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Resumen

En octubre de 1985, hace casi 25 afios, 8 sujetos y 25 investigadores se encontraron
en las cAmaras de altura del Instituto de Investigacion para la Medicina Ambiental del
Ejército de los Estados Unidos (USARIEM) en Natick, Massachusetts, para estudiar las
respuestas humanas a un ascenso simulado de 40 dias al Monte Everest, llamandolo
Operacion Everest I (OE II). Liderados por Charlie Houston, John Sutton, y Allen Cymerman,
estos investigadores condujeron un gran nimero de investigaciones a través de varios
sistemas organicos, a medida que los sujetos eran gradualmente “descomprimidos”
durante 40 dias, equivalentes a una campafia al Everest. Alli los sujetos alcanzaron
un VO, max (maxima capacidad de consumo de oxigeno) de 15,3ml/Kg/min (28% de los
valores iniciales a nivel del mar) a 100wy PO, y PCO, de aproximadamente 28 y 10mm
Hg respectivamente. La funcion cardiaca resistio la hipoxia, pero no los pulmones: las
alteraciones de la relacion ventilacion-perfusion y la limitacion a la difusion redujeron
considerablemente la oxigenacion. La resistencia vascular pulmonar se incrementd, y
no era reversible a la administracion de oxigeno, pero se redujo durante el ejercicio. Se
desarrollé atrofia muscular, pero la estructura muscular y su funcién no fueron afectadas
en modo alguno. Algunos déficits neurolégicos (cognitivos y de memoria) persistieron
al retorno a nivel del mar, mas aun en quienes exhibieron alta respuesta ventilatoria a
la hipoxia, con funcidn motora esencialmente preservada. Un 9% de pérdida de peso (a
pesar de una dieta sin restricciones) correspondi fundamentalmente al masculo (67%), y
excedit en un 2% lo esperable del balance entre ingresos y gastos de energia. Ocurrieron
algunos cambios inmunoldgicos y del metabolismo lipidico de significacion incierta. La
experiencia OE Il fue Gnica por la diversidad y complejidad de estudios llevados a caho
por una misma cohorte de valerosos sujetos. Estos estudios nunca pudieron haber sido
llevados a cabo en terreno, y por lo tanto, estudios complementarios como la Expedicion
Americana al Everest de Investigacion Médica (AMREE), a pesar de su mas limitada
amplitud, sirve como banco de pruebas de estudios de cabina como el OE II.

Palabras clave > funcion ventricular, respuesta vascular pulmonar, intercambio
pulmonar gaseoso
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Introduccién

Abstract

Operation Everest ||

8 subjects and 27 investigators met at the United States Army Research Institute for
Environmental Medicine (USARIEM) altitude chambers in Natick, Massachusetts, to study
human responses to a simulated 40-day ascent of Mt. Everest, termed Operation Everest
1 (OE I1). Led by Charlie Houston, John Sutton, and Allen Cymerman, these investigators
conducted a large number of investigations across several organ systems as the subjects
were gradually decompressed over 40 days to the Everest summit equivalent. There the
subjects reached a _VVo2max of 15.3 mL/kg/min (28% of initial sea-level values) at
100 W and arterial PO, and PCO, of *28 and *10mm Hg, respectively. Cardiac function
resisted hypoxia, but the lungs could not: ventilation—perfusion inequality and O, diffu-
sion limitation reduced arterial oxygenation considerably. Pulmonary vascular resistance
was increased, was not reversible after short-term hyperoxia, but was reduced during
exercise. Skeletal muscle atrophy occurred, but muscle structure and function were
otherwise remarkably unaffected. Neurological deficits (cognition and memory) persisted
after return to sea level, more so in those with high hypoxic ventilatory responsiveness,
with motor function essentially spared. Nine percent body weight loss (despite an
unrestricted diet) was mainly (67%) from muscle and exceeded the 2% predicted from
energy intake—expenditure balance. Some immunological and lipid metabolic changes
occurred, of uncertain mechanism or significance. OE Il was unique in the diversity
and complexity of studies carried out on a single, courageous cohort of subjects. These
studies could never have been carried out in the field, and thus complement studies
such as the American Medical Research Expedition to Everest (AMREE) that, although
more limited in scope, serve as benchmarks

and reality checks for chamber studies like OE II.

Key Words > ventrical function; pulmonary vascular response; pulmonary gas
exchange

Los investigadores de OE II estudiaron las
respuestas cardiovasculares, metabdlicas, respira-

En el otono de 1985, hace casi exactamente 25 afnos,
Charlie Houston, John Sutton, y Allen Cymerman
(como investigadores principales) convocaron
un grupo de adultos varones, jévenes normales,
como voluntarios para las investigaciones, y 27
investigadores cientificos (Houston et al., 1991)
en el USARIEM, en Natick, Massachusetts. Uno
de los investigadores fue Jack Reeves, que tuvo un
rol preponderante en lo que se llam6 la Operacion
Everest IT (OE II). También participaron Richard
Riley y Charlie Houston. Desgraciadamente estos
investigadores han desaparecido, y esta revision
se escribe en honor a sus nombres.

