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Resumen La altura constituye un fascinante laboratorio natural para la investigacion médica. Si bien al principio
el objetivo de la investigacion en la altura fue la comprension de los mecanismos de adaptacion
del organismo a la hipoxia y la bisqueda de tratamientos para las enfermedades relacionadas con la altura,
durante la dltima década el alcance de esta investigacion se ha ampliado considerablemente. Dos importantes
observaciones han generado las bases para el crecimiento del alcance cientifico de la investigacion en la altura.
Primero, el hecho de que el edema pulmonar agudo de la altura constituye un modelo Gnico para estudiar los
mecanismos fundamentales de la hipertension pulmonar y el edema pulmonar en humanos. Segundo, que la
hipoxia ambiental asociada con la exposicion a la altura facilita la deteccion de disfuncién vascular pulmonar
y sistémica en un estadio precoz. Aqui revisaremos los estudios que, capitalizando estas observaciones, han
llevado a la descripcion de nuevos mecanismos subyacentes del edema pulmonar y de la hipertension pulmonar,
y a la primera demostracion directa de la existencia de una programacion fetal sobre la disfuncion vascular en
humanos.

Palabras clave: edema pulmonar de altura, hipertensién pulmonar, 6xido nitrico, disfuncion endotelial, sistema
nervioso simpatico, programacion fetal

Abstract Pulmonary hypertension and lung edema at high altitude. Role of endothelial dysfunction and
fetal programming. High altitude constitutes an exciting natural laboratory for medical research.
While initially, the aim of high-altitude research was to understand the adaptation of the organism to hypoxia and
find treatments for altitude-related diseases, over the past decade or so, the scope of this research has broad-
ened considerably. Two important observations led to the foundation for the broadening of the scientific scope
of high-altitude research. First, high-altitude pulmonary edema (HAPE) represents a unique model which allows
studying fundamental mechanisms of pulmonary hypertension and lung edema in humans. Secondly, the ambi-
ent hypoxia associated with high-altitude exposure facilitates the detection of pulmonary and systemic vascular
dysfunction at an early stage. Here, we review studies that, by capitalizing on these observations, have led to
the description of novel mechanisms underpinning lung edema and pulmonary hypertension and to the first direct
demonstration of fetal programming of vascular dysfunction in humans.

Key words: high altitude pulmonary edema, pulmonary hypertension, nitric oxide, endothelial dysfunction, sym-
pathetic nervous system, fetal programming

La altura constituye un fascinante laboratorio natural
para la investigacion médica. Durante el siglo XIX, la
investigacion en la altura fue liderada por fisidlogos inte-
resados en los mecanismos respiratorios y circulatorios
de adaptacion a la hipoxia. Este interés, sin embargo, tuvo
una corta duracion®. Mas adelante, con el advenimiento
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del turismo masivo hacia las regiones montafiosas y el
consecuente aumento de complicaciones asociadas a la
exposicion a la hipoxia ambiental, la investigacion en la
altura volvié a cobrar interés. Médicos que practicaban
montafiismo investigaron los mecanismos de mala adap-
tacion a la altura, lo que les permiti6 describir y aplicar
nuevos tratamientos en grandes grupos de montafiistas?>.

Gracias a observaciones recientes, el campo de la
medicina de altura se ha ampliado considerablemente y
ha servido como modelo experimental para el estudio de
enfermedades relacionadas con hipoxemia crénica como
la hipertensién pulmonar hipdxica o la disfuncion vascular
pulmonar y sistémica.
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En esta revision mencionaremos algunos estudios que
han descripto los mecanismos subyacentes de la hiperten-
sion pulmonar hipdxica y del edema pulmonar inducido por
la altura. Estas investigaciones han permitido una mejor
comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos obser-
vados también en grupos de pacientes con hipertension
pulmonar hipdxica, como los sujetos afectados por enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica o por insuficiencia
cardiaca grave. Explicaremos también de qué manera la
exposicion a la altura facilita la deteccion de disfuncion
vascular en un estadio precoz, y mencionaremos estu-
dios de nuestro grupo que condujeron a la demostracion
directa de la existencia de una predisposicion a estos
trastornos determinada desde el estadio fetal.

