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Alturas de Macchu Picchu 

Pablo Neruda (1944) 
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ABREVIATURAS 

 

ALMA: Atacama Large Milimitter 
Array  

Altitud: distancia vertical entre un 
punto en la superficie terrestre y el 
nivel del mar  

AMPK: kinasa dependiente de 
AMPC 

ATP: adenosín trifosfato, “moneda 
energética del metabolismo” 

Ca++: ion Calcio 

CGRIF: células ganglionares 
retinales  

CO: monóxido carbono 

CO2: dióxido de carbono  

CSE: cistationina γ-liasa 

EA: eventos arrítmicos  

ECA: edema cerebral de altitud 

ECG: electrocardiograma 

EPA: edema pulmonar de altitud  

EPO: eritropoyetina  

ESO: European Southern 
Observatory 

FiO2: fracción inspirada de O2 

 H2O2: peróxido de hidrógeno 

H2S: ácido sulfhídrico  

HCC: hipoxia crónica continua 

HCN: Canal catiónico  

HIC: hipoxia intermitente crónica 

HIF-1: factor inducible por hipoxia 

HIF-1α / HIF-2α: subunidades de 
HIF-1 reguladas por O2  

HIF-1β: heterodímero de HIF-1 
expresado constitutivamente 

HO-2: hemoxigenasa-2 

IK+: corrientes de potasio  

IMAC: canal aniónico de la 
membrana mitocondrial interna  

INa
+: corrientes de sodio 

Intervalo QT: tiempo que 
comprende todo el QRS en el ECG 

Intervalo RR: tiempo que 
comprende 2 ondas R consecutivas  

K+: ion potasio  

LAN: Luz artificlal natural 

LAZUL: Luz azul  

M1L: varones con 1 litro de O2 

M3L: varones con 3 litro de O2 

MAM: mal agudo de montaña  

Maxi-K+: canal de potasio sensible 
a Ca++ 

mmHg: milímetros de mercurio 

msnm: metros sobre el nivel del 
mar  
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mTOR: proteína target de 
rapamicina en mamiferos 

Na+: ion sodio 

NHE1: intercambiador Na+/H+  

NO: radical de oxido nítrico 

Nox-2: NADPH-oxidasa 

NSQ: núcleo supraquiasmático 

NTS: núcleo del tracto solitario 

O: radical superóxido  

O2: oxígeno molecular  

OH: ion hidroxilo  

ONOO: peroxinitrito 

PB: presión barométrica 

PHD: prolil-hidroxilas  

PiO2: presión inspirada de O2  

PKC: proteinkinasa C 

RyR2: canal receptor de ryanodina 
en corazón  

SERCA: canal de Ca++ del retículo 
sarcoplasmico  

SOD1: superoxido dismutasa 
Cu/Zn 

SOD2: superoxido dismutasa Mn 

SONAMI: Sociedad Nacional de 
Minería 

SpO2: saturación de O2 de la 
hemoglobina medida con oximetría 
de pulso 

TASK-like K+: canal de potasio 
sensible a acidosis  

W1L: mujeres con 1 litro de O2  

W3L: mujeres con 3 litros de O2   
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1.1.- LA PRESIÓN BAROMÉTRICA; BREVES ANTECEDENTES 

HISTÓRICOS. Ya en la época griega Aristóteles (384-322 AC) se había 

referido brevemente al peso de los elementos que constituían la naturaleza, 

considerando el peso del aire entre ellos. Posteriormente Galileo (1564.1642) 

describió un método para calcular el peso del aire, aunque después 

demostraron ser erróneos. Torricelli (1608-1648) en el año 1644 afirmó: 

“vivimos en el fondo de un océano de aire, que por experimentos 

incuestionables, es conocido que tiene peso” y crea el primer barómetro de 

mercurio para medir el peso de la columna de aire (presión atmosférica). 

Posteriormente argumenta, sin llegar a demostrarlo, que la presión 

barométrica puede disminuir en la cima de las altas montañas. Fue Pascal 

(1623-1662) quien finalmente demuestra la caída de la presión barométrica 

entre la cima del monte Puy de Dome a 1463 metros de altitud: PB: 625 

mmHg; y la villa francesa de Clermont, a 462 m de altitud: PB: 710 mmHg. 

(West, 2012) 

 

Sin embargo, es a Paul Bert, fisiólogo francés a quien se le atribuye la 

paternidad del inicio de los estudios de la fisiología de altitud. Bert describe en 

su libro La Pression Baromètrique (1878) que los efectos de la exposición 

aguda a la altitud podían ser atribuidos a la disminución progresiva de la 

presión barométrica debido a la disminución concomitante que genera en la 

presión parcial del oxígeno en el aire inspirado (PIO2). Bert, fue pionero en 

realizar experimentos con animales y humanos (incluido el mismo) para 

evidenciar los efectos de la disminución de la presión barométrica en cámara 

hipobarica (hipoxia hipobárica) y el efecto de respirar mezclas de aire a 

presión barométrica normal (hipoxia normobárica); paralelamente describe la 

curva de disociación de O2. En esa misma época, otras referencias apuntan a 

que fue el médico francés Paul Jourdanet (1815-1892) que residió y ejerció la 

medicina en Méjico, quien fue el primero que observó en sus propios pacientes 

los efectos de la hipoxia por disminución de la presión barométrica y acuño el 

término “anemia barométrica”; haciendo un paralelo entre la sintomatología de 

la anemia de sus pacientes y la sintomatología de la exposición aguda a 

hipoxia por disminución de la presión barométrica; lo anterior aparece 

expresado en los propios escritos de Paul Bert. (West & Richalet, 2013).  
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Desde entonces se han escrito numerosos libros y revistas especializadas en 

éste campo del conocimiento, primero enfocados en el montañismo, luego en 

relación al interés recreativo y turístico de miles de montañistas 

recreacionales, posteriormente en relación a la exposición crónica de los 

residentes de gran altitud (Monge, Leon-Velarde, & Arregui, 1989) y en las 

últimas décadas vinculado a la expansión laboral por la explotación de 

grandes yacimientos mineros (FIG. 1), a la instalación de centros de 

investigación astronómicos (especialmente en Chile) y la construcción de 

grandes vías de transporte en regiones a gran altitud, como el ferrocarril 

Quinghai-Tibet, en China. (West, 2002) (Tansey, 2008), (Wu et al., 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG. 1 Chuquicamata la mina de cobre a rajo abierto más grande del mundo; en transición a 

mina subterránea. 2.870 msnm. II Región, Antofagasta, Chile.  

 

 
1.2.- FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRESIÓN BAROMÉTRICA. La 

presión barométrica a nivel del mar es de 760 mmHg de acuerdo a la definición 

de Atmósfera Estándar de la International Civil Aviation Organization (ICAO, 

1964) que se aplica a una condición promedio sobre la superficie de la tierra, 

considerando una temperatura media de 15°C a nivel del mar. Esta predicción 

asume una reducción lineal de la temperatura de 6.5°C por cada km hasta los 
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11 km de altitud; si bien estas características estandarizadas quizás no se 

encuentran en ningún sitio específico en un momento determinado.  

Esta estandarización universal fue necesaria para calibrar altímetros y otros 

dispositivos por necesidades de navegación aérea; sin embargo no es 

específica para predecir la presión atmosférica real en un lugar geográfico 

puntual, ya que la relación presión/altitud es temperatura y latitud 

dependiente, esto significa que la presión barométrica depende de la 

temperatura de la columna de aire en un punto geográfico determinado y la  

temperatura disminuye con la altitud y también con el incremento de la latitud; 

asi la temperatura disminuye hacia los polos y con ello lo hace también la 

presión barométrica. (West, 1996).(West, 2013b) 

 

 Cuando se realizan cálculos a partir de la atmosfera estándar sin considerar 

latitud, temperatura y las variaciones estacionales de cada lugar, se puede 

subvalorar la presión barométrica. Es lo ocurrido con los primeros cálculos de 

la presión barométrica en la cima del Everest (8.848 msnm) donde 

inicialmente se predijo un valor de presión barométrica 17 mmHg por debajo 

del valor real. La 1ª medición real hecha en la cima del Everest fue realizada 

por Christopher Pizzo en 1981, fue 253 mmHg. (West, Lahiri, Maret, Peters, & 

Pizzo, 1983).  

La sub valoración de la presión barométrica tiene implicancias en la predicción 

del consumo de oxígeno, así como en la estimación de la capacidad real de 

trabajo y rendimiento a gran altitud. La mayoría de las expediciones y estudios 

científicos son efectuados en el periodo estacional de verano cuando las 

presiones son más altas, con una mayor presión barométrica y mayor 

disponibilidad de O2. De hecho, el primer ascenso exitoso sin O2 

suplementario al Everest fue en época de primavera/verano (Messner, 

Habeler 08 de mayo de 1978; PB.: 251 mmHg); dos años después Messner 

realiza un ascenso en solitario sin O2 (20 de agosto de 1980). El único ascenso 

en período de invierno ha sido logrado por el sherpa Ang Rita (22 de diciembre 

de 1987, PB: 247 mmHg).  (West, 2013b) 

 

1.3.- ECUACIONES Y PREDICCIÓN DE LA PRESIÓN BAROMÉTRICA. De  

acuerdo a lo mencionado en párrafos previos es de sumo interés tanto para 
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los estudios en fisiología y medicina de altitud, como para los grandes centros 

laborales, contar con métodos para predecir la presión atmosférica en sitios 

específicos que consideren la temperatura (factor climático y estacional) y la 

latitud, que permita la correcta toma de decisiones acerca de la ubicación más 

adecuada de los lugares para el alojamiento, alimentación e instalaciones 

deportivas ya sea para trabajadores, como para deportistas; intentando evitar 

las llamadas “zonas de puna”.   

Ecuación de Zuntz: El fisiólogo alemán Nathan Zuntz (Zuntz y col., 1906) 

desarrollo una ecuación logarítmica para predecir la presión atmosférica a 

cualquier altitud, incorporando en su cálculo la altitud y la temperatura:   

 

 

 

 

Dónde:  

b  = es la presión atmosférica a la altitud más elevada (a calcular)  

B = es la presión atmosférica a la altitud baja o nivel del mar (conocida) 

h = es la diferencia de altitud entre los dos puntos  

t = es la temperatura media de la columna de aire de altura h 

 

Conceptualmente esta ecuación expresa que mientras mayor sea la 

temperatura media de la columna de aire de altitud “h”, menos disminuirá la 

presión barométrica, menos caerá la PO2, por tanto habrá una mejor 

disponibilidad de O2; o al revés, si la temperatura es baja cae la presión 

barométrica, cae la PO2 y la disponibilidad de O2. Se han hecho predicciones 

de la presión barométrica en la cima del Everest a partir de la ecuación de 

Zuntz asumiendo una temperatura “t” de 0° Celsius, esto predice una presión 

barométrica de 251 mmHg (una predicción muy cercana a la medición directa 

hecha por Pizzo de 253 mmHg). La mayor dificultad para la aplicación de la 

ecuación de Zuntz es la complejidad para determinar la temperatura media “t” 

de la columna de aire de altura “h” para un punto geográfico cualquiera 

Ecuación de Modelo de Atmosfera. (West, J.B. 1999): Se han generado 

muchos otros modelos de atmosfera que han considerado las variaciones de 

temperatura para lugares de igual latitud, pero diferente altitud y estaciones 

                h

Log b = Log B  ‐  ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ 

              72 (256,4 + t) 
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del año, construyéndose tablas y gráficas para cada modelo de atmósfera 

relacionando altitud, presión barométrica y estacionalidad. La Ecuación de 

Modelo de Atmosfera, expresa que:    

 

 

 

 

 

 

Dónde:  

 “h” corresponde a la altitud conocida en kilómetros. (West, 1996).  

 

Esta ecuación ha permitido realizar cálculos de la presión barométrica de 

algunos lugares de interés en la fisiología y medicina de altitud y para las 

predicciones en relación al aporte de O2 suplementario en habitaciones u 

oficinas con enriquecimiento de O2. (West, 2001). Las predicciones de esta 

ecuación son bastante fidedignas si las localidades están cercanas a una 

latitud de 30° respecto del Ecuador y especialmente en los meses de verano. 

Predicciones a partir de ésta ecuación se han establecido para la zona de 

Minera Collahuasi: PB = 438 mmHg y para la mina Aucanquilcha, PB = 372 

mmHg, en Chile. En síntesis, se han hecho cálculos para cada latitud, a 

diferentes altitudes y estaciones del año, para sitios de interés que se han 

descrito en tablas y gráficos (West, 1999).  

 

 
1.4.- PRESIÓN BAROMÉTRICA / ALTITUD / HIPOXIA HIPOBARICA. El 

fenómeno primario para la exposición humana a altitud es la disminución de 

la presión barométrica y con ello la disminución de la presión parcial del O2 

ambiental (PO2). En Chile, en la definición de la relación laboral hombre/altitud 

ha primado el mecanismo original que es la caída en la presión barométrica. 

En la Guía Técnica sobre exposición ocupacional a gran altitud se establece 

que: “trabaja a gran altitud todo aquel trabajador que se encuentre expuesto 

a Hipobaria Intermitente Crónica, lo que implica que sus labores son 

efectuadas a más de 3.000 msnm y hasta 5.500 msnm, por más de 6 meses, 

 
PB = e(6.63268 - 0.1112 h - 0.00149 h²) 
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con una permanencia mínima de 30% de ese tiempo en sistemas de turnos 

rotativos a gran altitud y descanso a baja altitud”, (cualquier exposición laboral 

por menor tiempo, se le domina exposición esporádica), (Ministerio de Salud, 

2013). El concepto de Hipobaria Intermitente Crónica definido en Chile es 

equivalente al de Hipoxia Intermitente Crónica de la literatura internacional, 

(Richalet et al., 2002), (Viscor et al., 2009) solo que en ésta última, el foco de 

la definición está sobre el efecto principal de la hipobaria: la hipoxia hipobarica. 

