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RESUMEN
La cxposicion de los organismos a la altura resulta en

carnbios Iisiologicos significanics y puede producir el mal
de altura (MA). A pesar de numcrosas investigaciones en
el ultimo siglo, la fisiopatologia del MA todavia no csta
dcfinida EI objetivo de esta investigacion rue dcterminar
los niveles de oxido mtrico (NO) en el plasma de pollos
de carne y ratas criados en Huaneayo a 3320 msnrn com-
parades con ani males de la misma edad eriados a nivel del

- mar. EI 0 rue determinado indireetamente como nitrite
uiilizando la rcaccion de Griess. Nuestros resultados po-
nen en evidencia la panicipacion del NO en MA en dos
rnodclos animalcs.
Palabras clave: mal de altura. Oxide nftrico y mal de al-
tura. oxido nftrico en aves.

SUMMARY

Exposure of the human body 10 high altitude results in
significant physiologic changes and tnav precipitate
mountain sickness (MS). Despite extensive investigations
over the last century. the pathophysiology of higr altitute
sickness remains elusive. The aim of this research was 10

examine nitric oxide levels (NO) in plasma from Cobb
chickens and rats reared at 3320 meters above sea level ill
Huancavo 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 p articip ation of NO in MS in two animal
models.

Key words: mountain sickness, high altitude sickness,
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INTROD CCION

EI "mal de altura" (MA) 0 "mal de la montana" es una
patologfa provocada por la mcnor presion de oxigeno
(hipoxia) que existe en las zonas clevadas del Peru y que
aparccc en los vi ajeros como consccucncia del ascenso
rclati vamcnte rapido a altitudes mayorcs de 2.500 msnrn' I).

Los animalcs cuando son expuestos a baja presion de ox i-
geno. iambicn, tienden a generar hipcrtcnsion arterial pul-
monar (2). hacicndosc mas evidente en pollos de carne 0),

en los cualcs adcrnas de la hipcricnsion arterial pulmo-

" Laboratorio de Fanuacologia, Tosicologia \' Terapcutica veteri-
naria, Facuhad Medicine vetcrinaria -UNMSM.

narD. 4) hay, en algunos casos. dilatacion. hipcrtrofia e in-
suficicncia cardiaca derecha-". Estudios realizados en co-
ncjos'v' y en ratas(7.8) indican que una baja tension de oxf-
geno genera una rcrnodclacion en los consutuycrues cs-
truciuralcs y celularcs de la arteria pulrnonar que inhibe
su relaci6n por incremento de su mauiz cxtracclular con
prolifcracion y migracion de cclulas muscularcs lisas.

A pesar de las nurnerosas investigaciones rcalizadas,
aun no se conoce la causa exacta del MA. Sin embargo. sc
han idcntificado diversos metabolitos 0 Iactorcs que inter-
vienen como moduladorcs 0 rncdiadorcs en la remodel a-
cion vascular 10 cual genera hipcricnsion arterial pulrno-
nar; como la endotelina-I (ET-I) (9\, el factor de crcci-
miento cndoielial vascular (VEGF) (10). angiotensina II
(A G II) (II) Y el oxide nnrico ( 0) (X 12). EI 0 es un

segundo mcnsajero intracclular generado por una familia
de cnzimas eonocidas como sintasas del 0 ( OSs)(11.I-1.
15). Dos de ellas (endotelial cNOS y neuronal nNOS) son
exprcsadas constitutivarncnte: la otra isolorrna (dcscubicrta
inicialmente en los macrofagos) gcncralrncntc sc induce
(i OS) en el organismo durante la inflarnacion por la pre-
scncia de cicrtas citocinas inflarnatorias y/o productos
bacterianos (16. 17). Las tres isoforrnas de NOS (eNOS.
nNOS, iNOS) estrin prescntcs en cl pulrnon y sc han rc-
poriado su incremento en rnodclos de hipertcnsi6n pul-
monar 'inducidos por hipoxia (IX).

EI oxide nftrico ticnc una vida media muy corta. de
aproxirnadarncnte 6 segundos: pcro 10 sulicicnte para rc-
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accionar con cl agua y producir a nitritos ( O2-) y nitratos
( 0)-). Por 10 que, existe una alta corrclacion entre la pro-
duccion endogene de oxido nftrico y los niveles en plas-
ma, suero y orina de N02- y 0)- = ( Ox) (19.20).