Edema pulmonar de altura como modelo de
estudio de la patogénesis de otros tipos de
edema pulmonar

El edema pulmonar de altura (EPA) representa una
oportunidad Unica en medicina para comprender algunos
mecanismos fisiopatoldgicos del desarrollo del edema
pulmonar no cardiogénico. Esto se debe a varios moti-
vos: el primero es que el EPA ocurre en personas sanas,
lo que permite estudiar los mecanismos subyacentes
del edema pulmonar en ausencia de enfermedades
cardiorrespiratorias coexistentes y/o tratamientos far-
macologicos. Segundo, sabemos que existen sujetos
predispuestos al EPA, quienes, cada vez que retornan
a la altura, tendran altas posibilidades de desarrollar
un edema pulmonar? & 7. Esto ofrece la posibilidad de
seleccionar participantes en los que sabemos que se
desarrollard un EPA. Finalmente, en manos de equipos
de investigadores experimentados, en un laboratorio de
investigacion de altura adecuadamente equipado y con
la logistica para un descenso a baja altura asegurado
bajo cualquier circunstancia, el EPA puede ser tratado
de manera segura y sin secuelas.

El edema pulmonar resulta, entre otros factores, de
un desbalance persistente entre fuerzas que impulsan el
liquido hacia el espacio aéreo pulmonar, como el aumento
de la presién en la circulacion capilar pulmonar; y los
mecanismos bioldgicos encargados de removerlo, como
la presencia de un transportador transepitelial de sodio®
9. Estudios en sujetos con EPA han demostrado la impor-
tancia del transporte transepitelial de sodio y su rol en el
clearance alveolar en la patogenia del edema pulmonar
en humanos’. Este transportador, que es estimulado a
través de la utilizacion de sustancias beta-adrenérgicas*®
y que puede ser alterado en modelos animales transgé-
nicos'!, ha puesto en evidencia la importancia central de
este mecanismo para mantener el espacio alveolar libre
de fluido. Estos descubrimientos se han convertido en el
punto central de estudio de varios proyectos que utilizan
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la estimulacion farmacoldgica de este transporte para el
tratamiento del edema pulmonar en general y/o su pre-
vencion en situaciones clinicas predisponentes al mismo.
En linea con este concepto, estudios posteriores han
demostrado que la estimulacion beta-adrenérgica de este
transporte disminuye el liquido extravascular en pacientes
con afeccion pulmonar aguda*? y acelera la resolucion del
edema pulmonar secundario a la reseccion pulmonar?.

La exposicion a la altura facilita la deteccion
de disfuncion vascular en un estadio precoz

Sabemos que la exposicion a la altura aumenta la pre-
sion arterial pulmonar en sujetos sanos mediante una
vasoconstriccion de los vasos pulmonares inducida por
la hipoxia alveolar. Este incremento de la presién arte-
rial pulmonar inducido por la altura es considerado un
mecanismo fisioldégico adaptativo, y no genera mayores
inconvenientes a menos que esta hipertension aumente
de manera exagerada. Al comienzo de la investigacion
en la altura se observé que algunos montafistas desa-
rrollaban un EPA y otros no*, clasificandolos respecti-
vamente como sujetos predispuestos o resistentes al
EPA. Esta predisposicion al EPA esta relacionada con
la severidad de la hipertensién pulmonar inducida por
la altura, ya que luego de un rapido ascenso a 4559
metros la presién arterial pulmonar sistélica promedio
en sujetos resistentes al EPA es de alrededor 35 a 40
mm Hg**" mientras que en sujetos predispuestos al
EPA la exposicion a la misma altura genera una presion
arterial pulmonar sistélica promedio de alrededor 55 a
70 mm Hg? 15 16.18-20,

Sibien la hip6tesis inicial era que el EPA estaba ligado
exclusivamente a la presencia de hipertensién pulmonar
hipéxica exagerada, estudios posteriores demostraron
gue la presencia de una disfuncién vascular pulmonar,
manifestada principalmente a través de una sintesis
defectuosa de 6xido nitrico (NO), era una condicion igual-
mente necesaria para el desarrollo de este trastorno?.
Debido a que la disfuncién vascular pulmonar es dificil
de detectar por métodos no invasivos en personas que
viven al nivel del mar, durante mucho tiempo fue impo-
sible predecir si una persona iba a presentar disfuncion
vascular pulmonar al exponerse a la altura.