La hipoxia hipobarica en términos simples es la menor cantidad de O2 en el 

aire debido a la reducción en la presión barométrica, lo que lleva a la 

disminución en la presión inspirada de O2 (PiO2). (Fig. 2)  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG.2. Caída en la PIO2, como resultado de hipoxia hipobarica por altitud. (Beall, 2007)  

 

Este hecho aparentemente simple, tiene muchas complejidades; el ser 

humano, esencialmente aeróbico, no tiene capacidad de almacenar O2, 

siendo éste el más crítico de los sustratos medioambientales para la 

supervivencia humana y de los mamíferos en general, permitiendo la 

producción necesaria de ATP para sostener la estructura y función de los 

organismos complejos. (Yuan et al., 2013). El efecto final de una disminución 

en la PiO2 es la reducción en el aporte de O2 a las mitocondrias para generar 

ATP y cumplir con las demandas energéticas de los procesos vitales (bombas 

iónicas, contracción muscular. etc.). Ancestralmente el O2 mitocondrial es 

cercano a cero y en los organismos aeróbicos debe ser suministrado sin 

interrupciones. Quien asciende desde nivel del mar, donde ha estado inmerso, 

conectado y habituado a una atmósfera que le provee una PiO2 de 149 mmHg 

debe responder al desafío de la hipoxia hipobarica de la altitud y realizar tanto 
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las tareas simples como complejas del trabajo, del deporte o de las situaciones 

imprevistas e inesperadas en una visita turística, que se puedan presentar en 

el día a día en estas condiciones. El ascenso a altitud a realizar actividades 

ya sea intelectuales o manipulativas requiere de una respuesta con cierto 

grado de armonía, eficiencia y bajo riesgo para la salud propia como para la 

de los demás. A una altitud de 4.000 msnm, la atmósfera solo provee 

aproximadamente un 60% del O2 de nivel del mar, con una PiO2 de alrededor 

de 80 mmHg.; mantener la homeostasis y e aporte de O2 a los tejidos en éstas 

condiciones demanda críticamente al sistema y aun habiendo logrado una 

aclimatación completa, con tiempo suficiente para los cambios fisiológicos 

(aumento de la ventilación, frecuencia cardíaca, presión arterial, 

eritropoyesis), las evidencias demuestran que no se restaura un nivel 

funcional similar al de pre altitud.  (J. A. Calbet et al., 2003). (FIG: 3).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG. 3. Consumo de O2 pulmonar en normoxia, hipoxia aguda e hipoxia crónica después de 

aclimatación de 9-10 semanas a 5.260 msnm. La aclimatación no restaura la capacidad 

funcional de normoxia. De: (J. A. Calbet et al., 2003).  

 

La adaptación biológica para vivir en forma permanente, armónica y con éxito 

reproductivo a gran altitud requiere de miles de años y la transmisión de 

rasgos asociados al éxito reproductivo. Existen dos grandes grupos 

poblacionales, nativos tibetanos y andinos, que se distinguen por cambios 

selectivos en su fisiología para vivir permanentente a gran altitud, si bien por 

VO2 en normoxia  

VO2 después de   aclimatación  

VO2 en hipoxia aguda   
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caminos distintos. (Beall, 2007). Los tibetanos son uno de los grupos 

poblacionales con más antigua residencia a gran altitud, se estima que viven 

en la región del Tibet por más de 25,000 años a una altitud promedio de 4.000 

msnm. (Petousi & Robbins, 2014). Este grupo étnico presenta una serie de 

rasgos fisiológicos que le permite tener un metabolismo aeróbico normal, 

reducido nivel de hemoglobina, incremento en la ventilación en reposo y 

ejercicio, incremento en la síntesis de óxido nítrico, ausencia de respuesta 

hipertensiva pulmonar; lo que constituye un fenotipo fisiológico ventajoso para 

el transporte de O2 hacia los tejidos, cuestión clave para una adaptación 

exitosa a gran altitud. (Simonson et al., 2010); (Petousi et al., 2014). 

Recientemente se ha planteado una nueva posible ruta de ventaja selectiva 

para los nativos andinos por la existencia de genes que pueden codificar 

proteínas antioxidantes para reducir el estrés oxidativo que evidentemente 

puede representar una ventaja adaptativa para explicar la exitosa adaptación 

de estos grupos a gran altitud. (Valverde et al., 2015) 

 

1.5.- HIPOXIA. DEFINICIÓN Y SUS DIFERENTES MANIFESTACIONES. La 

hipoxia es un estímulo que impacta a células, tejidos y al organismo en su 

totalidad. La definición más general de hipoxia es que se trata de una 

disminución en la disponibilidad de O2 de un estado comparado con otro, 

como tal, es un término relativo, pero en el cual siempre se cumple la 

condición que en el estado de mayor hipoxia, hay una reducción en la 

eficiencia para producir ATP para las necesidades energéticas de una célula 

o tejido. (Prabhakar & Semenza, 2012). Para el nativo de o cerca del nivel 

mar, el efecto más importante de la altitud es la disminución de la PiO2. El % 

del O2 en la mezcla de gases de la atmósfera es un 21%, (fracción inspirada 

de O2: FiO2); la FiO2 es 21% a cualquier altitud, pero cambia la concentración 

del O2 que disminuye con la altitud y con ello la PiO2, que va siendo cada vez 

menor mientras menor es la presión barométrica. (FIG. 4) 
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FIG: 4. A: Nivel del mar: FiO2: (21%), Presión barométrica (760 mmHg), PiO2: (149 mmHg). 
B: Altitud: 5050 msnm: FiO2: (21%), Presión barométrica (405 mmHg), PiO2: (75 mmHg)  

 

Como consecuencia de la caída en la PiO2 hay un gradiente menor para la 

cascada del O2 desde el aire hacia hasta la mitocondria para cada cada célula 

que utiliza O2 de los diferentes tejidos corporales; lo que gatillará diferentes y 

secuenciales respuestas fisiológicas que permitirán la supervivencia en 

ambientes con menor disponibilidad de O2 (Schumacker, 2002).  

 

 
FIG: 5. Secuencia temporal de la respuesta compensatoria a hipoxia hipobarica, que aumenta 

la capacidad de transporte de O2 a los tejidos. Adaptado de: (Hochachka, 1998) 

 

Hipoxia Hipobárica  

     Expresión HIF‐1     Inducción 

secreción de eritropoyetina (EPO) 
Expansión de la masa de glóbulos 

rojos  

Sensor de O2 a nivel renal Mecanismos para sensar O2 a nivel renal

y otros tejidos  
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La secuencia temporal de la respuesta a hipoxia hipobarica que busca mejorar 

el transporte de O2 a partir de la estabilización del factor inducible por hipoxia 

HIF-1 y el efecto sobre uno de sus productos génicos claves para ésta 

respuesta, la producción de eritropoyetina (EPO) se muestra en la figura 

anterior (FIG. 5). La EPO aumenta sus niveles desde las 1ªs horas de 

exposición a hipoxia hipobárica (Eckardt et al., 1989); y concomitantemente el 

núnero de receptores a EPO en las células progenitoras de la linea eritroide; 

posteriormente en el tiempo ocurre la expansión de la masa de glóbulos rojos 

aproximadamente a partir del 5°- 7° día y por 3-4 semanas de permanencia, 

dependiendo de la altitud, aunque estudios de largo plazo han descrito activa 

eritropoyesis aún después de varios meses, si bien el incremento más 

importante ocurre en las primeras semanas. (Chapman, Stray-Gundersen, & 

Levine, 1998) (Windsor & Rodway, 2007)    

 

Como se manifiesta la hipoxia.- El cambio en los niveles de O2 pueden 

afectar a unas pocas o a todas las células del organismo y como se muestra 

en la Fig. 5, estos cambios no son estáticos sino que dinámicos en el tiempo. 

(Cherniack, 2004). La hipoxia puede manifestarse: a) en un número limitado 

de células (hipoxia de los hepatocitos que rodean la vena central en el hígado); 

b) en un tejido localizado dentro de un órgano (hipoxia de la pared miocárdica 

por isquemia del territorio dependiente de una (o todas) las arterias 

coronarias); c) en un organismo entero (hipoxia por disminución de la presión 

barométrica). (Prabhakar & Semenza, 2012). Evidentemente en un trabajador 

con patología coronaria que asciende a trabajar a gran altitud se dan las 3 

condiciones.  

 

Desde el punto de la duración, la hipoxia puede ser:   

 

Hipoxia Aguda: Ocurre con una exposición a hipoxia en un rango de 

segundos a minutos, la respuesta a la hipoxia es rápida, breve y se debe a la 

modificación o activación de proteínas ya existentes, por ejemplo liberación 

de neurotransmisores por el cuerpo carotideo en la respuesta ventilatoria a 

hipoxia, que ocurre a los pocos segundos del inicio de la exposición. 

(Teppema & Dahan, 2010) (Prabhakar & Peers, 2014). (FIG. 6) 



23 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIG. 6 Respuesta aguda a hipoxia. En la célula tipo I del cuerpo carotideo ocurre inactivación 
de canales de K+, vía activación de AMPK o reducción de MgATP por inhibición de citocromo 
oxidasa. El aumento del potencial de membrana genera despolarización y entrada de Ca++ 
activando el vaciamiento de vesículas con neurotransmisores (N) excitatorios de las 
terminaciones sensitivas aferentes del nervio del seno carotideo. Adaptado de: (Prabhakar & 
Peers, 2014) 
 

 

Hipoxia Crónica. Ocurre por la exposición a hipoxia en un rango de horas, 

días, meses; en este caso se observan las respuestas más tardías y de mayor 

duración, implicando la expresión de ARNm y síntesis de nuevas proteínas, 

como ocurre con la eritropoyesis y angiogénesis por exposición a gran altitud 

y que buscan mejorar a mas largo plazo el aporte de O2 hacia los tejidos 

(Prabhakar & Semenza, 2012),  

 

Desde el punto de vista de su frecuencia, la hipoxia crónica puede ser:  

 

Continua / Intermitente. La hipoxia continua crónica y la hipoxia intermitente 

crónica determinan respuestas fisiológicas y fisiopatológicas diferentes; en el 

caso de la hipoxia continua crónica puede llevar a hipertensión pulmonar en 

residentes permanentes a gran altitud; (Leon-Velarde et al., 2005)), mientras 

la hipoxia intermitente crónica puede llevar a hipertensión sistémica en las 

personas con apnea obstructiva del sueño (Prabhakar & Semenza, 2012). 

(Fig. 7)             

 

 

Vesículas   N

N
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FIG: 7 A: Consecuencias de la hipoxia crónica continua que genera una respuesta patológica 
como la hipertensión arterial pulmonar; en el centro se aprecia la muscularización de una 
arteriola pulmonar (Penaloza & Arias-Stella, 2007).  
B: Hipertensión arterial sistémica refractaria por hipoxia intermitente crónica en paciente con 
apnea obstructiva del sueño.(Logan et al., 2003).  
 

 

1.6.- ACLIMATACIÓN HUMANA A LA HIPOXIA HIPOBARICA.   

 

Definición de aclimatación: El término aclimatación se refiere al proceso 

normal mediante el cual seres humanos de nivel del mar o baja altitud 

responden a la disminución progresiva de la PiO2 cuando se exponen a una 

mayor altitud con respecto a su hábitat natural. La aclimatación comprende 

todos los cambios fisiológicos que compensan la caída en la PiO2 

constituyéndose en un proceso beneficioso que permite defender el contenido 

arterial de O2 para poder ejecutar las tareas o acciones para lo que se ha 

ascendido a altitud.  

Sin embargo, aun habiendo logrado una completa aclimatación a una 

determinada altitud, siempre hay una pérdida de rendimiento cognitivo y físico 

respecto del nivel del mar, que no se logra restaurar con la aclimatación. 

(West, 2013a). Aunque en el caso del rendimiento físico, es dependiente de 

la cantidad de masa muscular en ejercicio. (J. R. Calbet, G; Boushel, R. and 

Saltin, B., 2009)  El proceso de aclimatación a gran altitud requiere tiempo, 

una cuestión muy explícita en las ascensiones al Everest, donde se requieren 

A 

B
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varias semanas para que ocurran los cambios fisiológicos necesarios para 

una mejor tolerancia a la altitud, que permitirá que alguno (a) de los (las) 

montañistas de una expedición puedan llegar a la cumbre y tolerar las 

condiciones de hipoxia severa de la cima y los factores climáticos asociados; 

si los mismos individuos que alcanzaron la cumbre fueran hipotéticamente 

puestos ahí, vía helicóptero, sin tiempo para que ocurran los cambios 

fisiológicos de la aclimatación, probablemente perderán la conciencia en un 

lapso que va de segundos a un par de minutos. (Windsor & Rodway, 2007), 

(West, 2013a). En términos generales en la aclimatación a gran altitud hay 

cambios fisiológicos que comienzan a los pocos segundos, otros tardarán 

minutos, horas, semanas o meses; mientras aquellos que implican adaptación 

biológica, tomarán años y muchas generaciones de una población, como 

muestran las evidencias de estudios realizados en los nativos de las regiones 

andina y tibetana. El esquema subyacente correlaciona cambios fisiológicos 

en función del tiempo durante la aclimatación. (FIG. 8) 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG. 8: Curso temporal del proceso de aclimatación y adaptación.  (Peacock, 1998) 
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Fases de la aclimatación ventilatoria: Se pueden reconocer 4 fases en la 

respuesta ventilatoria del ser humano a hipoxia: 1) respuesta hiper-ventilatoria 

aguda, que ocurre en segundos a minutos 2) aclimatación ventilatoria de corto 

plazo que es una respuesta más prolongada, con incremento progresivo en la 

ventilación durante horas y días. 3) aclimatación a largo plazo, que es una 

respuesta que ocurre en meses y años; ya sea en residentes de nivel del mar 

que se van a vivir a gran altitud o en nativos de altitud. (Hornbein, 2001) 4) 

finalmente la adaptación ventilatoria como selección evolutiva a través de 

miles de años en pueblos adaptados exitosamente para vivir a gran altitud. 

(Simonson et al., 2010)    

 

Aclimatación ventilatoria a corto plazo.  Para el propósito de este trabajo 

se revisarán algunos aspectos de la aclimatación de corto plazo debido a 

modalidad de exposición laboral a gran altitud en Chile y que contempla la 

permanencia por algunos días, 4, 7, 10, o 15, (según el turno) en los centros 

de trabajos y luego el retorno a nivel del mar habitualmente por una cantidad 

de días similares; con una nueva exposición a hipoxia cada vez que retornan 

a trabajar en forma ciclica por meses y años. En un período de exposición de 

corto plazo ocurren importantes cambios en el sistema cardiorrespiratorio y 

sanguíneo, en un curso temporal que lleva días y semanas, aunque los 

cambios fundamentales a corto plazo ocurren en los primeros 10 días (Muza, 

Beidleman, & Fulco, 2010) y que en los buenos respondedores determinará 

aclimatación y buena tolerancia a la altitud y en los malos respondedores 

algún grado de sintomatología de enfermedad aguda de altitud y alteraciones 

del sueño, que impactarán su capacidad de trabajo en los primeros días de 

retorno a altitud.  (Farias et al., 2013) 

 

El ascenso a altitud resulta en un inmediato incremento de la ventilación, que 

se prolonga por varios días, este incremento es progresivo a pesar de la 

hipocapnia que ocurre por la mayor eliminación de CO2 (alcalosis respiratoria). 