El objetivo de OE II fue estudiar la amplia gama
de respuestas biolégicas en camino a, y mas tarde
a la altitud extrema simulada, a medida que los
sujetos eran sometidos a una gradual disminucién
de la presion barométrica, hasta alcanzar la PO,
inspirada de la cima del Everest, que se estima en
43mm Hg.

torias, hematoldgicas, musculares, inmunolégicas
y neurales, durante la vigilia y el suefo de los 8
sujetos. Hasta hoy, estos estudios han dado origen a
33 trabajos de investigacion publicados en revistas
con arbitraje y 16 revisiones.

Caracteristicas Unicas del OE Il

En virtud de que ha habido muchos estudios
de investigacion sobre grandes alturas, antes y
después de éste, la pregunta esencial es qué tiene
de tnico el OE II. La respuesta reside en dos fac-
tores: la extension de estudios interdisciplinarios
conducidos en paralelo y en serie por un gran
numero de investigadores sobre la misma cohorte
de individuos, y la capacidad para realizar muchas
mediciones invasivas y/o técnicamente complejas,
como la colocacién de catéteres o biopsias de tejido
o complejas adquisiciones de senales eléctricas, o
cosas parecidas. Los logros del OE II nunca hu-
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bieran sido posibles en el terreno. Por ejemplo:
la colocacion de catéteres arteriales y venosos
que permitian el muestreo de sangre durante el
gjercicio maximo, no ya a nivel del mar como al
comienzo del OE II, sino a PB de 347mmHg (equi-
valente a 6.100m) o a PB 282mmHg (7.600m) o PB
de 258mmHg, equivalente a los 8.848m de la cima.
Las altitudes establecidas surgen de las tablas de
la Organizacién Internacional de la Aviacion Civil.
La presiéon barométrica de la cima fue establecida
a s6lo 240mmHg, para compensar la FIO, de la
camara de 0,22. Esto se hizo para mantener la
PIO, de la camara a 43mmHg, equivalente a lo
verdaderamente existente en la cima. Por simpli-
cidad, en adelante la PB de la cima sera referida
como 253mmHg.

Estudios de cabina y expediciones en
terreno

Probablemente sea 1til tratar aqui la inevitable
polémica que genera la comparacién entre estu-
dios de fisiologia de la altura en cabina y los de
terreno, y una vez despejado este tema, enfocar-
nos en lo que el OE II logré. Es innegable que
los estudios de terreno examinan “la cosa real”.
Se incluyen alli injurias multidimensionales al
organismo: hipoxia, ejercicio, frio, viento, stress
de la ansiedad y el miedo, insuficiencias nutricio-
nales potenciales, eventuales interrupciones del
sueno, injurias, enfermedades, etc. Por supuesto
que también se cuenta con las recompensas de
la sensacion de los logros alcanzados, la camara-
deria y la belleza natural de las montanas. Las
injurias adicionales a la hipoxia pueden afectar el
objetivo primario de la investigacion, que focaliza
en la hipoxia, y produce resultados que pueden
ser diferentes a niveles similares de hipoxia, por
influencia de los factores antes mencionados.
Estos factores (la injuria, el clima o la enferme-
dad) pueden eventualmente resultar en fracaso
de la expedicién. Ademas, no todos los sujetos
seran capaces de hacer cumbre en el Everest sin
oxigeno adicional, y la ventilacién con hipoxia
intermitente puede producir efectos fisiol6gicos
distintos de los logrados en “cabina”, donde sélo
se respira aire ambiente. Asimismo, en los estu-
dios de terreno, donde se requieren ascensos y
descensos antes de alcanzar la cima, y la altitud
no se alcanza de un modo progresivo, esto puede
alterar también la comparacién de los resultados.

En el OE I los estudios de cabina algunas noches
incluian pequenos descensos.

Los estudios de cabina generalmente s6lo simu-
laban la hipoxia, y en menor medida un ejercicio
fisico de alta exigencia, diferente de la trepada en
un ambiente estrecho, y asediados por una horda
de investigadores (que los someten a extracciones
de sangre, y miden todo lo que pueden, con procedi-
mientos que implican riesgos potenciales), aburri-
miento, contacto forzado y cercano con los demés
sujetos de investigacion, confinamiento dentro de
una pequena camara hermética. No hay logros
de ascenso, y la belleza de la montana estd ver-
daderamente ausente. En cambio, hay una cama
donde dormir, un bano donde sentarse, una ducha
y buena comida siempre al alcance de la mano, y en
caso de enfermedad, la puerta de la camara puede
abrirse en segundos para recibir atencién. El bene-
ficio real de los estudios en cabina es que pueden
realizarse una vasta y mas compleja variedad de
investigaciones que las que pueden llevarse a cabo
en campo, y que algunos factores extranos, como
el frio y la injuria, se pueden controlar.