Si bien durante afios se pens6 que la disfuncion vascu-
lar inducida por la hipoxia se limitaba a la circulacion pul-
monar, estudios posteriores demostraron que la hipoxia
facilita también la deteccion de la disfuncion vascular de
la circulacion sistémica. Esta disfuncion, que se determina
a través de la medicion de la respuesta vasodilatadora
mediada por flujo, esta presente durante la hipoxia, pero
no bajo condiciones de normoxia, en sujetos predis-
puestos al EPA?. La exposicion a la altura puede por lo
tanto poner de manifiesto la existencia de una disfuncion
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vascular pulmonar y sistémica hasta entonces descono-
cida, y que podria ser responsable de afeccion vascular
progresiva, incrementando el riesgo cardiovascular. Esta
linea de investigacién condujo a la primera descripcién
de la existencia de una programacion presente desde
la etapa fetal del desarrollo, capaz de alterar la funcién
vascular pulmonar en humanos durante la vida adulta?.
Durante la etapa embrionaria, la placenta es el érgano
responsable del intercambio gaseoso. Recién al momento
del nacimiento los pulmones comienzan a ser responsa-
bles de este intercambio; en ese momento la circulacién
pulmonar sufre cambios drasticos y es especialmente
susceptible a ciertos estimulos nocivos.

En ratas, la exposicion a la hipoxia durante los prime-
ros dias de vida induce un incremento transitorio de la
presion arterial pulmonar, y predispone a una constric-
cion exagerada de los vasos sanguineos pulmonares al
exponerse a la hipoxia en la vida adulta®. Para investigar
la existencia de una predisposicion similar en humanos,
comparamos la respuesta vasoconstrictora pulmonar
en el laboratorio de investigacion de altura Capanna
Regina Margherita (4559 m) en adultos jovenes que ha-
bian sufrido hipertension pulmonar hipéxica exagerada
durante el periodo neonatal y en sujetos control que no
habian presentado complicaciones durante ese mismo
periodo?. Hemos descubierto que el aumento de la pre-
sion arterial pulmonar inducido por la altura era mucho
mas marcado en los participantes que habian sufrido de
hipoxia neonatal transitoria que en los del grupo control.
Las implicancias de este estudio sobrepasan largamente
el campo de la medicina de altura, ya que este estudio
ha demostrado que una injuria transitoria a la circulacién
pulmonar durante el periodo neonatal deja una impronta
persistente y potencialmente fatal, que en la vida adulta
predispone a una respuesta patoldgica. Dado que duran-
te las Ultimas décadas las posibilidades de supervivencia
de los neonatos con hipertension pulmonar perinatal
transitoria han aumentado considerablemente, los re-
sultados de estos estudios de altura indican que estos
sobrevivientes tienen un riesgo aumentado de desarrollar
una vasoconstriccion pulmonar exagerada durante su
vida adulta al exponerse a la hipoxia. Por lo tanto, la
ascension a la altura y la presencia de enfermedades
asociadas con hipoxemia croénica, como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, el asma o la insuficiencia
cardiaca podrian desencadenar una evolucién desfavo-
rable en estos sujetos.

La confirmacién que la hipoxia neonatal deja una
impronta persistente en la circulacién pulmonar con
graves consecuencias en la edad adulta, ha llevado a
nuestro grupo a investigar si la presencia de otros facto-
res potencialmente nocivos para la circulacion del feto,
como la preeclampsia, podrian tener consecuencias si-
milares?. Durante la preeclampsia, la placenta enferma
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libera mediadores vasculotéxicos hacia la circulacion
materna. Hemos especulado que estos factores atravie-
san la barrera placentaria generando un defecto en la
circulacion del feto, predisponiéndolo a una respuesta
patolégica en la vida extrauterina afios mas tarde. Para
probar esta hipotesis hemos comparado la presién ar-
terial pulmonary la dilatacién arterial mediada por flujo,
marcador subrogado de disfuncion endotelial, en dos
grupos de habitantes de la altura (3600 m): sujetos cu-
yas madres sufrieron preeclampsia y sujetos nacidos de
embarazos sin preeclampsia. Hemos encontrado que
los jovenes nacidos de una madre con preeclampsia
desarrollaron una hipertension pulmonar exagerada y
una disminucion de la dilatacién mediada por flujo con
respecto al grupo control®, confirmando la presencia
de una disfuncidn vascular pulmonar y sistémica. Esta
disfuncién vascular pareceria estar relacionada con la
preeclampsia misma, ya que los hermanos de estos
sujetos nacidos de un embarazo sin preeclampsia
presentan una funcién vascular normal. Mas impor-
tante adn, la disfuncién vascular pulmonar en estos
nifios nacidos de una madre con preeclampsia tuvo
consecuencias clinicas, ya que un tercio de estos nifios
desarrolld hipertensién pulmonar hipdéxica exagerada
en la altura, manifestada como edema pulmonar de re-
entrada (entidad que afecta a los habitantes de la altura
al retornar a la misma luego de un periodo a baja altura
y que tiene las mismas caracteristicas fisiopatoldgicas
que el EPA clasico).