En nuestro pais, son numerosas las investigaciones rea-
lizadas en MA; sin embargo. aun no se ha considerado la
partici pacion del 0 en esta patologfa. Entonces nos pro-
pusimos dcrnostrar que los niveles plasmaticos del NO en
ratas y pollos de carne de difcrcntcs edades varfan signifi-
caiivarncntc cuando son sornctidos a la hipoxia (aguda y
cronies) mcdioarnbiental de Huancayo en cornparacion con
.Ios ani males que son criados a nivel del mar. Nuestros re-
sultado ponen en evidencia la participacion del NO en la
patologfa de altura.

MATERIAL Y METODOS

EI prcscntc trabajo se llcvo a cabo en los laboratorios
de Farmacologfa y Toxicologfa de la Facultad de Medici-
na Velerinaria-UNMSM en Lima (nivel de mar), y del
Centro de Investigacion IVITA-EI Mantaro a una altura
de 3320 mnsm.
Reactivos:

Todas las sustancias qufmicas Iucron de grado analfti-
co y obtenidas de Sigma Chemical Co.
Animales:

Ratas machos Hotlzrnan y pollos de carne Cobb Vantrcs
Metodologia:
I) Determinacion de los niveles de oxide nftrico en ratas y

pollos sornetidos a hipoxia aguda medioambiental
Se utilizaron 180 pollos de 20 dfas de edad CPA) y 180
ratas adultas CRA) (3 meses de edad), nacidos y criados
a nivel del mar. La rnitad de estos ani males fueron trans-
portados a la altura y se les determine los niveles de NO
en grupos de 15 cada uno; al primer, segundo, quinto,
selima. dccimo cuarto y vigesirno primer dfa de perrna-
necer en la altura. Lo mismo se realize con los ani males
que quedaron a nivel del mar.

2) Determinacion de los niveles de oxide rutrico en ratas y
pollos sometidos a hipoxia cronicamedioarnbiental
De 120 pollos BBs de un dfa de nacidos (PB) y 120
ratas juveniles (RJ) (recien destetadas). la mitad fueron
transportados y criados en la altura. A todos los anima-
les en grupos de 10 cada uno se les determine el NO. a
la prirnera, segunda, tercera, cuarta, quinta y sexta se-
mana.

Cuantificacion del oxido nitrico:
EI NO Iue determinado indirectarnente como nitrito

mediante la reaccion de Griess (21. 22. 23). Las muestras de
sangre Iucron centrifugadas a 3,500 rpm durante 10m i-
nutos para obtener el plasma (se utilize heparina como
anticoagulante). EI plasma fue desproteinizado utilizando
sulfate de zinc en medio alcalino (24). Las lecturas se hi-
cieron en un digital Spectrophotometer LaboMed a 546
nm y refcridas a la absorbancia de solueiones de nitrito de
sodio lratadas de la misma manera con el reactive de Griess.

Metoda estadistico:
Para la evaluacion estadisiica los datos sc sometieron a

la prueba de "T student" usando un intervale de confian-
za de 95%

RESULTADOS Y DISCUSION
Es muy conocido que los mamff'cros 12.6. 7.~. 25. 26) Y las

aves (3.~. 5. 27) presentan MA muy similar al hurnano: ra-
zon pOI' 10 cual hcrnos utilizado ala rata y el pollo de car-
ne como rnodclos ani males para evidenciar la panicipa-
cion del NO en la patologfa de altura.

En comparacion con los pollos criados a nivel delmar .
se puede aprcciar que la hipoxia mcdioarnbicntal ricndc a
disrninuir, aun mas, los nivcles plasrnaticos de NO en los
PA cuando pcrrnanccicron durante 21 elfas en la altura (Fig.
I). ESlO coincide con los resultados de Espinoza \' co/. (2XI

quienes cncontraron la misma tendcncia en pollos de 18
dfas de cdad cuando fueron introducidos y rnarucnidos en
la rnisma altura durante 19 dias. Prcviarncntc. Angulo \'
col. (29) han rcportado que en los pollos de carne Cobb
criados a nivel delmar, en condiciones no controladas. los
niveles de NO se elevan progresivarncntc hasta aprox ima-
darnente los 10-12 dfas de edad. para luego disminuir has-
la n iveles esiablcs a los 30 elfas, aprox irnadarncn Ie.
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Figura 1: Niveles de NO en PA introducidos a la altura
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Figura 2: Niveles de NO en RA introducidas a la altura
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Figura 3: Niveles de NO en PB introducidos a /a altura