A éste incremento progresivo en la ventilación pulmonar se denomina 

aclimatación ventilatoria a la altitud y representa la respuesta primaria frente 

a la hipoxia tanto en humanos como en animales experimentales (Hornbein, 

2001; Prabhakar & Peng, 2004; West, 2013 ). De todos los cambios que 
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ocurren durante la aclimatación a altitud en el ser humano, el incremento en 

la ventilación pulmonar es probablemente el más importante, de hecho se 

plantea que la respuesta ventilatoria a la hipoxia es determinante de la 

susceptibilidad para sufrir MAM (Richalet, Larmignat, Poitrine, Letournel, & 

Canoui-Poitrine, 2012). En la modalidad laboral en hipobaria intermitente 

crónica, cada ascenso se asemeja a una fase de aclimatación de corto plazo, 

que se caracteriza por: a) Un aumento progresivo de la ventilación hasta 

alcanzar un estado estacionario al cabo de algunos días dependiendo de la 

altitud, b) una alcalosis respiratoria persistente durante todo ese período, c)  

una hiperventilación que persiste por algunas horas o días al retornar a nivel 

del mar,. (Fig. 9) (Hornbein, 2001) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG. 9. Curso temporal de la respuesta ventilatoria de corto plazo (Hornbein, 2001) 

 

 Respuesta ventilatoria a hipoxia y cuerpo carotideo. El cuerpo carotideo 

está ubicado bilateralmente en la bifurcación de la arteria carótida común; es 

un pequeño extracto de tejido de 2-3 mm de largo que pesa alrededor de 13 

mg., posee un alto flujo sanguíneo por volumen de tejido, equivalente a más 

de 10 veces el flujo sanguíneo cerebral; se trata del tejido más especializado 

para monitorear lo que está pasando con los niveles de O2 en sangre arterial 

periférica. (P. Kumar & Prabhakar, 2012). La frecuencia de descarga sensorial 
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del cuerpo carotideo es baja durante normoxia (PO2 arterial de 100 mmHg); 

se incrementa con la caída en del O2 arterial (PO2 60-50 mmHg) liberando 

neurotransmisores, (Shimoda & Polak, 2011) a los segundos de la instalación 

de la hipoxia. (FIG: 10). La respuesta aguda y crónica a la hipoxia depende 

de la capacidad para sensar el nivel de O2. (Lahiri, 2000). 

 

FIG. 10 Aumento de potenciales de acción por el nervio del seno carotideo en respuesta a 

hipoxia (Weir, Lopez-Barneo, Buckler, & Archer, 2005) 

 

La capacidad para sensar cambios en el nivel de O2 es una propiedad de 

todas las células, pero la respuesta sistémica se inicia en los 

quimiorreceptores periféricos, el cuerpo carotideo sufre notables cambios 

fisiológicos y morfológicos con la exposición a hipoxia continua. (FIG. 11) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG. 11 Hiperplasia de cuerpo carotideo en ratones expuestos a hipoxia continua versus 

normoxia. (CB: cuerpo carotideo).  (Bishop et al., 2013) 
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La respuesta del cuerpo carotideo es modulada por el efecto de hipoxia y las 

vías involucradas en el sistema nervioso central. (Cherniack, 2004). Las 

aferencias de la actividad sensorial del cuerpo carotideo se transmiten vía 

nervio del seno carotideo, rama del glosofaríngeo, que sinapta con el núcleo 

del tracto solitario (NTS), un núcleo clave para la  integración de la respuesta 

respiratoria y cardiovascular a hipoxia (Costa, Accorsi-Mendonca, Moraes, & 

Machado, 2014). La actividad del cuerpo carotideo, modula la respuesta 

respiratoria, vascular y cardíaca, incrementando la ventilación y la presión 

sanguínea, para mantener el aporte de O2 a los tejidos; la actividad sensorial 

del cuerpo carotideo es clave en la aclimatación ventilatoria y cardiovascular 

y su disfunción está asociada a patologías. (Prabhakar, 2013) 

Células tipo I (Glomus). El cuerpo carotideo está compuesto por 2 tipos 

principales de células: tipo I y tipo II. Las evidencias apuntan a que las células 

tipo I son el sitio primario para sensar hipoxia. Según el grado de hipoxia se 

inhiben ciertos tipos de canales de K+, (maxi-K+; TASK-like K+), se despolariza 

la célula, provocando entrada de Ca++ y liberación de neurotransmisores 

estimulando la descarga aferente del nervio del seno carotideo. FIG. 12 

(Prabhakar, 2013).   

 

FIG. 12. NORMOXIA: La producción de CO por Hemoxigenasa-2 (HO-2) atenúa la actividad 

de las células tipo I inhibiendo la enzima CSE. HIPOXIA: bajos niveles de CO y aumento de 

de H2S por Cistationina γ-liasa (CSE) inhibe canales de K+ aumentando la actividad de la 

célula tipo I. NT: neurotransmisores. NT-R: receptor postsinaptico (Prabhakar, 2013)   
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Si bien la hipótesis descrita en la figura anterior cuenta con abundante 

evidencia sustentable, al momento, ninguno de estos mecanismos que está 

en plena investigación y que buscan explicar la manera en que la hipoxia 

inhibe los canales de K+ están completamente dilucidados.  

 

Rol de HIF-1 en la respuesta del cuerpo carotideo a hipoxia. El factor de 

transcripción inducible por hipoxia HIF-1 es un activador de la transcripción 

que funciona como un master regulador de la homeostasis del O2. HIF-1 es 

una proteína heterodimérica compuesta por las sub-unidades HIF-1α / HIF-2α 

ambas reguladas por O2 y la subunidad HIF-1β que es expresada 

constitutivamente, (Semenza & Prabhakar, 2012). Ya se ha mencionado que 

la actividad quimio-refleja del cuerpo carotideo aumenta la ventilación 

pulmonar y la secreción de catecolaminas por la medula suprarrenal, 

incrementando la frecuencia cardiaca y la presión arterial, siendo estos los 

dos principales efectos reguladores de la respuesta cardiorrespiratoria a 

hipoxia, el aumento de la ventilación pulmonar y de la presión arterial. La 

capacidad de los mamíferos para responder a cambios en el suministro o la 

demanda de O2, depende de una apropiada regulación de la respiración y de 

la presión arterial, (Prabhakar & Semenza, 2012) 

 

Se plantea que un antagonismo funcional entre HIF-1α y HIF-2α mantiene el 

estado redox de las células que es esencial para el funcionamiento del cuerpo 

carotideo y la médula suprarrenal en la regulación cardiorrespiratoria,  (Yuan 

et al., 2013). HIF-1α activa la expresión del gen de la enzima NADPH oxidasa-

2 (Nox-2), pro-oxidante y la mayor fuente de liberación de especies reactivas 

derivadas de O2 en el cuerpo carotideo y la medula suprarrenal; mientras que 

HIF-2α regula la actividad del gen de la enzima Superóxido Dismutasa-2 (Sod-

2), una de las más importantes enzimas del sistema antioxidante del 

organismo. A futuro la manipulación de los cambios en el estado redox 

intracelular por modulación selectiva de la expresión HIF-1 o HIF-2 puede 

representar una importante herramienta terapéutica para el tratamiento de 

anormalidades cardiorrespiratorias asociadas a desordenes del sueño y 

apnea; pues la expresión de enzimas dependientes de HIF-1 contribuyen a 
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un estado celular pro-oxidante y la expresión de enzimas dependientes de 

HIF-2 a un estado antioxidante (Yuan et al., 2013). (FIG. 13) 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG. 13 Antagonismo funcional entre HIF-1α e HIF-2α. Retroalimentación positiva entre HIF-

1α y estrés oxidativo y por otro lado retroalimentación negativa entre HIF-2α y estrés oxidativo. 

Se requiere un fino balance para el control de la ventilación y la presión arterial en la respuesta 

normal a hipoxia. (ROS: sustancias derivadas del O2) Adaptado de: (Yuan et al., 2013)  

 

1.7.- ALTERACIONES EN LA RESPUESTA A HIPOXIA HIPOBARICA.  

 

Una alteración en la respuesta ventilatoria a hipoxia tiene consecuencias 

fisiológicas adversas que se asocian a diferentes enfermedades 

cardiorrespiratorias, ya sea por exposición aguda (trastornos del sueño, mal 

agudo de montaña, edema pulmonar o edema cerebral), por exposición 

continua crónica (policitemia, hipertensión arterial pulmonar) o exposición 

intermitente crónica (respiración periódica, apnea obstructiva, hipertensión 

arterial sistémica). (P. Kumar & Prabhakar, 2012).  

En cualquiera de las etapas de la respuesta ventilatoria a hipoxia: respuesta 

ventilatoria aguda a hipoxia (RVAH), declinación ventilatoria a hipoxia (DVH), 

aclimatación ventilatoria a hipoxia (AVH) y desensibilización ventilatoria a 

hipoxia (DVH), puede ocurrir una mala adaptación con consecuencias sobre 

la salud de las personas. (FIG 14) 

 

    HIF‐1α    HIF‐2α

    Nox2          ROS      Sod2  

Activación de cuerpo carotídeo y 
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FIG. 14.  RVAH: Respuesta ventilatoria aguda a hipoxia; DVH: Declinación ventilatoria a 

hipoxia; AVH: Aclimatación ventilatoria a hipoxia; DVH: Desensibilización ventilatoria a 

hipoxia. Adaptado de  (Powell, Milsom, & Mitchell, 1998) 

 

Respuestas patológicas a Hipoxia Intermitente Crónica (HIC) 

Las personas que residen a nivel del mar o cerca de nivel del mar pueden 

sufrir episodios recurrentes de hipoxia con pausas en la respiración (apnea) 

que pueden ir entre 10 a 40 segundos, que se asocian a mecanismos 

fisiopatológicos que conducen trastornos del sueño denominado apnea 

recurrente (obstructiva). En casos severos los episodios de apnea pueden 

exceder de 60 episodios por hora, con reducciones en la saturación arterial 

de O2 bajo el 50%. (P. Kumar & Prabhakar, 2012). La apnea recurrente 

constituye una hipoxia intermitente crónica, a la que paralelamente se agrega 

una hipercapnia intermitente crónica; sin embargo está demostrado 

experimentalmente que es la hipoxia y no la hipercapnia quien evoca los 

cambios fisiopatológicos de la apnea recurrente con elevada descarga 

simpática y aumento en la secreción de catecolaminas desde la médula 

suprarrenal que condicionan una hipertensión arterial sistémica. (Fletcher, 

2001). Las evidencias experimentales demuestran que la HIC tiene dos 

grandes efectos sobre la plasticidad del cuerpo carotideo: a) aumento de la 

sensibilidad de la respuesta del cuerpo carotideo y b) facilitación a largo plazo 

de la actividad sensorial (FLP). Esta última consiste en una persistencia de la 

respuesta sobre el nivel basal después de terminado el estímulo hipóxico, 

característico de la exposición repetida a hipoxia que no ocurre con la 

exposición continua crónica. Se ha propuesto que un incremento en la 

generación de especies reactivas derivadas de O2 en períodos de 

hipoxia/reoxigenación en el complejo I mitocondrial contribuyen a la FLP del 

Segundos, minutos       Horas…. días       Meses  

RVAH AVH DVHDVH 
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cuerpo carotideo y media algunos de los efectos fisiopatológicos de la HIC. 

(Peng, Overholt, Kline, Kumar, & Prabhakar, 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG. 15. Desbalance HIF1α/HIF-1α en hipoxia intermitente crónica, estrés oxidativo y 

patología cardiorrespiratoria. Adaptado de: (Prabhakar & Semenza, 2012).  

 

Desbalance HIF-1α / HIF-1β y estrés oxidativo en HIC. 

Incremento de HIF-1. La exposición a HIC incrementa los niveles de HIF-1α 

en el citoplasma y núcleo de las células glomus del cuerpo carotideo y medula 

suprarrenal. La expresión y actividad de HIF-1α es inducida por múltiples vías 

de transducción activadas por el incremento de especies reactivas derivadas 

de O2 dependientes de NADPH-2 oxidasa (Nox-2). El aumento de la actividad 
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de Nox-2 es la mayor fuente de especies reactivas derivadas de O2 asociadas 

a un estado oxidativo. El aumento de la expresión de HIF-1α es inducida 

directamente por la actividad de mTOR dependiente de la activación de PKC 

y por la inhibición de prolil-hidroxilasa (PHD). PKC requiere del aumento del 

Ca++ intracelular a partir de la ruptura enzimática de Fosfolipasa C en 

presencia de sustancias reactivas derivadas de O2, hasta IP3 y diacilglicerol. 

IP3 moviliza el Ca++ desde las reservas intracelulares, aumentando el Ca++ 

intracelular necesario para activar PKC. El resultado final es que a diferencia 

de las condiciones de hipoxia continua, en que el nivel de HIF-1α sufre un 

rápido decaimiento con la reoxigenación, en hipoxia intermitente permanece 

elevado por la actividad continua de mTOR.  (FIG. 15) 

 

Disminución de HIF-2α.- Experimentalmente en condiciones de HIC 

disminuye la expresión de la proteína HIF-2α tanto en cuerpo carotideo como 

medula suprarrenal y puede tardar hasta 16 horas en retornar a los niveles 

basales post hipoxia, provocando un crítico desbalance HIF1α/HIF2α. La 

degradación de HIF-2α está mediada por proteasas activadas por Ca++ 

(calpainas). HIF-2α es un poderoso activador de genes que codifican para 

enzimas antioxidantes que incluye a cobre/zinc y manganeso superóxido 

dismutasa (SOD1 y SOD2 respectivamente), catalasa y glutatión peroxidasa. 

(Scortegagna et al., 2003). La degradación de HIF-2α contribuye al estrés 

oxidativo inducido por HIC debido a la disminución en el nivel de enzimas 

antioxidantes. El esquema del desbalance HIF-1α / HIF-2α en HIC sobre el 

estado redox celular y sus efectos patológicos fueron esquematizados en la 

FIG 15. A nivel experimental, especies reactivas de O2 aumentan en el cuerpo 

carotideo, medula suprarrenal y sistema nervioso central en ratas sometidas 

a ciclos de HIC por un periodo total de 10 días; notablemente la facilitación 

sensitiva a largo plazo del cuerpo carotídeo, el aumento de los niveles de 

catecolaminas y la hipertensión arterial, son bloqueadas con antioxidantes 

que inhiben la generación del anión superóxido. En pacientes con apnea 

obstructiva del sueño que muestran alteración de la vasodilatación, la 

respuesta vascular es restaurada con la administración de antioxidantes. (G. 