En conjunto, estos estudios demuestran que la ex-
posicion a la altura pone de manifiesto la presencia de
disfuncion vascular pulmonar y sistémica, con la conse-
cuente respuesta patoldgica a la hipoxia alveolar. Estos
descubrimientos representan la primera demostracion
directa de la existencia de una programacion fetal de
disfuncion vascular pulmonar y sistémica en humanos.
Estudios en ratas muestran que alteraciones epigenéticas
inducen esta programacion fetal?®. Es probable que este
mecanismo exista también en humanos.

La disfuncion vascular de la circulacién sistémica
es reconocida actualmente como un evento fisio-
patolégico central en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular?. Aun desconocemos los efectos a
largo plazo de la disfuncién observada en jovenes
nacidos en la altura de madres con preeclampsia. Sin
embargo, datos epidemiolégicos obtenidos a nivel del
mar muestran que el riesgo de hipertension arterial?®
2y accidente cerebrovascular®® estd aumentado en
hijos de madres con preeclampsia. En linea con este
concepto, podemos especular que este defecto en la
circulacion sistémica observado en los jévenes ana-
lizados en nuestra investigacion podria generar un
riesgo aumentado de desarrollar hipertension arterial
y accidente cerebrovascular.
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La exposicion a la altura permite estudiar
los mecanismos subyacentes de la
hipertension pulmonar hip6xica

Sintesis defectuosa de 6xido nitrico

En el Gltimo tiempo, varios estudios en la altura han per-
mitido demostrar el rol central jugado por el éxido nitrico
(NO) en la regulacion de la presion arterial pulmonar en
humanos. El NO es sintetizado tanto en el endotelio pul-
monar como en el epitelio respiratorio, presentando este
ultimo la ventaja de poder ser medido de manera simple
y no invasiva. Estudios en sujetos predispuestos al EPA
han demostrado que la sintesis defectuosa de NO por el
epitelio respiratorio®® ! y el endotelio vascular pulmonar®
representan un evento central en la patogénesis de la
hipertension pulmonar hipoxica exagerada observada
durante la exposicion de corta duracion a la altura. La
sintesis defectuosa de NO contribuye también a la pato-
génesis de la hipertension pulmonar crénica en algunas
subpoblaciones de habitantes de la altura®, mientras que
el aumento de la sintesis de NO vascular y respiratorio
ha sido propuesto como un mecanismo protector contra
la hipertension pulmonar en tibetanos®? 34,

Basandose en estas observaciones, las intervenciones
farmacoldgicas indicadas para incrementar el NO vascular
podrian ser Utiles para el tratamiento de la hipertension
pulmonar hipéxica. Asi lo sugieren estudios realizados
durante una exposicion a corto plazo con inhibidores de la
fosfodiesterasa en montafiistas predispuestos al EPAS, y
con antioxidantes en habitantes de la altura con hiperten-
sion pulmonar persistente®2. Mientras que los inhibidores
de la fosfodiesterasa son beneficiosos en la hipertension
pulmonar primaria®®’, todavia no se ha determinado si
son también Utiles para el tratamiento de la hipertension
pulmonar hipdxica asociada con la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica a baja altura®.

