y DiscusioN
Es muy conocido que los mamiferos (2-6-7-8- 25200y [y g

s 3-4.3.27) presentan MA muy similar al humano: ra-

ave
z6n por lo cual hemos utilizado a la rata y el pollo de car-
ne como modelos animales para evidenciar la participa-
cion del NO en la patologia de altura.

En comparacién con los pollos criados a nivel del mar,
se puede apreciar que la hipoxia medioambiental tiende a
disminuir, aun mads, los niveles plasmadticos de NO en los
PA cuando permanecieron durante 21 dias en la altura (Fig.
1). Esto coincide con los resultados de Espinoza y col. 2%
quicnes encontraron la misma tendencia en pollos de 18
dras de edad cuando fueron introducidos y mantenidos ¢n
la misma altura durante 19 dias. Previamente, Angulo v
col. % han reportado que en los pollos de carnc Cobb
criados a nivel del mar, en condiciones no controladas. los
niveles de NO se elevan progresivamente hasta aproxima-
damente los 10-12 dias de edad, para luego disminuir has-
ta niveles estables a los 30 dfas, aproximadamente.

0.120/ | POLLOS ANIVEL DEL MAR

@ POLLOS EN ALTURA

ABS.

20 21 25 27 34 41
DIAS

Figura 1: Niveles de NO en PA introducidos a la altura

Altura

ABS.

1 2 5 7 14 21

DIAS

Figura 2: Niveles de NO en RA introducidas a la altura
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En cambio en RA, en la cual los niveles de NO son
estables. la hipoxia aguda medioambiental eleva los nive-
les de NO al dia siguiente dia de permanecer en la altura
(Fig. 2). lo cual estd de acuerdo con los estudios de los
mecanismos de resistencia a la hipoxia de Malyshev er al.
(30 quienes han demostrado que la hipoxia aguda induce
la sobreproduccion de NO. Estos niveles se normalizan al
sétimo difa y tienden a disminuir, a los 14 y 21 dias.
McQuillan er al., 3V, han reportaron que la produccion
del NO a partir de las células endoteliales puede verse sig-
nificativamente suprimido por la hipoxia, hecho verifica-
do por Adnot er al. 32 en ratas. quienes observaron que ¢l
cfecto de la relajacion vascular asociada con el NO en
pulmones era inhibido a las tres semanas de exposicion a
una hipoxia crénica. La explicacion que dié Crawley er
al., Y a una similar exposicién crénica de ratas, es que la
hipoxia genera un deterioro selectivo de la enzima guanil
ciclasa soluble de las arterias pulmonares.

El efecto de la hipoxia crénica prolongada fue evalua-
da en las mismos especies pero con menos edad.

Cuando los PB fueron sometidos y mantenidos en la
hipoxia medioambiental de Huancayo, los niveles de NO
se elevan significativamente hasta la cuarta semana de
permanecer en la altura de Huancayo (Fig. 3). Lo mismo
se observa en las RJ (Fig. 4). Segiin Pohl y Busse ¢4 la
hipoxia estimula, in vitro, la liberacion del factor relajante
del endotelio (NO), y Manukhina er al. 39 determinaron
en ratas que los niveles de NO,", NO;" y NO se incremen-
taron como adaptacion a la hipoxia prolongada, ellos con-
cluyeron que la adaptacion a la hipoxia estimula la pro-
duccion de NO y esos efectos potencialmente puede des-
tacar los efectos benéficos de la adaptacion dependientes
del NO. Hampl er al. 3% encontraron, también, que la
hipoxia potencia la sintasa del NO en células endoteliales
de la arteria pulmonar y Le Cras ef al., 37 en un andlisis
de los pulmones de ratas expuestas a hipoxia cronica indi-
caron que la expresion de laeNOS y 1a iNOS se increment6
en los pulmones de ratas sometidas a hipoxia cré nica 'y se
expreso de novo la proteina eNOS en ¢l endotelio de la
microvasculatura.

De acuerdo con Malyshev y Manukhina G% el estrés
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Figura 4: Niveles de NO en RJ introducidas a la altura

provocado por diversos factores medioambientales es un
activador de la sintesis de NO y en diferentes tipos de adap-
tacion a los factores medioambientales, la produccion de
NO se incrementa. Esto puede haber ocurrido en los ani-
males experimentados por nosotros. sobre todo en los ju-
veniles donde la elevacion es mds duradera. En otra inves-
tigacion, hemos encontrado que en pollos de 8 dias de edad.
cuya concentracion de NO normalmente va subiendo a
nivel del mar, sus valores disminuyeron dramaticamente
durante los tres primeros dias, despucs empiczan a subir a
valores mayores que los controles; mientras que, en po-
llos de en pollos adultos de 39 dias de edad las modifica-
ciones no son significativas ®®. Esto tendria relacion con
el hecho de que el MA afecta de diferente manera a las
personas de diferente edad. los nifios son los mds suscep-
tibles: lo mismo sucede en animales donde ¢l MA se pre-
senta con mayor frecuencia en animales jovenes @Y. Nues-
tros resultados indican que los animales juveniles son mis
susceptibles que los adultos al impacto de la hipoxia
medioambiental sobre la produccion de NO.

Por primera vez. en nuestro pais, se pone en evidencia
la participacion del NO en la patologia de altura en dos
modelos animales; pero también surge la hipdtesis en re-
lacion al rol del NO en la adaptacion de los organimos al
estrés hipoxico. Entonces, se hace necesario investigacio-
nes adicionales para clucidar estos mecanismos en fun-
cion de la edad del animal y determinar cudl es su origen
enzimatico lo que facilitaria contar con nuevos conocimicn-
tos y con un nuevo blanco terapéutico para la investiga-
cion y desarrollo de drogas utiles en la prevencion vy trita-
miento del mal de altura.
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