K. Kumar et al., 2006)  
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Respuesta patológica a Hipoxia Continua Crónica (HCC) 

Normalmente la exposición aguda a hipoxia provoca vasodilatación en los 

vasos sanguíneos sistémicos con el fin de incrementar la perfusión y mejorar 

la disponibilidad de O2 en los tejidos; a diferencia de lo que ocurre a nivel 

pulmonar donde las arteriolas pulmonares se vasoconstriñen en respuesta a 

hipoxia aguda con el fin de derivar el flujo sanguíneo hacia zonas del pulmón 

mejor ventiladas para optimizar la relación ventilación/perfusión. Para la 

vasoconstricción pulmonar se requiere un aumento del Ca++ intracelular, que 

en el caso de la hipoxia intermitente crónica es reversible durante la fase de 

reoxigenación. Inversamente, en el caso de la exposición a hipoxia continua  

crónica, el Ca++ intracelular permanece elevado, provocando cambios 

funcionales y estructurales en los vasos arteriales pulmonares, en el endotelio, 

en la célula muscular lisa y en los fibroblastos que componen la íntima, media 

y adventicia, respectivamente. Este proceso de remodelado de la pared 

vascular pulmonar se asocia a disfunción endotelial, activación de 

fibroblastos, hipertrofia e hiperplasia de las células musculares que lleva al 

aumento de la resistencia vascular pulmonar, hipertensión arterial pulmonar e 

hipertrofia del ventrículo derecho (Penaloza & Arias-Stella, 2007), (Morrell et 

al., 2009)    

 

Las células musculares lisas del sistema vascular pulmonar sometidas a 

hipoxia continua crónica mantienen la elevada concentración de Ca++ 

intracelular aún al retornar a normoxia. Este efecto requiere de la persistencia 

de la entrada de Ca++ extracelular mediada por canales de Ca++ gatillados por 

depósito; estos son canales activados por depleción de los depósitos de 

almacenamiento del Ca++ intracelular durante la hipoxia crónica continua; el 

influjo de Ca++ extracelular por éste tipo de canales mantiene elevado el Ca++ 

intracelular. (Prabhakar & Semenza, 2012) 

 

Además la hipoxia continua crónica resulta en un incremento del pH 

intracelular por efecto del aumento en la expresión del intercambiador Na+/H+ 

(NHE1) inducido por HIF-1α (Shimoda, Fallon, Pisarcik, Wang, & Semenza, 

2006). El incremento del Ca++ intracelular y la alcalinización del pH intracelular 
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activan vías de señalización para la hipertrofia e hiperplasia de la célula 

muscular lisa pulmonar. La muscularización y engrosamiento de la capa 

media de las arteriolas pulmonares es la característica esencial de la 

hipertensión arterial pulmonar inducida por hipoxia continua crónica.  

(Penaloza & Arias-Stella, 2007; Prabhakar & Semenza, 2012) (FIG. 16)  

  

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG. 16.  Muscularización de la capa media de la célula muscular lisa de vasos pulmonares. 

Adaptado de: (Prabhakar & Semenza, 2012)  

 

En resumen, estudios en animales experimentales y en humanos han provisto 

evidencias del rol clave que juega la expresión de HIFs en orquestar la 

respuesta fisiológica y fisiopatológica en hipoxia intermitente crónica e hipoxia 

continua crónica y su expresión es especialmente crítica en la respuesta del 

cuerpo carotídeo a hipoxia aguda. La deficiencia de HIF-1α resulta en 

hiposensibilidad del cuerpo carotídeo y altera la respuesta de aclimatación a 

gran altitud generando una hipoxia más severa a nivel sistémico, similar a lo 

que se observa en pacientes con resección quirúrgica de cuerpo carotideo 

(Roeggia, 1995). Mientras la deficiencia de HIF-2α deriva en hipersensibilidad 

del cuerpo carotideo a hipoxia y activación refleja del sistema nervioso 

CHRONIC HYPOXIA CRÓNICA 

HIF‐1α
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simpatico y de la médula suprarrenal condicionando patología 

cardiorrespiratoria, incluyendo hipertensión arterial sistémica.  

 

Por otro lado la hipoxia continua crónica genera una activación de ambos 

heterodímeros, HIF-1α/HIF-2α que lleva a la transcripción de cientos de 

genes para diferentes respuestas fisiológicas, como la eritropoiesis y la 

angiogénesis, que son claves para mejorar el transporte de O2; y a nivel 

celular ocurre una reprogramación del metabolismo mitocondrial para generar 

ATP sin generar un exceso de especies reactivas del O2.  Sin embargo, la 

expresión de HIF-1α en forma crónica a nivel pulmonar conduce a hipertrofia 

e hiperplasia de la célula muscular lisa de las arteriolas y al desarrollo de 

hipertensión arterial pulmonar. (FIG. 17) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                

 

 

 

FIG. 17 Consecuencias patológicas de la respuesta a hipoxia continua crónica e hipoxia 

intermitente crónica. Adaptado de: (Prabhakar & Semenza, 2012) 
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1.8.- HIPOBARIA INTERMITENTE CRÓNICA (HIC) EN CHILE  

 

La hipobaria intermitente crónica (HIC) se refiere a un tipo de exposición a 

gran altitud en forma intermitente periódica, de tipo  laboral, que inicialmente 

se le denominó exposición crónica intermitente a hipoxia hipobárica (D. 

Jimenez, 1995), que parece una denominación mas ajustada en lo referente 

a la acepción “crónica intermitente” pues se trata de una exposición 

primariamente crónica (por días o semanas en turnos 7x7 o 10x10 o 20x10), 

temporalmente suficiente para generar nuevos productos génicos, síntesis de 

proteínas y cambios funcionales y estructurales como por ejemplo, toda la 

secuencia de transcripción génica dependiente de HIF-1 en la aclimatación 

ventilatoria a hipoxia crónica, que implica cambios en la fisiología y morfología 

del quimiorreceptor carotideo, cambios en el endotelio y células musculares 

lisas de las arteriolas pulmonares o en la respuesta de eritropoyesis y aumento 

de los glóbulos rojos para mejorar el transporte de O2 (Prabhakar & Semenza, 

2012) que ocurren fundamentalmente dentro de los primeros días o semanas 

de hipoxia.  

Lo distintivo de la exposición crónica de origen laboral es que cíclica en el 

tiempo con períodos de normoxia (o de menor hipoxia) durante el descanso 

en el hogar por un nº de días más o menos equivalentes a los días en hipoxia 

y que dependen de la duración de los turnos respectivos. Este modelo es 

distinto al de la exposición a hipoxia del montañista (que es una actividad 

recreativo-deportiva voluntaria y episódica en el transcurso de los años) y a la 

exposición continua y crónica de los trabajadores nativos con residencia 

cercana a los sitios de explotación de los yacimientos a gran altitud de los 

países paìses vecinos, como Cerro Pasco, Perú (4.300 msnm); Rinconada, 

Perú, (5.400 msnm). Potosí, Bolivia, (4000 msnm), (Leon-Velarde et al., 2000), 

(Vasquez & Villena, 2001). Un modelo esquemático comparativo de estas tres 

modalidades de exposición del hombre a la altura se muestra en el esquema 

siguiente   (FIG. 18) 
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MODALIDADES DE EXPOSICIÓN HUMANA A ALTITUD  

 

               Gran Altitud (3000-5500 msnm): Residencia permanente 

 

  

HIPOXIA CRÓNICA 

(Modelo: Perú, Bolivia) 

 

             Nivel del Mar: (Visita, turismo x días o semanas)  

 

  Gran Altitud y Altitud extrema 3000-8848 msnm ( x semanas o meses) 

   

HIPOXIA AGUDA  

(Modelo: Montañismo 

Ascensos al Aconcagua,  

Mont-Blanc, Everest, etc) 

 

 

                  Nivel del Mar: Residencia permanente 

 

              Gran Altitud 3000-5.500 msnm (Trabajo x meses y años) 

  

      HIPOXIA 

      INTERMITENTE 

      CRÓNICA 

      Modelo: Minería a  

      gran altitud, Chile  

            

           

                                       Nivel del Mar: Residencia permanente   

   

FIG: 18 Modalidades de exposición a altitud; las flechas de mayor grosor indican el sentido 

del trayecto inicial desde el lugar de residencia. Adaptado de: (Richalet et al., 2002).                              

7 dias 7 dias 7 dias 7 dias

7 dias 7 dias 7 dias 7 dias
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El trabajo de la gran minería en Chile requiere personal altamente calificado y 

entrenado en el manejo de tecnología de punta; la mayoría de los trabajadores 

provienen de las grandes ciudades a través de todo el país, mayoritariamente 

de nivel del mar; las excepciones son la ciudad de Calama (2400 msnm) y El 

Salvador (2300 msnm). La mayor cantidad de faenas mineras se reparten 

entre la 1ª y 4ª región del país. (Oñate, 2011). (Fig. 19) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIG. 19 Mapa de la gran minería en Chile. A la derecha los nombres y altitud de los 

yacimientos mineros que se distribuyen entre las primeras seis regiones entre el norte y el 

centro del país. Adaptado de: Mapa de la Gran Minería de Chile 

(http://www.consejominero.cl.) 
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La minería es la principal actividad económica de Chile y al menos un 80% de 

las faenas mineras están situadas a gran altitud (mayor a 3.000 snm) (Oñate, 

2011), en la zona de la Cordillera de Los Andes, como se aprecia en el mapa 

de la gran minería; alrededor de un 73% de los trabajadores se desplazan a 

trabajar desde fuera de la región donde se ubica la faena. La modalidad de 

trabajo en hipobaria intermitente crónica lleva más de 3 décadas en 

permanente desarrollo (Jimenez, 2003) y ha puesto a Chile como primer 

productor mundial de cobre, nitratos naturales, yodo y litio en el mundo; 

(SONAMI, Chile país minero. Diario El Mercurio. Chile. 10/06/2012) (Tabla 1)  

 

Tabla 1. Chile. Primer productor de cobre, nitratos, yodo y litio en el mundo 

(2011)  

                             CHILE: LIDER EN LA MINERÍA MUNDIAL                       

Ranking de 

producción  

Producto  Chile: Producción 

2011 

(toneladas métricas) 

% de  producción 

mundial 

1° Cobre  5.250.000 32% 

1° Nitratos    930.000 100% 

1° Yodo      16.000 58% 

1° Litio     70.000 45% 

3° Molibdeno      41.000 15% 

5° Plata        1.310 6% 

 

Las expectativas de inversión en el futuro próximo son del orden de los 

US$100 mil millones al 2020, con probabilidades de generar unos 100.000 

nuevos empleos directos hacia la gran minería. (SONAMI, Chile país minero. 

El Mercurio 16/09/2012), lo que impactará fuertemente la cantidad de 

trabajadores laborando a gran altitud, que hace 20 años solo eran alrededor 

de 14.000 (D. Jimenez, 1995) y actualmente relacionados directamente con 

la minería alrededor de 60.000 (Behn, 2014), aunque considerando todo el 

cluster minero, que considera aquellas actividades de empresas e 

instituciones interconectadas con el sector minero, que proveen maquinarias, 
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insumos, infraestructura, etc., se calcula que los trabajadores empleados en 

el sector de la industria minera es alrededor de 170.000.    (Oñate, 2011)   

 

1.9.- EL FACTOR AGUDO DE LA HIC Y ENFERMEDADES DE GRAN 

ALTITUD 

 

Si personas sanas no aclimatadas ascienden en forma rápida a gran altitud 

están en riesgo de sufrir alguna de las debilitantes y potencialmente letales 

enfermedades que ocurren dentro de las primeras horas y días de arribar a 

altitud. (Hackett & Roach, 2001), (Bartsch & Swenson, 2013). Hay consenso 

que viajar sobre 2.500 msnm, que es considerada una altitud moderada (FIG. 

20), se asocia a riesgo de presentar alguna forma de enfermedad aguda de la 

altitud, que no debe confundirse, sino que incluye la más común de las 

manifestaciones, conocida como mal agudo de montaña (AMS: “Acute 

Mountain Sickness”).  

 

FIG. 20. Clasificación de altitud en metros sobre nivel del mar. Adaptado de:  (Bartsch & Saltin, 

2008). Fotografía de fondo: Llano de Chajnantor 5050msnm. II Región. Chile. 

 

  

Zona de montañismo
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Mal Agudo de Montaña, (MAM). Es la enfermedad aguda de montaña más 

frecuente, afecta a 10 a 25% de quienes ascienden a 2.500 msnm., 

caracterizada por cefalea, malestar gastrointestinal, mareos, fatigabilidad y 

trastornos del sueño, (Tabla 2). Considerado un cuadro benigno, auto limitado 

suele resolverse en 1 o 2 días, si se toman las medidas adecuadas. La 

presencia y severidad de este cuadro se evalúa con la Encuesta de Lake 

Louise (R. Roach, 1993), u otras encuestas validadas internacionalmente.   

 

Edema Cerebral de Altitud, (ECA). Es un cuadro poco frecuente, 0.5-1% de 

quienes ascienden rápidamente sobre 4000 msnm, su característica 

fundamental es que presenta signos y síntomas neurológicos asociados 

(Tabla 2), que suele evolucionar a partir de un MAM no tratado que al cabo 

de 2 o más días de permanencia a gran altitud empeora y evoluciona a ECA, 

es un cuadro que puede ser fatal si no se trata adecuadamente. El diagnostico 

de ECA obliga a tomar las medidas protocolizadas para este cuadro, (Luks et 

al., 2010) mientras se traslada al afectado a un centro hospitalario.  

 

Edema Pulmonar de Altitud (EPA). Es un cuadro caracterizado por signos y 

síntomas respiratorios (Tabla 2), que se desarrolla después de dos o más días 

de exposición a una altitud mayor a 3000 msnm. Su incidencia es un 0.2% si 

se asciende a 4500 msnm en cuatro días y de 6% si se asciende en dos días. 

Aumenta a un 15% si la altitud de ascenso es a 5.500 msnm. Las cifras 

demuestran la dependencia de las enfermedades agudas de altitud de la 

velocidad de ascenso y de la altitud final alcanzada. La mortalidad estimada 

del EPA es un 50% cuando no es tratado; también es perentorio el traslado a 

un centro hospitalario.(Bartsch & Swenson, 2013). En suma, para sujetos 

sanos, no aclimatados, se considera que 2.500 msnm es el umbral para 

presentar enfermedad aguda de altitud y será más frecuente y severo a mayor 

altitud. Es infrecuente que ocurra por debajo de éste nivel y si ocurriera será 

de carácter muy leve. (Bartsch & Swenson, 2013).  
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Tabla.2. (Adaptada de Bartsch y Swennson, 2013) 

 

Factores de riesgo para sufrir enfermedad aguda de altitud   

En el contexto laboral, un riesgo, es la probabilidad que un evento ocurra y 

que pueda causar daño a la salud de las personas. Todo riesgo es susceptible 

de ser previsto y minimizado en su ocurrencia si se conocen los factores 

desencadenantes o asociados a su presentación; para el caso de las 

enfermedades agudas de altitud y con el fin de prevenir o mitigar los efectos, 

la pregunta a responder es ¿cuáles son las condiciones conocidas y 

asociadas a la presentación o no presentación del riesgo? (FIG. 21)  

 

FIG. 21 Factores asociados a mayor probabilidad de presentación de Enfermedad Aguda de 

la Altura.     