Curiosamente, el NO sintetizado por el epitelio respiratorio
aparenta no jugar un rol determinante en la regulacion de la
presion arterial pulmonar durante la exposicion a largo plazo
alaaltura, a diferencia de lo que ocurre durante la exposicion
a corto plazo. Estudios recientes efectuados en habitantes de
la altura, tanto andinos como caucasicos, no han permitido
demostrar la existencia de una correlacion entre la presion
arterial pulmonar y el NO sintetizado por el epitelio respira-
torio®*“%, La razén de esta diferencia no esta completamente
aclarada, pero la evidencia actual indicaria que la estimulacion
de la sintesis de NO inducida por la hipoxia es transitoria
y disminuye durante la exposicién a largo plazo a la altura
(Sartori, observacion no publicada).

Sistema nervioso simpatico

Estudios en perros mostraron que la activacion exagerada del
sistema nervioso simpatico induce hipertension pulmonar y
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edema pulmonar®“, Investigaciones posteriores realizadas
en sujetos predispuestos al EPA han provisto evidencia de
gue este mecanismo existiria también en humanos, y que la
hipoxemia aguda induce una activacion marcadamente exa-
gerada del sistema nervioso simpatico en sujetos predispues-
tos al EPA*. Consecuentemente, se ha visto que durante la
exposicion a la altura la activacién simpatica esta directamente
relacionada con la gravedad de la hipertensiéon pulmonar
hipoxica®, sugiriendo un rol causal de esta activacion.

En linea con este concepto se ha demostrado que la
dexametasona, una sustancia con capacidad de inhibir
la activacion neuronal central del sistema nervioso sim-
patico*®4’, atenla la hipertension pulmonar y previene el
edema pulmonar en sujetos predispuestos al EPA®. Esta
atenuacion de la actividad del sistema nervioso simpatico
se produce a través de dos mecanismos: inhibicién de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH), que tiene
efectos estimulantes del sistema nervioso simpatico; y
aumento de la sintesis del NO neuronal que tiene efectos
inhibidores del sistema nervioso simpatico*.

Foramen oval permeable

Estudios en sujetos predispuestos al EPA sugieren que en
personas sanas la presencia de foramen oval permeable
(FOP) puede representar un importante factor de riesgo
predisponente a una hipoxemia exagerada inducida por
la altura y, por ende, a una respuesta vasoconstrictora
frente a la hipoxia también exagerada“®. Observamos que
algunos sujetos predispuestos al EPA eran portadores de
FOP de diferentes tamafos. El tamafio del FOP fue medido
de manera semicuantitativa en 3 grados de gravedad de
acuerdo a la cantidad maxima de burbujas atravesando el
FOP hacia la auricula izquierda: grado 1 si se observaban
menos de 6 burbujas, grado 2 si se observaban de 6 a 20
burbujas y grado 3 al observar mas de 20 burbujas®®-2,
En aquellos sujetos portadores de FOP grado 3 constata-
mos la presencia de un shunt espontaneo de derecha a
izquierda y de una mayor hipoxemia que la observada en
sujetos predispuestos al EPA con FOP grado 1, en quienes
la ausencia de shunt espontaneo estaba asociada a una
menor hipoxemia.

Estos hallazgos pueden ser importantes también en
habitantes de baja altura, ya que nos permiten inferir
gue en pacientes con grandes oscilaciones de la presion
intratoracica el tamafio del FOP podria estar correlacio-
nado al nivel de shunt derecha izquierda y la consecuente
hipoxemia. En linea con esta hipétesis, se ha observado
en pacientes con apnea obstructiva del suefio que la
prevalencia de grandes FOPs es mayor en aquellos
con desaturaciones frecuentes que en aquellos con
desaturaciones poco frecuentes®. Asimismo, buzos con
enfermedad de descompresion y pacientes con platipnea
y ortodeoxia representan otros ejemplos donde el shunt
a través del FOP puede jugar un rol en la patogénesis®.
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TABLA 1.— Resumen de los mecanismos de la enfermedad provistos por la investigacion en la altura

Caracteristicas de la medicina de
altura que la convierten en una
herramienta de investigacion Unica

Nuevos conocimientos de los
mecanismos de la enfermedad
provistos por la investigacion en la
altura

Desarrollos futuros

La exposicion a la altura facilita la
deteccion de disfuncién vascular
pulmonar y sistémica.