Los estudios de camara y de terreno tienen sus
pros y sus contras. Este autor cree que en su com-
plementariedad ambos son valiosos. En el sentido
que la hipoxia es el tema dominante, los hallaz-
gos pueden ser similares. Pero otras diferencias
deben considerarse al comparar los resultados.
Para el estudio OE II una limitacién del estudio
en camara fue la velocidad de despresurizacion.
Los sujetos fueron “ascendidos” algo mas rapido
que los de la expediciéon al Everest. Una conse-
cuencia de este rapido perfil de descompresion
fue que la mayoria de los sujetos que pasaron
los 6.100m desarroll6 edema de pulmén de la
altura, y los ascensos debieron ser interrumpidos
por pequenos descensos nocturnos, hasta que los
sujetos se recuperaran. Las respuestas a la altura
dependientes de la rapidez del ascenso pudieron
deberse a la programacion de ascensos rapidos,
y de hecho mucho se ha escrito a propésito de la
menor aclimatizacién, de los sujetos de OE II, res-
pecto de los de la verdadera expedicion al Everest.
Se puntualizara mas tarde en esta revisiéon que
las similitudes son mayores que las diferencias
para muchas variables. Otra limitacién del OE
IT fue que a causa de las frecuentes extracciones
sanguineas de muchos de los investigadores, el
incremento en la concentracién de hemoglobina
(Hb) inducido por la hipoxia fue atenuado, en
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cierta medida, de un incremento promedio de 13,3
a sélo 16,9g/dl (Groves et al., 1987). Durante la
expedicion en terreno, la Hb alcanzé los 18,4g/dl
a 8050m de altura (Winslow et al., 1984). En el
sentido que las altas concentraciones de Hb son
fisiol6gicamente beneficiosas en la altura, hecho
sobre el que no hay acuerdo de que éste sea el caso
(Calbet et al., 2002), probablemente esto produjo
resultados submaximos en el contexto del gjercicio
maximo y la funcién cardiaca.

Corresponde decir que el OE II produjo muchas
primicias histéricas, y esto y otros importantes
hallazgos son ahora subrayados con apologias para
sus autores, en el resto de la revisién. El orden de
su presentacion no representa la importancia rela-
tiva de los mismos, es més, debe decirse que no es
posible en un espacio muy acotado hacer referencia
a cada uno de los resultados en detalle, o como se
produjeron los cambios con cada paso en el proceso
de la progresiva descompresién. De hecho, no se
puede discutir aqui cada hallazgo. Haremos foco
especialmente en los hallazgos més novedosos o
importantes, especialmente al punto equivalente
de la cima. Quince de las treinta primeras publica-
ciones generadas por estas investigaciones del OE
IT son citadas en este texto, las quince remanentes
aparecen en las citas bibliograficas, junto con cinco
articulos de revision.

Capacidad de ejercicio:

Como se conoce desde hace muchos anos, la capaci-
dad del ejercicio medido como VO, max cae progresi-
vamente con la altura. En el sujeto moderadamente
entrenado de la OE II el VO,max cay6 de un prome-
dio de 4,13L/min (49,1mL/kg/min) a 370W a nivel
del mar, hasta 1,17 L/min (15,3mL/kg/min) a 100W
en la cima. Los datos son llamativamente parecidos
a los de Pough et al (1964) durante todo el tiempo
del ascenso. A alturas extremas, los datos son in-
distinguibles de los del AMMRE (West et al, 1983),
a pesar de que los sujetos de esa expedicién tenian
valores superiores de VO,max a nivel del mar.

En la cumbre, el VO,max era el 28% del valor
inicial a nivel del mar, indicando una pérdida del
72% de la capacidad de ejercicio. La mayor parte
de este efecto, aunque no todo, se debe al efecto
directo de la hipoxia sobre el transporte de oxigeno.
De todos modos, algo es producido por pérdida de
masa muscular, y posiblemente pérdida de “entre-
namiento” por el confinamiento en una pequena

camara de presién durante 40 dias. E1 VO,max a
nivel del mar fue medido algunas horas después del
descenso y se encontroé que era de 3,30 L/ min (42,5
mL/kg/min), que constituye el 80% de los valores
pre-estudio. Esto permite reflexionar entre las
contribuciones relativas de la hipoxia en si misma,
en comparacion con estos otros factores, ya que el
efecto de la hipoxia debiera ser instantaneamente
reversible, mientras que los otros requeriran de
tiempo y posiblemente re-entrenamiento para su
recuperacién. Por lo tanto, comparando con los
valores inmediatos post OE II, la hipoxia equiva-
lente a la cumbre del Everest redujo el VO,max en
un 64%, explicando casi toda la pérdida del 72%
respecto de los valores previos al estudio. Resulta
entonces que la pérdida de entrenamiento o de
masa muscular tuvo una minima contribucién en
la reduccién de la capacidad de ejercicio.