                   Síntomas y signos de la Enfermedad Aguda de Altura   

 

Tipo  

Mal Agudo de Montaña 

(MAM) 

Edema Cerebral de 

Altitud (ECA)  

Edema Pulmonar de 

Altitud (EPA) 

 

Síntomas  

y signos  

Cefalea y uno o más de 
los  síntomas y signos: 
mareos, náusea o 
vómito; fatiga, insomnio 

Los síntomas y signos 
de un moderado a 
severo MAM, mas 
síntomas y signos 
neurológicos: 

Sintomas y signos de 
origen respiratorios: 
Disnea, taquipnea, tos, 
cianosis, 

 

 

 
 

Aletargamiento, 
somnolencia, 
confusión, ataxia, 
pérdida de conciencia, 
puede haber cuadro 
febril leve  

expectoración rosada 
(GR), somnolencia, 
SpO2 por debajo del 
promedio del grupo, 
puede haber un cuadro 
febril leve  

Factores 
asociados a 
Enfermedad 

Aguda de 
Altitud   

Altitud 
alcanzada 

Tasa de 
ascenso  

Susceptibilidad 
individual 

Condición de 
pre 

aclimatación 

Historia de 
enfermedad 

aguda de 
altitud   

Altitud a la 
que se 
duerme 
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Altitud alcanzada: La sintomatología de la enfermedad aguda de altitud 

(también denominada mal agudo de montaña) y la frecuencia de presentación 

se relacionan directamente con la altitud máxima alcanzada en una 

determinada jornada. Se ha encontrado un 9% a 2850; 13% a 3050; 34% a 

3650 en montañistas recreacionales. (Maggiorini, Buhler, Walter, & Oelz, 

1990). Globalmente se puede decir que la sintomatología de la enfermedad 

aguda de altitud ocurre en alrededor de 10-25% de las personas sanas no 

aclimatadas que ascienden a 2.500 msnm y entre 50 a 85% de los que 

ascienden entre 4.500 – 5.500 msnm y que en este último rango suele ser una 

enfermedad severa e incapacitante. (Bartsch & Swenson, 2013) 

 

Tasa de ascenso: La velocidad del ascenso es uno de los factores de riesgo 

más importantes, (Bartsch, Bailey, Berger, Knauth, & Baumgartner, 2004). La 

recomendación es hacer un ascenso lento, escalonado, con una tasa de 

ascenso que no debiera superar los 300-500 m/día a partir de los 3.000 msnm 

(Bartsch & Swenson, 2013). En un estudio prospectivo reciente se encontró 

que uno de los factores de riesgo independiente para presentar enfermedad 

aguda severa fue que la tasa de ascenso fuera mayor a 400 m/día después 

de los 3000 de altitud. (Richalet et al., 2012).  

 

Altitud a la que se duerme: Por otra parte las recomendaciones en 

“Guidelines for the Prevention and Treatment of Acute Mountain Sickness” 

(2010) se enfatiza que de los factores de riesgo, el más importante es la altitud 

a la que se duerme, que se define como la ganancia en altitud en metros del 

lugar en que se duerme entre dos noches consecutivas (independiente de la 

altitud máxima alcanzada durante la jornada). Las medidas recomendadas 

son: a) por sobre los 3000 msnm no se debe incrementar la altitud a la que se 

duerme más de 500 m/día y b) cada 3-4 días de ascenso se debe contemplar 

un día de reposo a la altitud alcanzada en la última jornada  (Luks et al., 2010) 

 

Historia de enfermedad aguda de altitud: La presentación previa de alguna 

de las formas de enfermedad aguda de altitud es un fuerte predictor de 

recurrencia. Quien ha sufrido edema pulmonar de altitud tiene una 
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probabilidad del 60% de recurrencia cuando asciende a 4.500 msnm o más. 

(Bartsch & Swenson, 2013).  

 

Pre aclimatación: Se considera que la exposición previa a altitud constituye 

un factor de protección para un nuevo ascenso. Se ha considerado como 

criterio de pre aclimatación haber estado al menos 4 días a una altitud mayor 

a 3000 msnm en los 2 meses previos a un nuevo ascenso (Bartsch et al., 

2004).  Un estudio reciente propone que una residencia continua por 2 días a 

2200 msnm o una exposición de 1.5 - 4 horas diarias en cámara hipobárica a 

una altitud simulada mayor a 4000 msnm por 5 o más días, inducen 

aclimatación, disminuyendo la sintomatología de MAM y mejorando la 

capacidad de trabajo después de un rápido ascenso a 4.300 msnm. (Muza et 

al., 2010)   

 

Susceptibilidad individual. En la mayoría de los estudios el concepto de 

susceptibilidad individual no se ha basado en mediciones fisiológicas 

objetivas. Se ha considerado no susceptibles a montañistas cuyo score de 

sintomatología de MAM haya sido <3 en ascensos previos. (Bartsch et al., 

2004). También se ha clasificado como susceptibles a aquellos que hayan 

sufrido dos o más episodios severos de MAM, ECA o EPA en ascensos 

previos a una altitud mínima de 3500 msnm (altitud para dormir) o un mínimo 

de 4.000 msnm (altitud de ascenso), (Richalet et al., 2012). Desde el punto de 

vista fisiológico se han considerado múltiples factores que influyen sobre la 

susceptibilidad individual: la respuesta ventilatoria a la hipoxia, la SaO2, la 

reactividad vascular pulmonar, la respuesta al ejercicio en hipoxia, la presión 

intracraneal, causas genéticas, etc. Sin embargo, la susceptibilidad para tener 

una buena o mala respuesta a la hipoxia hipobárica, permanece sin ser 

dilucidada en forma definitiva.  

 

En el estudio de Richalet (2012), en una gran cohorte de sujetos, se evaluó la 

asociación entre parámetros fisiológicos y la susceptibilidad de sufrir 

enfermedad aguda de altitud severa, en busca de un modelo predictivo; entre 

las conclusiones se destaca que una severa caída en la saturación durante 

ejercicio en hipoxia > 22% y una baja respuesta ventilatoria a hipoxia en 
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ejercicio < 0.78 L/min/kg fueron predictores independientes de enfermedad 

aguda de altitud. En este estudio también se menciona, la edad (< 45 a), sexo 

femenino, historia de migraña, nivel de actividad física (los más aptos 

desaturan mas) como factores predictores positivos para sufrir enfermedad 

aguda de altitud severa. (Richalet et al., 2012)      

 

1.10.- ¿HAY ACLIMATACIÓN LABORAL EN HIPOBARIA INTERMITENTE 

CRÓNICA?  

 

La gran variedad de turnos de la minería  8x4; 5x2; 4x3; 7x7; 10x10; 21x7; 

donde la 1ª cifra corresponde al tiempo de trabajo en altitud y la 2ª cifra a los 

días de descanso a nivel del mar, impacta no solo al trabajador, sino a la 

familia entera. En un turno 7x7 por ejemplo, un trabajador pasa la mitad de 

cada mes (y por tanto la mitad de cada año) fuera del hogar. Evidentemente 

en la organización del trabajo minero y la planificación de los sistemas de 

turnos han primado más las cuestiones administrativas y económico-

productivas que la fisiología y la vida de relación humana. Por razones de 

productividad se trabaja durante las 24 horas del día y en la mayoría de los 

casos los turnos son de 12 horas, a diferencia de la mayoría de los trabajos 

de nivel del mar que son de 8 horas; lo anterior, que es beneficioso para el 

rendimiento productivo de las máquinas, va a contrapelo con la fisiología del 

sueño y del rendimiento físico y cognitivo normal del hombre, especialmente 

durante los turnos de noche, donde el ritmo circadiano hormonal normal, 

literalmente induce a los trabajadores a dormir, ya sea sentados al volante o 

en una garita de guardia.  

 

Los ajustes a largo plazo de la hipoxia crónica intermitente tienden a 

asemejarse a los de la hipoxia crónica continua respecto de la respuesta 

fisiológica ventilatoria, cardiovascular y eritropoyética; sin embargo 

considerando la misma altitud, hay diferencias en el tiempo necesario para 

completar la aclimatación de algunos parámetros. La hipoxia crónica continua 

requiere de unos pocos meses para la aclimatación, mientras la hipoxia 

crónica intermitente parece requerir varios años para la estabilización de 
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algunos de los parámetros de aclimatación, mientras otros no terminan por 

estabilizarse. (Farias et al., 2013).   

Las pocas evidencias que hay, demuestran que algunos parámetros aún 

están cambiando o no muestran aclimatación después de dos años y medio 

de seguimiento en un grupo de trabajadores de la minería, como el aumento 

de la presión de arteria pulmonar; la persistencia de sintomatología de MAM 

y las alteraciones del sueño en cada nuevo ascenso, asociado a una 

disminución de la capacidad física (Richalet et al., 2002). Hallazgos similares 

para hipertensión pulmonar y crecimiento del ventrículo derecho se describe 

en un estudio de militares expuestos a hipoxia crónica intermitente por más 

de 12 años a 3.550 msnm. (Brito et al., 2007).  

 

En una modalidad de hipoxia crónica intermitente diferente, con un largo 

período de exposición a altitud (7 meses a 4.500 msnm) y larga permanencia 

posterior a nivel del mar (5 meses), durante la construcción del ferrocarril de 

Kinghai-Tibet, en un seguimiento durante 5 años no se encuentra hipertensión 

pulmonar al cabo de ese  periodo y se describe una persistente reducción 

tanto en la incidencia como en la  severidad del MAM a través de los años con 

cada nuevo ascenso, reflejando una especie de efecto acumulativo positivo 

en la aclimatación con la exposición por periodos prolongados (7 meses), a 

pesar del largo período a nivel del mar (5 meses) que podría llevar a una 

desaclimatación (Wu et al., 2009). No se describen las posibles implicancias 

sociales de este tipo de exposición a HIC con largos períodos fuera de casa.  

 

Por otra parte otro estudio realizado en trabajadores mineros expuestos en 

una modalidad 4 x 4 semanas (4 semanas trabajando en un rango de 3.700–

4.000 msnm y  luego 4 semanas en sus casas a baja altitud). El seguimiento 

de tres años refleja que al cabo de estos años persiste una hipertensión 

pulmonar leve, que revierte en cada retorno a nivel del mar, no generándose 

durante todo ese período una hipertensión pulmonar persistente. (Sarybaev 

et al., 2003)  
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Desafíos del trabajo en hipobaria intermitente crónica en Chile.  

 

En Chile, para la minería, astronomía y todas las otras actividades 

relacionadas el trabajo en hipobaria intermitente crónica, aún después de 

varias décadas de desarrollo sigue siendo un desafío pendiente desde el 

punto de vista biomédico y social, para las empresas, trabajadores e 

investigadores. La publicación del decreto n° 28 en noviembre del 2012, que 

modificó el decreto n° 594, de 1999 acerca de las condiciones sanitarias y 

ambientales básicas en los lugares de trabajo, estableciendo estándares 

básicos para la prevención y vigilancia de la salud de todos los trabajadores 

expuestos a gran altitud, independiente de la actividad laboral o rubro al cual 

se dedique; establece además los requisitos de los profesionales y las 

instalaciones médicas necesarias para dar cumplimiento a ésta normativa.        

 

Esta normativa reconoce bajo el amparo de la Ley 16.744 de Accidentes y 

Enfermedades Profesionales que la hipobaria intermitente crónica puede 

producir enfermedades reversibles a corto plazo, principalmente 

cardiopulmonares y neurológicas, que van desde la Enfermedad Aguda de 

Montaña en sus diferentes variedades y otras a largo plazo como la 

Policitemia, Trastornos del sueño e Hipertensión arterial pulmonar. Al mismo 

tiempo establece las contraindicaciones para trabajar a gran altitud y propone 

medidas de mitigación para atenuar los efectos de la hipobaria intermitente 

crónica, abriendo una oportunidad para generar nuevo conocimiento y 

evidencia científica acerca de los beneficios (si los hay) y alteraciones y 

enfermedades de la exposición laboral a hipobaria intermitente crónica por 

gran altitud.   

 

Las proyecciones de la explotación minera a gran altitud en Chile apuntan a 

que esta actividad continuará por varias décadas más y con una cada vez más 

masiva población laboral; lo que impone el desafío de generar las condiciones 

necesarias para que este trabajo sea más seguro, productivo y sin costo a 

corto o largo plazo para la salud de todas las personas que laboran en estas 

condiciones.   
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Los desafíos pendientes son:     

 

1) La persistencia de MAM en cada re-ascenso después del descanso a nivel 

del mar, que sigue afectando a los trabajadores aun con años de exposición 

laboral, a pesar de tener signos de buena aclimatación, SpO2 y  sin policitemia 

o hipertensión arterial.  

2) La prevención, control y seguimiento de los desórdenes del sueño, 

respiración periódica, apnea/hipopnea.  

3)  La pesquisa, tratamiento y seguimiento de los casos de Policitemia  

4) La búsqueda de parámetros biológicos marcadores de aclimatación  

5) La búsqueda de marcadores biológicos de envejecimiento precoz   

6) La validación de un test de tolerancia a hipoxia que permita una 1ª pesquisa 

entre buenos/malos respondedores a altitud y los parámetros para un proceso 

de pre aclimatación previo a exposición aguda a altitud 

7) La identificación de predictores de fatiga y somnolencia en las tareas más 

riesgosas como el manejo de maquinaria pesada y ciclos de 

ascenso/descenso rápido entre diferentes altitudes para generar medidas 

preventivas  

8) La búsqueda de nuevas estrategias para mitigar los efectos de la hipobaria 

intermitente crónica: suplementación con O2; terapia nutricional frente al 

estrés oxidativo, higiene del sueño  

9) La definición de una pauta de estratificación de riesgo y una prueba que 

permita evaluar los componentes de la capacidad física para estar sano, 

promoviendo un tipo de actividad física tanto a nivel del mar como en altitud 

que efectivamente promueva el mantenimiento de una condición física 

adecuada para mantenerse sano y que estimule el sistema antioxidante 

endógeno.    

10) Definir el sistema de turno que otorge la mejor calidad de vida a los 

trabajadores y sus familias.  
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2.- OBJETIVOS 
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2.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Evaluar la respuesta fisiológica y fisiopatológica en sujetos que se 

exponen a rápidas transiciones entre el nivel del mar y gran altitud o 

entre dos altitudes diferentes, en el contexto de la exposición laboral  a 

hipobaria crónica intermitente en la búsqueda de generar medidas de 

prevención y mitigación que permitan reducir el impacto de la hipoxia 

en la ejecución de las tareas simples y complejas durante los cambios 

agudos en el nivel de hipoxia y contribuir a una actividad laboral con 

menos riesgo para la salud de las personas.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS  

 

Evaluar los efectos de la suplementación con O2 sobre la capacidad 

funcional, la percepción del esfuerzo y la sintomatología de Mal Agudo 

de Montaña en sujetos no aclimatados, en tareas cotidianas, durante 

las primeras horas de exposición aguda a gran altitud  (5050 msnm)  

 

Comparar los efectos de ciclos diarios de ascenso/descenso 

(hipoxia/re-oxigenación) en la generación de eventos arrítmicos 

cardiacos en individuos que se exponen por razones laborales a 

rápidas transiciones en el nivel de altitud (e hipoxia) y su posible 

vinculación con la accidentabilidad vehicular     

 

Evaluar los efectos de la luz azul en el desempeño cognitivo en sujetos 

no aclimatados que se exponen en forma aguda a hipoxia hipobárica 

en condiciones de altitud simulada en cámara hipobárica.   
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El doctor Ginés Viscor Carrasco, como director de la Tesis Doctoral 

presentada por D. Juan A. Silva Urra, hace constar que el doctorando ha 

participado activamente en los artículos que forman esta memoria, tal como 

queda reflejado en el orden y composición del equipo de autores de cada uno 

de ellos. El doctorando ha tenido un papel fundamental en el diseño 

experimental y el tratamiento de los datos. También ha tenido un importante 

papel en el proceso de difusión y publicación de los resultados y conclusiones, 

es decir, en la redacción de los manuscritos y en el proceso de revisión por 

pares. 