EPA = modelo para estudiar los
mecanismos subyacentes del edema
pulmonar.

Exposicion a la altura de sujetos
predispuestos al EPA = modelo para
estudiar los mecanismos subyacentes
de la hipertensién pulmonar hipéxica
en humanos.

La exposicion a la altura se asocia con
un estrés oxidativo aumentado

Primera demostracion de la programacion
perinatal/fetal en la disfuncion vascular
pulmonar en humanos?®

Primera demostracion de la importancia
del transporte transepitelial respiratorio
de sodio para el clearance de fluido
alveolar en la patogénesis de una forma
de edema pulmonar en humanos’

Primera demostracion de la importancia
de la sintesis defectuosa de NO
respiratorio y vascular en la patogénesis
de la hipertension pulmonar hipéxica en
humanos?® 2

Primera demostracion del rol potencial
de la hiperactivaciéon simpética en la
patogénesis de la hipertensiéon pulmonar
hipéxica en humanos*

El estrés oxidativo exagerado inducido
por la exposicién a la altura predispone
al EPA y a la hipertensién pulmonar
hipéxica sostenida en el sindrome de
Down#*

Uso de la exposicion a la altura como
herramienta para detectar otras formas de
disfuncién vascular en un estadio precoz

Uso de la estimulacion farmacolégica
del transporte de sodio para prevenir/
tratar el edema pulmonar en pacientes a
baja altura (ya potencialmente logrado)

Estimulacion de la biodisponibilidad de
NO para tratar la hipertensiéon pulmonar
hipéxica a baja altura (EPOC,...)

El estrés oxidativo esté invariablemente
asociado con el envejecimiento. Estudios
en habitantes de la altura pueden
proveer informacion sobre los procesos
relacionados al estrés oxidativo que
pueden jugar un rol en el envejecimiento

Estrés oxidativo

En humanos, la exposicion a la altura esté rela-

Modelos experimentales en animales muestran que el es-
trés oxidativo podria jugar un rol importante en la regulacion
de la presioén arterial pulmonar. Un estudio realizado en
fetos ovinos ha demostrado que la hipertension pulmonar
inducida por la ligadura del ductus arteriosus esta asocia-
da a un aumento del estrés oxidativo. En este modelo, la
utilizacién de queladores de superéxido para disminuir el
estrés oxidativo potencio la relajacion vascular inducida por
el NO exdgeno con respecto a la observada en aquellos
que no recibieron un tratamiento antioxidante®*. En otro
estudio, realizado con un modelo murino, el antioxidante
N-acetilcisteina atenud tanto la hipertension pulmonar
inducida por la hipoxia como la hipertrofia del ventriculo
derecho. Este efecto favorable aparenta también estar
relacionado con la atenuacién del estrés oxidativo, ya que
la N-acetilcisteina disminuye la actividad de sustancias
prooxidantes inducidas por la hipoxia alveolar, como la del
hidroperéxido de fosfatidilcolina®®.

cionada con un aumento del estrés oxidativo. Esto fue
observado no solo en habitantes de baja altura luego
de exponerse a la altura®®, sino también en habitantes
de la altura predispuestos al EPA de re-entrada®. El
estrés oxidativo y la hipertensién pulmonar parecen es-
tar intimamente relacionados; de hecho, el tratamiento
con antioxidantes normaliza la presion arterial pulmonar
en estos sujetos®2. Los nifios con sindrome de Down
(trisomia 21) presentan un estrés oxidativo aumentado
que impresiona estar implicado en la patogénesis de la
hipertension pulmonar hipdxica. En este sindrome, la
generacién aumentada de perédxido de hidrogeno y de
radicales oxidrilo relacionada con el gen extra de la supe-
réxidodismutasa localizado en el cromosoma 21, resulta
en un aumento del estrés oxidativo®” que interviene en
la patogénesis de las manifestaciones oculares y neuro-
I6gicas del sindrome de Down%&%, Evidencia preliminar
sugiere que los nifios con sindrome de Down presentan
un riesgo aumentado de desarrollar EPA, y que incluso
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lo pueden desarrollar a alturas menos elevadas que las
necesarias para desarrollar EPA en personas sanas®.
Sabiendo que la hipertension pulmonar exagerada es un
requisito para el EPA, nuestra hipotesis es que el sindro-
me de Down predispone a la hipertension pulmonar en
habitantes de la altura. En linea con esta especulacion,
hemos encontrado que bolivianos con sindrome de Down
nacidos en la altura y sin ninguna malformacion cardiaca
presentan una hipertension pulmonar exagerada®, y que
este problema no esta relacionado con una hipoxemia
mas grave ni con un incremento del hematocrito con res-
pecto al grupo control. Tomados juntos, estos hallazgos
preliminares en habitantes de la altura proveen evidencia
sobre el rol patégeno del estrés oxidativo en una forma
de hipertensién pulmonar en humanos.