Funcion del ventriculo izquierdo

Es bien conocido que el gasto cardiaco en ejercicio
maximo es mas bajo en hipoxia crénica que a nivel
del mar. Esto también se verificé en el OE II. Du-
rante el ejercicio maximo, y a presiones atmosféri-
cas de 760, 347, 282 y 253mmHg el gasto cardiaco
promedi6 24,2, 20,3, 15,9, and 16,1 L/min, respec-
tivamente (Sutton et al., 1988). Refiriéndonos a la
similitud de los datos medidos de las tltimas dos
alturas, debe considerarse que las mediciones a
253mmHg ocurrieron dentro de la primera hora
después de abandonar los 282mmHg y por lo tanto
representan un grado de hipoxia agregado aguda-
mente. En cambio, los valores obtenidos a 347 y
282 mmHg muestran datos obtenidos después de
varios dias a esa altitud.

En el OE II, nosotros intentamos investigar, al
menos en parte, la causa de esta caida en el gasto
cardiaco maximo. Algunas explicaciones potencia-
les incluyen (1) la disfuncién ventricular hipéxica,
(2) lareduccién del retorno venoso (probablemente
por hipovolemia), generando asi presiones de fin
de lleno ventricular disminuidas, (3) alteracién del
estimulo autonémico del corazoén, o (4) reduccién
de la demanda de flujo sanguineo, secundario a la
reduccién de la demanda de oxigeno, por otros efec-
tos de la hipoxia en el transporte de oxigeno. Como
ya lo senalaron Reeves y col (1987), muestran que
cualquiera sea el nivel de presiones auriculares
derecha e izquierda, como estimaciones de las
presiones de llenado de los respectivos ventriculos,
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los gastos cardiacos son en todo caso algo mayores
que los esperables, y no menores, a medida que se
gana altura. Lo mismo ocurre cuando se analiza
el volumen de eyeccion en lugar del gasto total.
Esto ocurre en presencia de un incremento en las
resistencia vasculares sistémicas que acompanan
el incremento de altitud (Reeves et al.1987). De
hecho, empleando ecocardiografia, Suarez y col.
(1987) encontraron que los valores de funcién
ventricular eran parecidos en todas las altitudes,
comparados con los obtenidas a nivel del mar, o
ligeramente superiores.

En el OEII no se realizaron intervenciones
de expansién del volumen con fluidos o de inte-
rrupciéon del estimulo autonémico, con el objeto
de explorar el posible rol de las reducciones en
las presiones de llenado o las alteraciones del
control autonémico, respectivamente, pero los
datos demuestran claramente que la funcién
cardiaca no fue afectada a ninguna altitud. Por
ello no hubo defecto de la funcién cardiaca por
hipoxia, y no puede explicarse asi la reducciéon
en el gasto cardiaco maximo. En este estudio de
cabina parece improbable una disminucién del
gasto por hipovolemia, exhibido por un tercio
de los sujetos, habida cuenta del buen soporte
nutricional. Otros estudios han demostrado que,
restaurando las frecuencias cardiacas maximas
reducidas por inhibicién vagal que se observan a
nivel del mar (Boushel et al. 2001), no aumenta el
gasto cardiaco maximo en alturas extremas. Esto
deja como explicacién mas probable la referida a la
reduccién de la demanda de oxigeno. Lo que esta
claro es que el corazén funciona bien con una PO,
de 30 mmHg o menos, aun durante el ejercicio.

Funcion del ventriculo derecho y respuestas
vasculares pulmonares

La funcién del ventriculo derecho (VD) también
fue bien preservada en las alturas, a pesar de una
substancial hipertensién pulmonar (P ej. 34mmHg
a PB de 282mmHg (Groves et al. 1987). Las pre-
siones de lleno del VD no estaban elevadas y no
hubo evidencias de fallo cardiaco derecho. Con
el incremento de la altitud no hubo sugerencias
de que el gasto cardiaco cayera a ningdn nivel de
presion de llenado. Si algo pasa es lo contrario
(Reeves et al., 1987).

La vasoconstricciéon pulmonar hipéxica es una
conocida consecuencia de la altitud, que resulta en

hipertensi6n arterial pulmonar, y eventualmente
hipertrofia del VD. La resistencia vascular pulmo-
nar ciertamente se incrementa progresivamente
con la altura, excepto durante el cambio hipéxico
agudo entre los 282 y 253 de PB de la cumbre,
y que se explicaria porque esto ocurri6 en sélo
30 minutos. Esto se encontré en situaciones de
ejercicio y en reposo. La administracién aguda
de oxigeno al 100% (en 30 minutos) no consi-
guib revertirlo ni alteré la resistencia vascular
pulmonar de reposo durante el ejercicio, aunque
s6lo unos pocos minutos de ejercicio claramente
disminuyeron la resistencia vascular pulmonar.
Esto tal vez se deba a que la remodelacién hi-
poxica de las pequenas arterias pulmonares no es
tan rapidamente reversible a la ventilacién con
oxigeno puro, mientras que durante el ejercicio la
distensién y el reclutamiento de capilares explica
una caida de la resistencia. La llamativa caida de
la resistencia vascular pulmonar en la cima, en
cualquier condicién, fue inesperada y permanece
sin explicaciéon. Una hipétesis seria su vinculaciéon
con alteracién de la funcién autonémica, propia
de la descompresién aguda en la cima.