Los indicadores de calidad de las publicaciones que se han aceptado o se han 

enviado correspondientes a los artículos que conforman esta tesis son los 

siguientes: 

1. Título de la publicación: Effects of Oxygen Supplementation on Acute 

Mountain Sickness Symptoms and Functional Capacity During a 2-Kilometer 

Walk Test on Chajnantor Plateau (5050 Meters, Northern Chile). 

Autores (p.o. de firma): Silva-Urra, Juan A.; Urizar, Constanza; Basualto-

Alarcón, Carla E.; Torrella, Joan Ramón; Pagès, Teresa; Behn, Claus; Viscor, 

Ginés 

Revista: Wilderness & Environmental Medicine Volumen: 22. Número: 3. 

Páginas: 250-256: Año: 2011   ISSN: 1080-6032 

DOI: 10.1016/j.wem.2011.05.004 

Participación del doctorando: Participación en el protocolo de exposición 

aguda a la hipoxia y supervisión logística del estudio de campo. Realización 

de la prueba de caminata y las medidas de parámetros fisiológicos descritos 

en el manuscrito. Preparación del borrador y aprobación de la versión final. 

JCR I.F. (2014): 1.196             JCR 5 Years I.F. (2014): 1.159 

Eigenfactor Score (2013): 0.00099 Article Influence Score (2013): 0.241 

Veces citado: 0  (WoS 15/07/2015); 1 (Google Scholar 15/07/2015) 

2. Título de la publicación: Age-Related Arrhythmogenesis on Ascent and 

Descent: "Autonomic Conflicts'' on Hypoxia/Reoxygenation at High Altitude? 
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Autores: (p.o. de firma) Behn, Claus; Dinamarca, Gustavo A.; De Gregorio, 

Nicole F.; Lips, Viviana; Vivaldi, Ennio A.; Soza, Daniel; Guerra, Manuel A.; 

Jiménez, Raúl F.; Lecannelier, Eduardo A.; Varela, Héctor; Silva-Urra, Juan A. 

Revista: High Altitude Medicne & Biology. Volumen: 15. Número: 3. Páginas: 

356-363: Año: 2014   ISSN: 1527-0297(print) eISSN: 1557-8682 

DOI: 10.1089/ham.2013.1092 

Participación del doctorando: Participación en el diseño del protocolo de 

toma de muestras sobre el terreno en los conductores del observatorio ALMA 

y supervisión del estudio de campo. Interpretación de los resultados 

obtenidos. Preparación del borrador y aprobación de la versión final del 

manuscrito. 

JCR I.F. (2014): 1.275             JCR 5 Years I.F. (2014): 1.925 

Eigenfactor Score (2014): 0.00163  Article Influence Score (2014): 

0.482 

Citado: 0  (WoS 15/07/2015)  

3. Título de la publicación: Circadian and gender differences after acute 

high-altitude exposure: are early acclimation responses improved by blue 

light? 

Autores: (p.o. de firma) Juan A Silva-Urra, Cristian A Núñez-Espinosa, Óscar 

A Niño-Méndez, Héctor Gaitán-Peñas, Cesare Altavilla, Andrés Toro-Salinas, 

Joan R Torrella, Teresa Pagès, Casimiro F Javierre, Claus Behn, Ginés Viscor 

Revista: Wilderness & Environmental Medicine. Volumen: - Número: - 

Páginas: - Año: (Aceptado, en prensa) ISSN: 1527-0297(print) eISSN: 1557-

8682 

DOI: 10.1016/j.wem.2015.06.009 

Participación del doctorando: Participación en el protocolo de exposición 

aguda a la hipoxia y recogida de datos del estudio en la cámara hipobárica. 

Interpretación de los resultados obtenidos. Preparación del borrador y 

aprobación de la versión final del manuscrito. 



59 
 

JCR I.F. (2014): 1.196             JCR 5 Years I.F. (2014): 1.159 

Eigenfactor Score (2013): 0.00099  Article Influence Score (2013): 

0.241 

Veces citado: 0  (WoS 15/07/2015); 1 (Google Scholar 15/07/2015) 
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4.- DISCUSIÓN GENERAL 

 
DE LOS RESULTADOS  
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EL DESAFIO DE CAMINAR A GRAN ALTITUD 

¿Solo para los más aptos; con O2? 

 

Publicación nº 1: Effects of Oxygen Supplementation on Acute Mountain 

Sickness Symptoms and Functional Capacity During a 2-Kilometer Walk Test 

on Chajnantor Plateau (5050 Meters, Northern Chile. Wilderness & 

Environmental Medicine Volumen: 22. Número: 3. Páginas: 250-256: Año: 

2011   ISSN: 1080-6032 

 

Con el propósito de evidenciar los efectos de la hipoxia y todos los factores 

medioambientales asociados a una altitud de 5050 msnm sobre el tiempo total 

en una caminata de 2 km, siguiendo el protocolo propuesto por Oja para 

evaluar aptitud cardiorrespiratoria en adultos saludables (Oja, Laukkanen, 

Pasanen, Tyry, & Vuori, 1991), sintomatología de MAM según Lake Louise 

Score y percepción subjetiva del esfuerzo según escala de Borg y al mismo 

tiempo indagar las posibilidades de optimizar el rendimiento en esta prueba 

cuando se administra O2 a bajo flujo por mascarilla simple en una situación de 

campo abierto, nuestro grupo evaluó a estudiantes universitarios que 

caminaron 2 km en tres condiciones:  a) caminata 1, a nivel del mar portando 

una mochila cargada con 4 Kg (peso equivalente al cilindro con O2 utilizado 

en las caminatas en altura); b) caminata 2, a 5050 msnm portando en sus 

espaldas una mochila con un cilindro con O2 pero sin aportar O2 y caminata 

3, con suministro de O2., (Ver el protocolo detallado en la Publicación Nº 

1) buscando el mínimo flujo de O2 necesario para provocar un cambio 

significativo en el rendimiento y que podría traducirse en la práctica en una 

medida de mitigación de la hipoxia al más bajo costo con el fin de optimizar el 

rendimiento de un trabajador que labora a campo abierto en estas 

condiciones.  

 

  El problema de la exposición aguda en HIC 

 

Los pocos estudios llevados a cabo en Chile, aunque en progresión en los 

últimos años, en relación al trabajo humano en hipobaria intermitente crónica, 
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evidencian que los problemas más comunes en la fase aguda de cada nueva 

exposición son la sintomatología de mal agudo de montaña, las alteraciones 

del sueño, la hipertensión pulmonar y la disminución de la capacidad de 

trabajo físico, que persisten independientemente del tiempo de permanencia 

por meses o años en los ciclos de exposición laboral nivel del mar/altitud, 

aunque paralelamente haya ocurrido aclimatación ventilatoria y hematológica. 

(Richalet et al., 2002).  Vargas et al., describen un 28% de MAM a 3500 msnm 

y un 60% a 4250 msnm durante exposición aguda y sin experiencia previa de 

ascenso a altitud, en reclutas jóvenes (edad promedio: 18 años) en la zona 

norte de Chile; siendo cefalea y dificultad para dormir la sintomatología 

predominante. (Vargas, 2001).  

 

En otros centros se ha descrito hasta un 80% de sintomatología de MAM entre 

trabajadores de un observatorio ubicado a 4.200 msnm: (Forster, 1986), 

mientras que trabajadores a una altitud tan baja como 2.400 msnm, perciben 

una pobre capacidad de concentración y que el aprendizaje de tareas 

mentales complejas puede tomar un tiempo mas prolongado que a nivel del 

mar. (Forster, 1986). La visión nocturna puede afectarse a 1500 msnm y la 

velocidad de reacción en tareas complejas a 1520 msnm., ocurren 

alteraciones del sueño a 2500 msnm y especialmente en visitantes hay una 

baja tolerancia al ejercicio en hipoxia, con dificultades en la concentración y 

tendencia a cometer errores. (West, 2015b). Respecto del impacto en la 

productividad del trabajo a gran altitud, Jiménez (1995) hace referencia que 

para lograr un rendimiento en tareas similares que a nivel del mar, las 

operaciones mineras a 4000 msnm requieren aumentar en un 50-80% la 

relación hombre/hora. (D.   Jimenez, 1995). 
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Deterioro cognitivo y motor y suplementación con O2  

 

El deterioro cognitivo y motor, los trastornos del sueño y las sintomatología de 

MAM, que ocurre en hipoxia hipobárica aguda que determina disminución en 

el rendimiento mental y físico puede ser aminorado cuando una habitación se 

suplementa con O2 con el objetivo de simular una altitud equivalente más baja; 

es decir, aportar una PiO2 mas alta “equivalente” a un lugar de menor altitud; 

la relación propuesta es que por cada 1% de incremento en la FiO2, se reduce 

la altitud en 300 m. (West, 1995). Gerard et al., realizó una serie de test 

neuropsicológicos a una altitud simulada de 5.000 m., comparando los 

resultados de la ejecución de tareas cognitivas y motoras al incrementar un 

6% el aporte de O2, llevando la FiO2 normal de 21% con una PiO2 = 78 mmHg., 

para esa altitud, a una FiO2 de 27% (altitud equivalente: 3200 m.) con una 

PiO2 = 101 mmHg. Hubo una significativa mejoría en el tiempo de reacción y 

la coordinación óculo manual, asociado a una mayor sensación subjetiva de 

bienestar y eficacia entre los sujetos expuestos a la 2ª condición. En mineros 

chilenos a 4.200 msnm la suplementación con una FIO2 de 25% en la 

habitación donde dormían (altitud equivalente: 3.000m), redujo el tiempo de 

respiración periódica con apneas y el nº de apneas, mejorando con ello la 

calidad del sueño. (Moraga, 2014)   

 

   El trabajo en transiciones agudas a gran altitud a campo abierto  

 

Sin embargo, considerando otra perspectiva de la realidad práctica laboral 

cotidiana, hay muchas actividades relacionadas al trabajo humano en altitud, 

que exige ascensos breves, de algunas horas o por un par de días, sin 

aclimatación previa, sin el control de un ascenso escalonado, donde lo que 

prima es la premura de una tarea urgente, tareas que no se realizan en las 

condiciones controladas de una habitación suplementada con O2 y 

climatizada, sino que por la naturaleza del trabajo, deben hacerse 

desplazándose en campo abierto; un ejemplo de ello, la construcción de las 

plataformas e instalación de las antenas de radiofrecuencia en el llano de 

Chajnantor a 5050 msnm en el norte de Chile para el Proyecto ALMA (ALMA 
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Project, Atacama Large Millimiter Array), (Vanden, 2004); elegido por sus 

insuperables condiciones para la astronomía milimétrica y submilimétrica.  

Aquí los trabajadores realizaron estas tareas en jornadas de 8 horas tolerando 

muy bajas temperaturas, (la Tº disminuye 5-10 ºC por cada 1000 m de 

ascenso en altitud), en invierno la oscilación térmica entre el día y la noche 

fluctúa alrededor de 15 ºC, con temperaturas predominantemente bajo cero 

ºC, en un rango entre 0 y -15 Cº; mientras en verano el rango fluctúa entre +5 

y -13 ºC; de cara al viento, cuya velocidad durante el día fluctúa entre 20-40 

km/h, agudizando la sensación térmica del frío; bajo un sol que alumbra 

desprovisto de calor, pero no de irradiación ultravioleta. En el llano de 

Chajnantor se encuentra probablemente la radiación solar más alta sobre la 

superficie del planeta, se ha llegado a medir hasta un 80% de la Constante 

Solar, que es la cantidad de radiación solar por unidad de tiempo y superficie 

sobre la parte externa de la atmosfera terrestre con los rayos solares 

incidiendo verticalmente. La radiación es muy alta especialmente en los 

meses de otoño, invierno y primavera ya que solo en muy contadas ocasiones 

se encuentran días parcialmente cubiertos. (ESO, 2001). Sin embargo, de 

todos los factores anteriormente mencionados, la hipoxia por sí sola, cuando 

es suficientemente severa, brusca o prolongada es la causa más importante 

en provocar deterioro físico o mental a gran altitud. (Magalhães, 2009)  

 

  Caminar para trabajar a gran altitud ¿con o sin O2? 

 

Así, en estas condiciones, una simple caminata realizada cotidianamente en 

cualquier zona costera, puede transformarse en una verdadera prueba de 

esfuerzo cuando se realiza a 5.050 durante una jornada laboral y quizás en 

una tarea realizable solo por los más aptos o al menos por los mejores 

respondedores a la altitud. La caminata y la carrera son dos formas de 

locomoción propias del reino animal y muy específicamente del ser humano y 

corresponden a movimientos complejos (subvalorados en lo cotidiano), que 

permiten la vida de relación, reunirse con otros, buscar la manera de obtener 

comida, un mejor clima o simplemente escapar frente al peligro. Los seres 

humanos somos más caminadores que corredores, la caminata tiene un 

menor costo energético que correr, aunque dependiente linealmente de la 
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velocidad. La óptima velocidad de la caminata desde el punto de vista 

energético es alrededor de 1.11 m/s (aproximadamente 4 km/h), a esa 

velocidad la caminata permite cubrir mucho mayores distancias que la carrera 

antes de la fatiga. (F. Saibene & Minetti, 2003). En forma natural los seres 

humanos mantienen un bajo gasto energético mientras caminan, a partir de la 

longitud del paso que les acomoda, el movimiento asociado de los brazos, etc. 

Cualquier cambio en estos parámetros, en la coordinación neuromuscular o 

en las variables medioambientales puede incrementar el costo energético de 

la caminata y las posibilidades de rendimiento. (Collins, 2015). Así, un 

diferente ambiente gravitacional, cambios en la longitud y frecuencia de los 

pasos, la presencia de cargas externas o internas (resistencia del aire, 

obesidad, etc.) alteran la velocidad óptima de la caminata y la transición entre 

caminar o correr.  

 

A medida que aumenta la velocidad de la caminata se incrementa su costo 

energético hasta que llega a ser más costoso caminar que correr; el rango de 

la transición entre caminar y correr es entre 1.8 - 2.5 m/s (aproximadamente 

entre 6.3 y 8.9 km/h). Debido al permanente desafío del ser humano por 

enfrentar diferentes ambientes extremos, como la microgravedad, la hipobaria 

y otros, ha habido una tendencia a evaluar la locomoción humana en 

condiciones más naturales, menos controladas que lo que ocurre en una cinta 

rodante o a una velocidad constante, creciendo el interés por evaluar 

fisiológicamente la caminata cuando las condiciones medioambientales reales 

están cambiando  (F Saibene, 2003).  