En carnbio en RA. en la cual los niveles de NO son
csiablcs. la hipoxia aguda mcdioambicrual eleva los nive-
lcs de NO al dfa siguiente dia de pcrrnanecer en la altura
(Fig. 2). 10 cual csta de acucrdo con los estudios de los
rnecanismos de resistencia ala hipoxia de Malyshev et al.
1.10) quienes han demostrado que la hipoxia aguda induce
la sobrcproduccion de NO. Estos niveles se normalizan al
setirno dfa y iiendcn a disminuir. a los 14 y 21 dias.
McQuillan et 01., (1). han reportaron que la produccion
del NO a partir de las celulas endoteliales puede verse sig-
ni ficativamente supri mido por la hipoxi a. hecho veri fica-
do par Adnot et al. (2) en ratas. quiencs observaron que cl
deCLO de la rclajacion vascular asociada con el 0 en
pulmones era inhibido a las Ires semanas de cxposicion a
una hipoxia cronica. La cxplicacion que dio Crawley et
01.. (.\3) a una similar cxposicion cronica de raras, cs que la
hipoxia genera un deterioro selective de la enzima guanil
ciclasa soluble de las arterias pulmonares.

EI deCLO de la hipoxia cronica prolongada rue evalua-
da en las mismos especies pero con mcnos edad.

Cuando los PB fueron sornetidos y mantenidos en la
hipoxia medioarnbicntal de Huancayo, los nivcles de NO
sc clevan significauvarneruc hasta la cuarta sernana de
pcrmaneccr en la altura de Huancayo (Fig. 3). Lo misrno
sc observa en las RJ (Fig. 4). Scgun Pohl y Busse (3-1) la
hipoxia csiimula. ill vitro, la libcracion del factor rclajantc
del cndotclio (NO), y Manukhina et al. (.15) dctcrrninaron
en ratas que los nivelcs de N02', N0:l- Y NO se incremen-
taron como adapiacion a la hipoxia prolongada, ellos con-
cluyeron que la adapiacion a la hipoxia cstimula la pro-
duccion de NO y esos efecios potencial mente puede des-
tacar los cfcctos benefices de la adapiacion dependientcs
del O. Hampl et 01. (:16) encontraron. tarnbicn. que la
hipoxia potencia la siruasa del NO en cclulas cndotclialcs
de la arteria pulmonar y Lc Crus et 01., (:17) en un analisis
de los pulmones de ratas expuestas a hipoxia cronica indi-
caron que la cxprcsion de la e OS y la iNOS sc incremento
en los pulrnones de ratas sornctidas a hipoxia cro nica y se
cxprcso de 110\'0 la proteina e OS en el endotelio de la
microvasculaiura.

De acucrdo con Malyshev y Manukhina (3R) el cstres
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Figura 4: Niveles de NO en RJ introducidas a /a altura

provocado por diversos lactores mcdioarnbicntalcs es un
activador de la sfntesis de NO y en di lcrcntcs tipos de adap-
tacion a los faciorcs mcdioambientalcs, la produccion de
NO se incrementa. Esto puede habcr ocurrido en los ani-
males cxperimcntados pOI' nosotros. sobre todo en los ju-
veniles donde la clcvacion cs mas duradcra. En otra invcs-
tigacion. hernos encontrado que en pollos de 8 dias de cdad.
cuya conceniracion de NO normal mente va subicndo a
nivel del mar, sus valores disminuyeron drarnaucamcmc
durante los tres prirneros dfas, dcspucs cmpiczan a subir a
valores mayorcs que los controlcs: micnuas que. en po-
1I0s de en pollos adultos de 39 dias de cdad las modi rica-
eiones no son significativas (2X). ESIO tcndrfa rclacion COil

el hecho de que el MA alccta de difcrcntc rnanera alas
personas de dilcrcntc cdad. los nifios son los mas suscep-
tibles; 10 misrno succde en animales dondc el MA se pre-
scnta con mayor Irccucncia en animalcs jovcncs LWI. Nucx-
tros resultados indican que los animalesjuvenilcs son mas
susccpiiblcs que los adultos al impacto de la hipoxia
medioambicntal sobre la produccion de NO.

Por prirnera vez, en nuestro pais. sc pone en evidencia
la participacion del NO en la patologfa de altura en dos
modclos animalcs; pcro iambicn surge la hipotcsis en re-
lacion al rol del NO en la adaptacion de los organimos al
estrcs hipoxico Entonces, sc haec necesario investigacio-
nes adicionalcs para elucidar estes mccanismos en run-
cion de la cdad del animal y dctcrrninar cual cs su origen
enzi matico 10que taci litarfa con tar con nuevos conoci mien-
tos y con un nuevo blanco ierapcuuco para la investiga-
cion y desarrollo de drogas utiles en la prcvcncion y tr, ta-
micnto del mal de altura.
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