Intercambio gaseoso pulmonar

El intercambio gaseoso pulmonar puede ser exa-
minado de varios modos. Es bien conocido que la
mayor respuesta a la hipoxia es la hiperventilacion,
y su magnitud se refleja en los valores de PCO, y
PO,. A nivel del mar, los sujetos del OE II hiper-
ventilaban, probablemente porque las muestras
se tomaron inmediatamente antes de una prueba
de ejercicio graduado hasta VO,max. Esto tal vez
explique la PCO, tan baja, comparada con otros
estudios. De todos modos, a todas las alturas, ex-
cepto en la cumbre, los valores son indistinguibles
de los del AMREE and Rahn y Otis (1949). Es de
interés la observacién de que en la cima del OE II
la PO, alveolar fue ligeramente més bajay la PCO,
ligeramente mas alta que la hallada en el AMREE.
El esquema de tensién de los gases en todos los
estudios sugiere que el programa de rapida descom-
presion del OE II no alteré la respuesta ventilatoria
a la hipoxia durante el reposo, hasta los 7600m.
Como surge de los datos obtenidos en el AMREE,
las muestras fueron recogidas s6lo después de que
el sujeto alcanzara la cumbre y habiendo trans-
currido varias horas, habiendo recibido oxigeno
suplementario y realizado gran esfuerzo. En el OE
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IT, los datos de la cumbre fueron obtenidos en un
periodo de alrededor de 30 minutos después de la
descompresion de PB 282mmHg (7600 m), tiempo
en que los sujetos estaban en reposo, respirando
aire ambiente. Debe senalarse que la respuesta a
la hipoxia de la poblacién normal es amplia. Asi,
las diferencia de valores en la cima no deben ser
sobreinterpretadas, ya que las muestras obtenidas
provenian de dos grupos pequenos, y siguiendo
dos historias de ascenso bien diferentes. Ademaés
de las medidas de la PO, y la PCO, alveolares, se
midieron las respuestas a la hipoxia y a la hiper-
capnia durante el ascenso a PB de 305mmHg, y se
las encontré exageradas a medida que se ganaba
altura (Schoene et al. 1990).

El intercambio gaseoso es afectado también
por alteraciones en la relacién ventilacién-perfu-
sién, lo que fue directamente mostrado por el OE
IT (Wagner et al., 1987b). En algunos sujetos, a
medida que se ganaba altura, las alteraciones del
intercambio gaseoso semejaban las de un pacien-
te con fallo respiratorio moderado, y unos pocos
como pacientes con distress, en el &mbito de una
unidad de cuidados intensivos. Es dificil imaginar
que semejante alteracién de la relacién ventila-
cién- perfusioén sea producida por otra causa que el
edema de pulmoén de la altura. Sin embargo, aun la
marcada desigualdad a alturas extremas se mani-
fest6 poco en el valor del gradiente alvéolo-arterial
para el oxigeno, debido a la forma y la inclinacién
de la curva de disociacién de la oxihemoglobina
(Wagner, 2001).

Finalmente, se creia que habria limitacién a la
difusién alvedlo-capilar, que tendria un efecto en
la transferencia de oxigeno y en la saturacién, a
medida que se ganaba altura (West and Wagner,
1980). Asi fue en el caso de OE II (Wagner et al.,
1987b), donde en la cima, y en maximo ejercicio, la
difusion fue responsable de 6 mmHg de gradiente
alvedlo-arterial. A pesar de que 6 mmHg pueden
parecer insignificantes, la PO, era de 28 mmHg,
resultando asi en una reduccién de aproximada-
mente el 15% de la saturacién de oxigeno.

Como resultado de las alteraciones de la FIO,, de
las alteraciones de la relacion ventilacién-perfusiéon
y de la difusién, la PO, y la PCO, en la cima en
reposo fueron de 30,3 y 11,2 mmHg respectiva-
mente. Durante el ejercicio a 60W fueron de 27,8
y de 10,7 respectivamente, y a 120W de 27,6 y 9,6
respectivamente. Estos nimeros increibles lo dejan
auno incapaz de imaginar cuél serd la minima PO,

arterial no danina, capaz de producir “aclimata-
miento” en un tiempo suficiente. En este mismo
numero, Grocott et al. (2010) comunican medi-
ciones de gases arteriales durante la expediciéon
Caudwell Xtreme Everest, y encontraron valores
medios de 24,6 mmHg (PO,) y 13,3 mmHg (PCO,)
a 8400m, en descenso desde la cumbre. La PO, fue
mas baja, y la PCO, mas alta que las halladas en
el OE II, pero el pequeno niimero de los sujetos
examinados, y las diferentes circunstancias, como
el esfuerzo extremo del verdadero ascenso, y el
empleo intermitente de oxigeno suplementario,
hacen dificil la interpretaciéon de estas pequenas
diferencias.