 

Caminar, gesto motor automático, casi intrascendente en el ajetreo del 

hombre moderno, que por lo demás, ya camina muy poco; cuando se realiza 

a gran altitud, donde se ubican la mayoría de las faenas mineras en Chile y 

los nuevos centros astronómicos, o en la altitud extrema (del montañismo), 

resulta una actividad vital para el éxito laboral, deportivo o para la 

sobrevivencia. Para ilustrar esto, Reinhold Messner, reconocido montañista 

italiano, describe sus sensaciones en el primer ascenso sin O2 suplementario 

junto a Peter Habeler (1978), mientras se acercaba a la cima del Everest 

(8.848 msnm): “cada pocos pasos, nos acurrucábamos sobre nuestros piolets 
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luchando por respirar; mientras mayor era la altura más era necesario 

recostarse para poder recuperar la respiración y seguir”, es decir, la máxima 

reserva motora energéticamente disponible para el último tramo rumbo a la 

cima, en un deportista altamente preparado para ello, fue una lenta caminata, 

paso…a paso.   (J. B. West, Schoene, R.B., Luks, A.M. and Milledge, J.S, 

2012). Si bien la cota de altura a la cual se desarrolla el trabajo humano, no 

es la cima del Everest, para un trabajador no preparado quizás lo sea.  

 

La pregunta a responder es ¿qué sucede con un sujeto normal, sin ningún 

tipo de entrenamiento ni tolerancia a la hipoxia cuando camina a gran altitud?  

 

Los resultados muestran que a nivel del mar el promedio de la velocidad de la 

caminata, tanto en hombres (7,0 km/h) y mujeres (6,3 km/h) fue mayor que lo 

óptimo desde el punto de vista del costo energético, pues la exigencia era: 

“camine los más rápido que pueda sin correr” y desde el punto de vista 

fisiológico con una intensidad ≥ 80% de la frecuencia cardiaca de reserva, por 

tanto la caminata estuvo en el rango de transición entre caminar y correr. (ver 

datos de resultados generales en Tabla 2, publicación Nº 1).  

 

FIG. 23 Prueba de caminata de 2 km en el llano Chajnantor por estudiantes de la UA. Pueden 

apreciarse las primeras antenas del telescopio APEX anteriores al proyecto ALMA. 

 

A nivel del mar los hombres caminaron los 2 km en un tiempo 

significativamente menor (16.5±0.6 minutos) que las mujeres (18.5±0.8 

minutos). A 5050 msnm, en la caminata 2 (sin O2) hombres y mujeres 

emplearon un tiempo significativamente más mas prolongado, los hombres 

deterioraron el tiempo de caminata en un 41.02 % y las mujeres en 33,95% 
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respecto de nivel del mar. En la caminata 3 (con O2) todos los grupos 

mejoraron parcialmente sus tiempos de caminata. La mejoría fue significativa 

en ambos grupos de hombres M1L: 16.6% mejor que sin O2; M3L: 26,08% 

mejor que sin O2.; y en un grupo de mujeres, W1L: 10,04% mejor que sin O2. 

Mientras la mejoría en el tiempo del grupo W3L no fue significativa: solo 4,4% 

mejor que sin O2. Ningún grupo recupera el rendimiento de nivel del mar con 

la suplementación con O2.    (Ver Figura. Publicación Nº 1)  

El origen de la caída en el rendimiento de una actividad física global como la 

caminata, que involucra toda la musculatura corporal a una altitud de 5050 

msnm puede ser mejor explicada por causas multifactoriales, que por una sola 

causa. De entrada hay una baja disponibilidad de O2 (flujo sanguíneo x 

contenido arterial de O2), que ocurre en éstas condiciones por la caída en la 

PiO2: 75 mmHg, que disminuye el flujo neto de O2 a nivel alveolar, que 

ocasionó la caída en la SpO2 a 75.85±3 en hombres y 78.9±3,5 en mujeres 

antes de iniciar la caminata sin O2. A lo que se debe agregar la extracción 

periférica de O2 por los requerimientos propios de la musculatura encargada 

de la locomoción durante la caminata. Estos dos hechos fisiológicos que se 

suman constituyen condiciones suficientes para generar un grado de fatiga 

periférica y central.      

 

A nivel periférico, debido al reducido aporte de O2 a los músculos que están 

trabajando por la exigencia de mantener la carga o intensidad de trabajo 

solicitada, bastante cercano al límite más alto del rango aeróbico, se reclutan 

más fibras tipo II que tipo I, con un eventual efecto deletéreo asociado, pues 

las primeras generan acumulación de metabolitos que acumulativamente 

pueden llevar a fatiga periférica (acumulación de H+, P-). El P- (inorgánico) 

liberado por la hidrólisis de fosfocreatina, en el retículo sarcoplasmico se une 

a Ca++, interfiriendo con la liberación de éste y con el acoplamiento excitación-

contracción de los músculos en actividad. (Amann & Calbet, 2008). De tal 

manera que es factible plantearse este factor metabólico generado en la 

propia musculatura de la locomoción como posible causa de la fatiga y 

deterioro del rendimiento en ésta prueba.  

 

Por otro lado, el trabajo de respirar (trabajo ventilatorio) es otro importante 
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factor determinante de fatiga periférica y de disminución del rendimiento 

durante la hipoxia aguda. El aumento del trabajo de la musculatura respiratoria 

en hipoxia aguda, contribuye a la fatiga muscular de los músculos de la 

locomoción por una reducción del flujo sanguíneo hacia éstos, al gatillar 

aferencias desde el diafragma y músculos respiratorios a través de un 

metaboreflejo que lleva a hiperactividad simpática, vasoconstricción y 

reducción del flujo sanguíneo y del aporte de O2, a la musculatura de la 

locomoción. El efecto de la respiración sobre la fatiga de la musculatura 

esquelética (y que lleva a un aumento en la percepción del esfuerzo) puede 

ser responsable de hasta un 1/3 de la fatiga total en hipoxia y se observa a 

intensidades mayores de un 80% del VO2max. (Amann, Pegelow, Jacques, & 

Dempsey, 2007) 

Por otra parte, el componente de fatiga central determina una disminución en 

el reclutamiento de unidades motoras y se constituye en otro determinante 

posible para una disminución del rendimiento en condiciones de hipoxia y se 

explica por la alta sensibilidad del sistema nervioso central a una reducción 

en la oxigenación cerebral la que puede estar provocada por una reducción 

del flujo sanguíneo debido a vasoconstricción secundaria a la hipocapnia 

generada por la respuesta ventilatoria aguda a gran altitud. La caída en la 

oxigenación cerebral lleva a un desbalance en la generación de ATP 

dependiente de O2 en áreas relacionadas con el control motor. Por otro lado 

también puede haber un feedback inhibitorio hacia el sistema nervioso central 

dependiente de la acumulación de los subproductos metabólicos de los 

músculos periféricos de la locomoción. (Amann & Calbet, 2008).  

 

Además la reducción en la oxigenación cerebral durante el ejercicio puede 

exacerbar la sintomatología de MAM (y contribuir a la evolución hacia ECA), 

(Imray et al., 2005). Hay concordancia en la literatura que el ejercicio aumenta 

la sintomatología de MAM, lo que repercutirá en el rendimiento físico. (Major, 

2012). De hecho, la respuesta al ejercicio en un test de hipoxia se ha 

propuesto como un parámetro fisiológico que mejora significativamente la 

predicción de la enfermedad aguda severa de montaña, en función de la 

desaturación y la respuesta ventilatoria que provoca. (Richalet et al., 2012)  



71 
 

En nuestro estudio, los resultados mostraron un significativo incremento en la 

sintomatología de MAM después de la caminata de 2 km sin O2. (Ver Tabla 

3, Publicación Nº 1), en concordancia con otros estudios que han encontrado 

un incremento con la sintomatología de MAM, en exposición aguda a 5.500 

msnm en cámara hipobárica en relación con una severa caída en la SpO2, a 

lo que puede contribuir el aumento del estrés oxidativo, (Magalhaes et al., 

2004). Otro estudio durante ejercicio submáximo, en altitud simulada a 4.800 

m se plantea que una caída de un 8% en la SpO2 puede ser condición 

suficiente para la exacerbación de la sintomatología de MAM. (R. C. Roach et 

al., 2000). En sujetos sometidos a hipoxia normobárica, (FiO2:12.9%,) altitud 

equivalente de aproximadamente 3.800 msnm, se encontraron evidencias de 

estrés oxidativo-nitrativo a nivel cerebral en relación con score de MAM, sin 

evidencias de daño de la barrera hematoencefálica, implicando que la 

generación de radicales libres a nivel cerebral puede ser un factor de riesgo 

independiente de la alteración en la función de la barrera hematoencefálica 

para MAM.  (Bailey et al., 2009) 

Recientemente, se ha evaluado en condiciones de hipoxia normobárica, 

(FIO2:0.12), equivalente a 4.500 m., a sujetos saludables en una prueba en 

cicloergómetro a una intensidad de esfuerzo moderada de 50% VO2max, en 

tandas repetidas de similar intensidad a las 5, 8 y 18 horas. El ejercicio indujo 

una significativa disminución de la oxigenación cerebral y periférica, que sin 

embargo no aumentó la incidencia de la severidad de MAM. Los autores 

plantean que la razón para que la sintomatología de MAM parezca 

independiente de hacer o no ejercicio, se debe a que se mantiene un aumento 

de la ventilación post ejercicio por varias horas, llevando la oxigenación a un 

nivel muy similar a la situación de reposo en hipoxia, sin mostrar diferencias 

en el score de MAM respecto del reposo. Sin embargo, los autores no 

descartan que el ejercicio a más alta intensidad que el de su estudio, si pueda 

tener incidencias en la sintomatología de MAM (Schommer et al., 2012) 

Posterior a la caminata sin O2, en que mujeres y hombres deterioraron su 

rendimiento (en mayor porcentaje los hombres), las mujeres muestran mejor 

SpO2 (78.6% vs 72.2%, P < .001) y más bajo score de Lake Louise para 
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sintomatología de MAM (2.5 vs 5.2, P<.01). (Ver Tabla 3, Publicación Nº 1) 

Estudios previos muestran diferencias de género en la oximetría de pulso con 

mayor SpO2 en mujeres que hombres a nivel del mar  (Ricart, Pages, Viscor, 

Leal, & Ventura, 2008), esto es atribuido al conocido efecto estimulante de la 

progesterona sobre la ventilación pulmonar en la etapa intermedia de la fase 

lútea (en nuestro estudio no se cuenta con información respecto de la fase 

menstrual de las mujeres que participaron); pero sin embargo, se ha planteado 

que no es tan claro que esta diferencia se exprese como una ventaja 

fisiológica con repercusiones significativas durante ejercicio máximo o sub-

máximo. Beidleman, et al. (1999), no encontraron que el ejercicio máximo o 

sub-máximo sean afectados por la fase del ciclo menstrual a nivel del mar o a 

4.300 msnm en cámara hipobárica, a pesar de encontrar un incremento 

significativo en los niveles de progesterona en ambas condiciones. 

(Beidleman et al., 1999). Tampoco la aclimatación a 4.300 msnm ocurre en 

forma distinta entre mujeres que están en la fase lútea o folicular y la 

aclimatación ocurre en forma similar a los hombres (Muza, 2001).  

Post caminata 3, realizada con aporte suplementario de O2, se mantiene la 

diferencia respecto de SpO2 entre mujeres y hombres, sin embargo son los 

varones (M1L y M3L) quienes mejoran en mayor porcentaje el rendimiento en 

el tiempo de caminata y llamativamente solo las mujeres W1L (mujeres con 1 

L/min de O2) las que mejoraron significativamente respecto de la caminata 2. 

Si bien la SpO2 mejoró en todos los grupos suplementados, ninguno de ellos 

logró un rendimiento similar al de nivel del mar. El grupo WL3, (mujeres con 3 

L/min de O2) fue el más cercano a SpO2 de nivel del mar; paradojalmente el 

de peor rendimiento en la caminata 3.  

Con respecto a la suplementación de O2 con mascarilla, Windsor et al (2007) 

aportaron O2 a montañistas aclimatados por 3 semanas a 5700 msnm 

(campamento base de Cho Oyu) mediante un dispositivo con mascarilla 

simple, con 2 L/min, (FIO2: 0.31±0.05)  y con 4 L/min, (FIO2: 0.36±0.05) 

logrando una SpO2 muy cercana a nivel del mar con ambos flujos 2 y 4 litros 

de O2, tanto en reposo como en ejercicio sub-máximo de intensidad liviana; 

(cargas de 40 y 80 watt en cicloergómetro). Pero al medir la FiO2 efectiva en 



73 
 

los montañistas durante el ejercicio constataron que la FIO2 cayó por debajo 

de los valores descritos en reposo y que la caída fue más acentuada con la 

carga mayor.  

Pedaleando a 80 watt, la FiO2 con 4 L/min fue 0.26±0.05 y la FiO2 con 2 L/min, 

fue 0.23±0.05, lo que demuestra dos cosas, primero que la FiO2 efectiva en 

este tipo de dispositivos es dependiente del aumento de la ventilación del 

sujeto y segundo que con un bajo flujo de O2 y a pesar de la caída en la FiO2 

efectiva se logra mejorar la SpO2 y eventualmente el contenido arterial de O2. 

(Windsor, Rodway, & Caudwell Xtreme Everest Research, 2007),  

Con el aporte de O2  mediante dispositivos de bajo flujo y de circuito abierto la 

FiO2 aumenta aproximadamente un 4% por cada litro de O2 aportado; sin 

embargo estos sistemas tienen la gran limitante que al pequeño flujo de O2 

que se aporta desde el cilindro se le incorpora un flujo mucho mayor que viene 

del aire ambiente con cada respiración cuya cuantía va depender de las 

necesidades de ventilación del sujeto portador de la mascarilla (o naricera) 

disminuyendo la FiO2 a medida que la ventilación es mayor; que es lo que 

muestra el trabajo comentado previamente, una disminución en la 

concentración de O2 del aire inspirado, que cobra importancia en la medida 

que el ejercicio es de mayor intensidad y los volúmenes de ventilación 

pulmonar mucho más altos. En el caso de la caminata de 2 km a 5050 msnm 

resulta difícil saber la FiO2 real que recibió cada uno de los sujetos con 1 o 3 

litros x minuto ya que la respuesta ventilatoria a la hipoxia no fue registrada, 

ni se contaba con instrumental para medir la FiO2; al que se agrega otro dato 

particular y es que las mujeres manifestaron una baja tolerancia a la 

mascarilla.   

En resumen, aún con las limitantes que tiene la suplementación con O2 

mediante dispositivos de bajo flujo y aun desconociendo la FiO2 individual 

efectiva para cada sujeto durante la caminata, en nuestro estudio hubo un 

aumento significativo en la SpO2 y suficiente para provocar una mejoría en la 

capacidad funcional de la caminata de 2 km, en la sintomatología de MAM y 

en la percepción subjetiva del esfuerzo.  
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Actualmente en el llano de Chajnantor están funcionando coordinadamente 

las 66 antenas de radiofrecuencia de este gran centro astronómico. Cada día 

conductores de vehículos, personal de mantenimiento y supervisión de las 

antenas, visitantes e investigadores, deben ir y venir entre la altitud de 2990 

msnm (donde se localiza el campamento base u OSF por sus siglas en inglés 

“Operations Support Facility”) y la localización de las antenas (o AOS, por sus 

siglas en inglés de “Array Operations Site”) a 5050 msnm. Todo el personal 

implicado en estos desplazamientos de altitud lleva consigo una botella de O2 

portátil a libre demanda (1 o 2 puff en caso de necesidad). Los visitantes al 

lugar son autorizados por un máximo de 2 horas de permanencia. Cuando se 

realizan trabajos de reparación a 5050 msnm y la permanencia en el lugar 

será por varias horas o todo el día, a cada grupo de trabajo se le entrega un 

cilindro con O2 con naricera; todo ello bajo el control del personal de los 2 

Policlínicos que cuenta el Proyecto ALMA, uno en la OSF a 2990 msnm y el 

otro en el AOS a 5050 msnm. 