El estrés oxidativo est4 también invariablemente
asociado con el envejecimiento en habitantes de la baja
altura. Creemos que los estudios en habitantes de la altura
pueden permitirnos conocer en profundidad los procesos
relacionados con el estrés oxidativo implicados en el
envejecimiento, lo que constituiria otro ejemplo de co6mo
la investigacion en la altura puede tener una importante
repercusion en el conocimiento de procesos fisiopatold-
gicos que afectan al resto de la poblacion.

En conclusién, hemos demostrado en los Gltimos afios
que el alcance de la investigacion en la altura ha aumentado
considerablemente, dado que la altura provee una oportu-
nidad Unica para el estudio de los mecanismos fisiopato-
l6gicos fundamentales de varias enfermedades (Tabla 1).

Los estudios en la altura han permitido demostrar
nuevos y fundamentales mecanismos que intervienen
en la patogénesis del edema pulmonar y la hipertension
pulmonar hipéxica en humanos. Estos nuevos conoci-
mientos generados por las investigaciones en la altura
ya han podido ser transferidos a la cabecera del paciente
gue sufre de estas enfermedades en la baja altura (menos
de 1000 metros).

Finalmente, la exposicion a la altura de nifios aparen-
temente sanos ha permitido demostrar el efecto deletéreo
sobre la funcion vascular de perturbaciones ocurridas
durante la etapa fetal y perinatal. Creemos que la expo-
sicion a la altura podria convertirse en una importante
herramienta de deteccion de la disfuncion vascular en
humanos, permitiendo por lo tanto su deteccién en un
estadio precoz. Al estado actual de las cosas, propo-
nemos la exposicién a la altura durante 36 a 48 horas
como una herramienta capaz de revelar la presencia de
disfuncion vascular en humanos en un estadio precoz.
Existen actualmente estructuras para realizar esto en
los Alpes, en los EE.UU., asi como en varios paises de
América Latina. Nuevos estudios deberian realizarse
para determinar directamente si la respiracion en camara
hipobarica o la respiracion de un gas hipoxico durante
un corto periodo pueden ser también suficientes para
detectar dicha disfuncién
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The world has many problems and it will take a lot of bright, educated people
to solve them. So, on the face of it, it seems like a good thing that more and more
people are earning PhDs in science, technology and engineering. Most countries
convinced that higher education and scientific research are key to economic growth
and prosperity, are expanding doctoral-education in science. The thought, as one
researcher who has studied doctoral-education trends puts it, is that you can “grow
PhDs like mushrooms”. The consequence of that mushrooming depends on where it
takes place, and in which discipline. Clearly such expansion results in an extraordinary
amount of good research. And in the rapidly growing tiger economies, for example,
most of those with PhDs quickly find good jobs. But there are reasons for caution ...

El mundo tiene muchos problemas y para resolverlos se necesitaran muchos
individuos instruidos y brillantes. Entonces, pareceria una buena cosa que mas y
mas personas aspiren a tener un doctorado en ciencia, tecnologia y ingenieria. La
mayoria de los paises estan convencidos que la educacion y la investigacion son
un requisito para el crecimiento econémico y la prosperidad y expanden sus docto-
rados en ciencia. La idea, como lo dice un interesado en el tema, es que se pueden
“cultivar PhDs como hongos”. La consecuencia depende del sitio donde se cultiven
y en qué disciplina. Obviamente tal expansion resulta en mucha super investigacion.
Y en los paises con economias florecientes, la mayoria de estos PhDs encontraran
facilmente una salida laboral. Pero hay razones para repensar el tema ....
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