Balance acido-base

A pesar de no ser un objetivo principal del OE II,
una vez que los catéteres estuvieron colocados, se
examinaron los cambios en el dcido-base durante el
reposo y el ejercicio a diferentes alturas (a nivel del
mar y a PB de 429, 347, 282 y 253mmHg). El pH
arterial en reposo no subié tanto como se inferia
de los datos del AMREE, estimado entre 7,7y 7,8,
basados en los valores medidos de PCO, y exceso
de bases (West, 2010). A nivel del mar, y en las
siguientes 4 altitudes progresivas los pH arteriales
promediaron: 7,43, 7,46, 7,50, 7,53,y 7,56 (Sutton
et al. 1988). Los valores correspondientes de exceso
de bases fueron de -1, -4, -5, -9, y -9 mEq/L. Excepto
para las mediciones de la cumbre, las razones para
las diferencias en las mediciones entre el OE II
y el AMREE, no pueden buscarse en cambios en
la PO,, y por lo tanto estarén reflejando cambios
en la compensacién renal. De todos modos, las
diferencias observadas en la cima pueden estar
influenciadas por la mas alta PCO, (11 mmHg) en
el OE II. Sila PCO, hubiese sido de 8 mmHg como
en el AMREE el pH hubiera sido de 7,65, en lugar
de 7,56, como efectivamente se midié. Aun asi, es
un poco menos que lo observado en el AMREE.

Intercambio gaseoso periférico

Elintercambio gaseoso periférico no fue un objetivo
del OE II. Sin embargo, resultaron llamativos los
altos valores de PO, venosa mixta (PvO,) durante
el ejercicio méximo en la altura. A nivel del mar, la
PvO, era de 18,5 mmHg a VO,max. En la cima era
aun de 13,8 mmHg. Esto podria en parte reflejar
una PO, m4s alta en la sangre venosa retornando
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de tejidos distintos del corazén y los musculos, pero
es dificil imaginar que esto pueda explicar todo el
oxigeno residual en la sangre venosa mixta. Una
observacion casual que derivé en el desarrollo de
un tratamiento més amplio del intercambio de
oxigeno en el musculo (Wagner, 1996), y que nunca
hubiera sido posible sin la medicién de la PvO, mixta
a VO,max, y a distintas alturas, un grupo de datos
medidos no disponibles antes. Se encontré que con
el incremento de la altitud, no sélo cayé progresiva-
mente la VO,max, sino que lo mismo ocurrio6 con la
PvO,. Esto de por si puede no parecer sorprendente,
pero lo que cautivé nuestra atencién fue que la caida
en la PvO, era muy cercanamente proporcional a
la del VO,max. Ya que la PvO, puede considerarse
un reflejo del gradiente de difusién para el oxigeno
entre la sangre y las mitocondrias de los miusculos,
la relacién proporcional se propuso como evidencia
de que el movimiento difusivo del O, entre la san-
gre y las mitocondrias del muisculo estaba limitado
por la difusién, contribuyendo asi a la limitacién
del VO,max en la altura. Esta hipétesis incub6 un
nuevo y completo programa de investigacion que
verdaderamente confirmé la limitacién del trans-
porte de oxigeno muscular por la difusién, como
factor primordial en la limitacién del VO,max, en
sujetos sanos en altura o a nivel del mar (explicando
también los altos valores de PvO,) Roca et al., 1989;
Hogan et al., 1991; Richardson et al. 1998.

Funcién del musculo esquelético

El gran interés del transporte de oxigeno en la
altura surge parcialmente por la necesidad de O,
de los musculos esqueléticos, que lo requieren
durante el escalamiento. Por ello, estudiar la
adaptacion del masculo esquelético a la altitud se
constituyé en foco del OE II. Green y col. (1989b)
biopsiaron el musculo vasto lateral a nivel del
mar antes del OE II, también a 288mmHg, y
nuevamente al finalizar el OE II. Algo sorpresi-
vamente, no encontraron ningn cambio en las
actividades metabdlicas maximas de los musculos
entre los examenes pre-OE II y los 282 mmHg
(equivalentes a 7600m). Las determinaciones
de enzimas reflejaron los pasos metabélicos més
importantes, beta-oxidacién de los acidos grasos,
glicogenolisis, glicélisis, el ciclo del acido citrico, la
fosforilacién de la glucosa y las transferencias de
fosfatos de alta energia. De todos modos, los datos
obtenidos al regreso a nivel del mar indicaron una

disminucién de la actividad de algunas enzimas
claves, y el examen progresivo de la actividad en-
zimatica durante todo el estudio mostré cambios
que nos permiten sugerir que pudo haber niveles
de actividad aumentados de algunas enzimas en
la primera fase del ascenso (PB 380mmHg), que
después cayd, con el incremento de la altura y el
paso del tiempo. Esto es una hipétesis, no una
conclusién. De todos modos, los hallazgos se con-
taminan por la disminucién de la actividad fisica
de los sujetos, a medida que se gana altura. Hay
entonces una combinacién de hipoxia progresiva,
menor actividad fisica con el paso del tiempo y
alcalosis. Determinar si la hipoxia de la altitud
extrema por si misma altera los potenciales
metabdlicos requeriria de la comparacién con
un grupo control semejante en actividad fisica
y en estado acido-base, como minimo. Green y
col. (1989b) también encontraron que la altitud
extrema no conduce a diferencias en los depésitos
de glicgeno o su empleo durante el ejercicio. Y
que las reducciones de ATP y de fosfato de cretina
(compuestos de alta energia) inducidas durante el
ejercicio eran similares entre los medidos a nivel
del mar o en altitudes extremas.

E1 OE II fue una oportunidad tinica para cono-
cer un poco mas de la “paradoja del lactato” (las
observaciones de que a pesar de la hipoxia extrema
el nivel de lactato en sangre para un determinado
nivel de ejercicio aumenta menos después de un
tiempo en la altura que el medido apenas ascen-
dido o en ascenso, y que los niveles de lactato en
situacion de fatiga extrema son progresivamente
mas bajos, a medida que se gana altura). A partir
de las biopsias musculares se encontré que los
niveles de lactato en ese tejido durante el ejercicio
extenuante estaban muy reducidos en la altura,
compatible con menores capacidades de trabajo
(Green et al., 1989a). Por lo tanto, los bajos niveles
de lactato parecen reflejar bajos niveles de lactato
en el miusculo.

La estructura muscular fue afectada (Mac-
Dougall et al., 1991). La superficie de corte de
ambas fibras musculares tipo I y tipo II estaban
significativamente reducidas, compatibles con la
bien conocida propensién a la pérdida de masa
muscular y peso corporal en altitud extrema. La
densidad capilar muscular estaba aumentada, pero
s6lo como resultado de pérdida de superficies de
corte de las fibras. El namero de capilares mus-
culares no estaba alterado. Esto es sorprendente,
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ya que se supone que la angiogénesis muscular es
conducida, al menos en parte, por genes sensibles a
la hipoxia, tales como el VEGF, posiblemente acti-
vado por HIF-1a (Forsythe et al. 1996) La funcién
neuromuscular también ha sido estudiada en el
OE II (Garner et al., 1990) empleando un peque-
no grupo muscular (dorsiflexores del tobillo). Los
efectos de la altura extrema fueron entre leves e
inexistentes, con una capacidad de generacién de
fuerza y de transmisiéon neuromuscular conserva-
dos. Hubo evidencias de una fatigabilidad muscular
levemente aumentada.

En todos los sujetos, s6lo se demostr6 disminu-
ci6on de la masa muscular. Sorprendentemente,
otros cambios fueron leves o nulos.

Funcioén neuroldgica

A pesar de que la funcién neuromuscular fue pre-
servada, las pruebas neuropsicolégicas revelaron
déficits claros, resultantes de la hipoxia extrema
en el OE II. Hornbein y col. (1989) encontraron
déficits de memoria visual y verbal, que se pro-
longé aun después de alcanzar el nivel del mar.
Un hallazgo provocativo también descripto por
Hornbein, y como evidente también en el AMREE
fue que los sujetos con mayores respuestas ven-
tilatorias a la hipoxia, manifestaron mayores
déficits neurofisiolégicos. Esto no era esperable,
ya que una mayor ventilacién debiera conducir
a una mayor oxigenacién arterial y por ello ce-
rebral. Hornbein propuso que el mas alto grado
de hipocapnia, asociada a ventilacién mas alta,
pudo haber causado suficiente vasoconstricciéon
arterial, para sobrepasar los efectos de la PO, mas
alta, y asi reducir la disponibilidad total de oxige-
no cerebral. Esto permanece para ser demostrado.
Kennedy y col (1989) también estudiaron la fun-
cion del sistema nervioso central durante el OE
IT y encontraron deterioro cognitivo. La funcién
motora fue minimamente afectada. Finalmente,
en el OE II, Kobrick et al. (1988) encontraron que
la sensibilidad visual al contraste no fue afectada
por la altura.

Funcion inmunolégica

Una variedad de alteraciones inmunolégicas in
vivo e in vitro fueron encontradas en los 7 suje-
tos sometidos al ascenso durante el OE II. Los
niveles de inmunoglobulinas IgA e IgM crecieron

a los 7600m, mientras que las producciones in
vitro de los mononucleares de la sangre periférica
permanecié sin cambios. La produccién in vitro,
espontanea y estimulada de interferon y NK contra
lalinea celular K562 permaneci6 sin cambios, y no
se observo incremento en la generacién de factores
antinucleares en sangre periférica de ninguno
de los sujetos. La inmunidad mucosa tampoco se
alterd, determinada por la medicién de los niveles
de IgA y lisozima. En cambio, hubo una inhibicién
in vitro de la funcién de las células T, documen-
tada por una disminucién del 50% a las 24hs de
cultivo en la sintesis de proteinas estimuladas por
PHA, seguido de una reduccion en la proliferacién
del 33% a las 72hs, por captacién de timidina. El
analisis simultaneo de las células mononucleares
de la sangre periférica por citometria de flujo
mostr6é un aumento de monocitos circulantes sin
cambios en las estirpes de células B y T. Estos
hallazgos sugieren que la exposicién a la hipoxia
con frecuencia altera la regulaciéon y funcién de
la inmunidad normal, mas manifiesto en las fun-
ciones de las células T que las B, o la inmunidad
mucosa a través de alteraciones en la inmunidad
adaptativa normal, posiblemente mediada por ci-
toquinas derivadas de los monocitos. Alteraciones
inmunoldgicas similares in vivo e in vitro han sido
observadas en sujetos expuestos a otros ambientes
“estresantes”, como vuelos espaciales o militares, o
expediciones de montanismo (Meehan et al., 1992;
Meehan et al., 2001).

Respuestas metabolicas y hormonales,
nutricién y composicién corporal

Es bien conocido que pasar cierto tiempo en la altura
produce pérdida de peso corporal. Esto puede pro-
ducirse por pérdida de la masa grasa, por pérdida de
masa no grasa o por ambas, y los factores causantes
incluyen la hipoxia, una dieta pobre, malabsorcién,
el aumento de la actividad fisica, la deshidratacién o
el stress. En el OE 11, algunos de estos factores pue-
den ser excluidos. Rose y col. (1988) mostraron que
los sujetos perdieron 9% del peso corporal, con una
dieta muy agradable de méas de 3000kcal/dia y de sus
comidas favoritas. A pesar de la disponibilidad de
comida, los ingresos cayeron de modo sustancial y
progresivo de 3136 a 1789 kcal/dia. De todos modos,
aun esta caida de los ingresos, dados los niveles de
actividad fisica, la pérdida de peso debié alcanzar
solo el 2%, de acuerdo con las estimaciones de Rose.
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La deshidrataciéon pudo contribuir a la pérdida
de peso, pero una grosera estimacion del balance
de fluidos (ingreso de fluidos vs. débito urinario)
mostré que los sujetos mantenian su hidratacion,
pero el fluido perdido con las heces, con la hiper-
ventilacién y la sudoracién no fueron considerados.
Los escaneos con tomografia computada mostraron
que la mayor parte de la pérdida de peso provino de
fuentes libres de grasa (67%), especialmente muascu-
lo. La malabsorcién no fue medida, pero estos datos
sugieren que la hipoxia por si sola explica la mayo-
ria de los hallazgos. Young y col. (1989) midieron
lipidos plasmaticos y ciertos perfiles hormonales, y
encontraron cambios sustanciales durante el OE
II, a pesar de que sus mecanismos, significado y
duracién permanecen sin establecerse. Los niveles
de colesterolemia en ayunas cayeron alrededor de
un 30%, y los niveles de insulina y triglicéridos se
duplicaron, sin cambios en el glucagon. Los niveles
de norepinefrina se triplicaron (sin cambios en la
epinefrina). Sélo podemos especular que un incre-
mento en el metabolismo pudo haber causado esa
pérdida de peso.

Conclusiones

En conclusién, el OE II fue un estudio llamativo,
Gnico en la amplitud y profundidad de t6picos es-
tudiados y métodos empleados. Encontramos que
a alturas extremas el corazén funciona bien, pero
los pulmones no (a pesar de que pueden mantener
una hiperventilacién masiva, hay una sustancial
alteracién de la relaciéon ventilacién-perfusién y
limitacién de la difusién durante el ejercicio). La
compensacién renal por la hipercapnia est4 lejos
de ser completa, después de 40 dias de hipoxia
progresiva. La atrofia muscular aparece como
responsable de la mayor parte de la pérdida de
peso, pero la hipoxia no produce angiogénesis o
adaptaciones metabdlicas suficientes para sobre-
llevar la pérdida de oxigeno. La sangre muestra
signos de alteracién del metabolismo lipidico y de
la funcién inmune. La funciones cognitivas estan
alteradas, pero al final del dia los sujetos normales
pueden aun ejercitarse a 100W (el equivalente a
una marcha moderadamente lenta a nivel del mar),
a pesar de una PO, menor de 30 mmHg.
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