 

FIG. 22 Algunos ejemplos de utilización de oxígeno suplementario durante el trabajo en el 

llano Chajnantor por trabajadores del observatorio ALMA (Créditos: Daniel Soza, 2015). 
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EL DESAFÍO DEL CORAZÓN A GRAN ALTITUD:   

¿Latir ritmicamente; sin conflictos autonomicos?  

 

Publicación nº 2: Age-Related Arrhythmogenesis on Ascent and Descent: 

"Autonomic Conflicts'' on Hypoxia/Reoxygenation at High Altitude?. High 

Altitude Medicne & Biology. Volumen: 15. Número: 3. Páginas: 356-363: 

Año: 2014   ISSN: 1527-0297(print) eISSN: 1557-8682 

 

Chile, “una larga y angosta franja de tierra”, frase que ronda la memoria del 

chileno desde la niñez; situado entre el Océano Pacifico y la Cordillera de los 

Andes con macizos de hasta 6.000-7.000 de altura, atesorando riquezas 

naturales en lo profundo, en la superficie y en el aire, que han sido fruto de 

esperanzas y tragedias. No por nada, Neruda dejó sus preguntas en torno al 

hombre y su relación con la naturaleza en la búsqueda del latido ancestral del 

corazón del hombre andino, el del alfarero, del albañil, de los olvidados…: 

“piedra en la piedra, el hombre, donde estuvo?, aire en el aire, el hombre, 

donde estuvo?, tiempo en el tiempo, el hombre, donde estuvo? (Neruda, 

1950).  

 

En el siglo XXI, el hombre es el mismo, el mismo aire, la misma piedra y el 

mismo destino final, un río de metal que fluye fuera de nuestras fronteras. Pero 

las circunstancias son otras y las enfermedades y las causas de muerte.  

Ahora el alfarero, el albañil y el ingeniero se confunden en sus orígenes y 

trayectos desde el nivel del mar a las faenas mineras, centros astronómicos, 

puestos de aduana, etc., La posibilidad de recorrer en tiempos más breves 

esta “angosta faja de tierra”, permite una cierta cercanía relativa entre las 

ciudades y los centros laborales en altitud. Si el tiempo de recorrido es menor 

a 1 hora y media entre ciudad y centro de trabajo, el ascenso/descenso es 

diario desde nivel del mar hasta 3.500 o 4500 msnm.; y cuando los lugares de 

trabajo están mas lejos de la ciudad, con más de 2 horas de trayecto, la 

organización del trabajo exige vivir en campamentos en altitud, cerca de los 
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lugares de trabajo, en los diferentes sistemas de turnos ya comentados. (D. 

Jimenez, 1995).  

 

Los altos estándares de seguridad en la minería actual ha llevado a que este 

rubro de la actividad económica tenga una de las más bajas de tasas de 

accidentabilidad del país, con 1.6 por cada 100 trabajadores, sin embargo, 

una de las tasas de fatalidad más altas, 25,7 por cada 100.000 trabajadores; 

o sea, hay pocos accidentes, pero los que hay suelen ser fatales. (Behn et al., 

2014). Datos recientes no publicados acerca de accidentes vehiculares en 

altitud, apuntan a que la accidentabilidad parece ser más frecuente durante el 

descenso que en la fase de ascenso. (De Gregorio N, 2014)  Quien trabaja en 

la modalidad ascenso/descenso diario sufre una exposición aguda a hipoxia 

hipobárica cada vez y cada día, y quien lo hace en el modelo de hipoxia 

crónica intermitente, enfrenta dos condiciones distintas, una condición de 

exposición aguda cada vez que se reincorpora a la altura a trabajar según su 

turno y una condición de exposición crónica al permanecer por muchos años 

o décadas en estos turnos,  en promedio 11.6 años con un rango de 

antigüedad que va entre 1 y 33 años (Oñate, 2011).   

 

Eventos arritmicos en la transición entre 2990 y 5050 msnm  

 

El propósito del estudio (publicación Nº 2) fue pesquisar posibles 

alteraciones arritmogénicas en un grupo de trabajadores a gran altitud que en 

razón de su trabajo ascienden y descienden en un lapso de minutos u horas 

entre dos niveles de altitud y el rol que pudiese estar jugando el llamado 

“conflicto autonómico” y el estrés oxidativo a gran altitud para gatillar eventos 

arritmicos. Un evento arritmico (EA) fue definido en función de la duración del 

intervalo RR y el criterio fue considerar como EA todo intervalo RR que 

excediera al inmediatamente precedente en 160 milisegundos. (Figura 1, 

publicación Nº 2) (Behn et al., 2014). 

 

Se realizó un registro electrocardiogáfico con Holter a 33 trabajadores 

voluntarios del proyecto ALMA adscritos a un turno 7x7, que ascienden 

diariamente como pasajeros en vehículos del observatorio en un trayecto de 
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33 km desde 2900 msnm (campamento base) hasta 5050 msnm en el llano 

de Chjanantor, donde se encuentra el AOS. El ascenso se realiza en alrededor 

de 40 minutos y tras permanecer unos minutos o varias horas en el sitio de 

las antenas, como parte del trabajo de revisión, mantenimiento y reparaciones 

menores en el sistema de antenas, descienden por el mismo medio de 

transporte en aproximadamente 30 minutos al campamento base. Nuestros 

voluntarios fueron divididos en dos grupos etarios, menores y mayores de 40 

años. Esta estratificación se consideró para los datos generales del grupo y 

en función del tiempo empleado durante los períodos de ascenso/descenso y 

permanencia a 5050m (Ver Tablas 1 y 2, publicación 2).  

 

El resultado más relevante del estudio fue que el nº de EA durante el descenso 

son significativamente mayor en los menores de 40 años, (Figura 3 y 4, 

publicación Nº 2) con una mayor incidencia de los EA de tipo sinusal y 

supraventricular y una baja incidencia de los EA de origen ventricular que solo 

se registraron durante el descenso en los sujetos jóvenes. Si bien no se 

registraron alteraciones electrocardiograficas que cumplieran los criterios 

clásicos de arritmias con relevancia clínica; hubo 91 EA durante el ascenso a 

5050 msnm y 220 EA durante el descenso que cumplieron con los criterios 

establecidos en nuestro protocolo.  

 

De los 91 EA durante el ascenso un 94% mostraron características 

supraventriculares y un 6,6% de origen sinusal, que constituyen alteraciones 

electrocardiográficas con potencialidad arritmogénica, pero que no 

constituyen per se una arritmia clinica. El ascenso agudo a gran altitud es 

caracterizado por una hipoxia progresiva, que gatilla una fuerte estimulación 

simpática vía quimiorreceptor carotideo, con un significativo incremento en el 

nivel de catecolaminas circulante en reposo y ejercicio y una disminución de 

la actividad vagal. (Appenzeller, 1996) (Bartsch & Gibbs, 2007).  Cambios en 

la frecuencia, el ritmo y la morfología del ECG reflejan la caída en la PiO2 y 

las respuestas electrofisiológicas que ocurren en el corazón. (Windsor, 

Rodway, & Montgomery, 2010).  

El aumento de la actividad simpática es pro-arrítmica sobre los ventrículos y 

la estimulación parasimpática es anti-arrítmica y protectora; mientras que a 
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nivel auricular ambas divisiones pueden tener un efecto pro-arrítmico. (Shen 

& Zipes, 2014). La estimulación simpática a través de sus receptores β-

adrenérgicos puede ser pro arrítmica por varios mecanismos, que pudiesen 

haber estado implicados en estos EA durante el ascenso y/o descenso:  

 

a) Aumento del flujo iónico de las corrientes If (corrientes “funny”) por canales 

catiónicos (HCN), activados vía AMPc. Estas corrientes son despolarizantes 

y pueden ser particularmente pro-arrítmicas al facilitar la actividad ectópica del 

tejido marcapasos.  

 

b) Aumento de la fosforilación vía PKA de los canales iónicos responsables 

del potencial de acción rápido de los miocitos, (INa+; ICa++,L; IK+ur; IK+s ). El 

incremento de estas corrientes iónicas acorta la duración del potencial de 

acción y el período refractario efectivo, generando post despolarizaciones 

precoces y la potencialidad de generar arritmias por reentrada.  

 

c) Aumento de la fosforilación de proteínas y canales iónicos  claves en el 

manejo del Ca++ intracelular (ICa++; INa+/Ca++
; IRyR2; y la fosforilación de 

fosfolambano, aumentando la capacidad de SERCA2 para captar y acumular 

Ca++ en el reticulo sarcoplasmico); el resultado es que el aumento de la 

actividad beta adrenérgica lleva a una sobrecarga de Ca++ citoplasmático y 

del retículo sarcoplásmico, con dos efectos paralelos, un aumento en la 

liberación espontánea de Ca++ por los canales receptores de ryanodina 

(RYR2) durante el diástole y un aumento de la actividad del intercambiador 

Na+/Ca++; esto último induce la entrada de INa+ despolarizantes, generando 

arritmogénesis por la generación de post despolarizaciones tardías.  

(Venetucci, Trafford, Diaz, O'Neill, & Eisner, 2006); (Eisner, Kashimura, 

Venetucci, & Trafford, 2009); (Heijman, Volders, Westra, & Rudy, 2011)  

 

Por otra parte, durante el descenso, con el aumento de la PiO2 disminuye el 

estímulo para la descarga simpática mientras la modulación parasimpática 

deberá ir prevaleciendo progresivamente; fisiológicamente es un período con 

alta potencialidad para la generación de conflictos autonómicos. En reposo, la 

modulación del ciclo cardíaco es predominantemente vagal; con la 
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permanente influencia del ciclo respiratorio, tanto de la frecuencia respiratoria 

como el volumen corriente. (Malik, 1996). La estimulación parasimpática está 

fuertemente asociada a la inervación vagal sobre las aurículas y 

específicamente al nodo sinusal y auriculoventricular. Los receptores 

muscarinicos estan densamente expresados en el tejido auricular y la 

activación vagal tiene un efecto predominantemente supraventricular; (Shen 

& Zipes, 2014). Al reducir la velocidad de conducción en el tejido auricular, la 

estimulación vagal acorta la duración relativa del potencial de acción y del 

periodo refractario efectivo en forma no uniforme, facilitando las post 

despolarizaciones precoces y las arritmias por re-entrada. (Nattel, Li, & Yue, 

2000) (Oliveira et al., 2011)  

 

Una incrementada activación parasimpática nocturna precedió a la 

presentación de fibrilación auricular en pacientes jóvenes con corazón 

estructuralmente normal. (Herweg, Dalal, Nagy, & Schweitzer, 1998). Una 

bradicardia genera una prolongación del intervalo RR, que si no va asociada 

a una prolongación inmediata del intervalo QT (el que puede tardar varios 

minutos y hasta horas), y sobreviene un brusco aumento de la actividad 

simpática con sobrecarga de Ca++ intracelular puede generar post 

despolarizaciones precoces y automaticidad local. (Shattock & Tipton, 2012). 

Clínicamente en las arritmias auriculares, como la fibrilación auricular, parece 

ser que una co-activación simpática/parasimpática es el factor gatillante más 

común. (Zipes & Rubart, 2006) 

 

De los 220 EA durante el descenso un 82% fueron de tipo sinusal, 11,5 

supraventricular y un 6.5 % de tipo ventricular. En los sujetos menores de 40 

años hubo una incidencia significativamente mayor en el nº de EA durante el 

descenso vs ascenso (Figura 3, panel inferior, publicación nº 2). El análisis 

de los 12 intervalos RR precedentes a cada EA, mostró que en los sujetos 

más jóvenes la duración del intervalo RR fue significativamente más 

prolongado  durante el descenso vs el ascenso, lo que puede ser interpretado 

como un cambio en la modulación del ritmo cardiaco hacia un predominio 

parasimpático; mientras en los mayores de 40 años, por el contrario se 

observa que los intervalos RR precedentes a cada EA son significativamente 
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de menor duración en el descenso vs el ascenso, implicando una prolongada 

persistencia de la estimulación simpática; en ambos casos es posible plantear 

mecanismos arritmogénicos por conflicto autonómico en la generación de los 

EA.  

 

Conflicto autonómico y arritmogénesis a gran altitud  

 

Transiciones agudas de  ascenso/descenso en el lapso de minutos u horas 

entre dos altitudes diferentes ocurre frecuentemente al menos en dos 

situaciones laborales, primero en las personas que viajan diariamente entre el 

nivel del mar a gran altitud, como los proveedores de insumos a los diferentes 

centros de trabajo, proveedores de servicios básicos, servicios de rescate, 

servicios de tecnología especializada, ejecutivos, investigadores, deportistas 

o visitantes en general y que durante el mismo día retornan a nivel del mar, y 

la segunda situación es la que ocurre entre los trabajadores en la modalidad 

de hipoxia crónica intermitente, que en su permanencia en altitud deben hacer 

transiciones entre dos niveles de altitud distinta, debido a que la faena o centro 

de trabajo está a una altitud mayor al campamento base donde se pernocta, 

por ejemplo, en el caso del centro astronómico ALMA, ascenso/descenso 

diario entre 2900 msnm y 5050 msnm, o Minera Collahuasi, su campamento-

hotel está a 3850 msnm y sus faenas a 4400-4800 msnm. Las transiciones 

breves de minutos u horas entre el ascenso a mayor altitud y el retorno a una 

menor altitud suponen un modelo natural de hipoxia/reoxigenación con 

efectos metabólicos sobre el organismo en general y sobre la electrofisiología 

cardiaca en particular, con potenciales consecuencias arritmogenicas. 

(Alexander, 1999), (Malconian, 1990)   

 

El ascenso y descenso en un lapso de minutos u horas a gran altitud 

representa un mecanismo de hipoxia (activación simpática) / reoxigenación 

(disminución de la activación simpática o predominio parasimpático) que tiene 

la potencialidad para generar “conflictos autonómicos”. Muchas personas en 

función de su trabajo en altitud sufren éstas transiciones rápidas de 

ascenso/descenso o un descenso rápido después de haber estado varias 

horas en una condición de mayor hipoxia. En Chile, a un trabajador solo se le 
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exige un examen de salud general normal y tener las patologías crónicas 

compensadas; todos son exámenes a nivel del mar. No se promueve 

mantener un nivel de capacidad física básico que les permita permanecer 

sanos y activos a través de los años. Es razonable pensar que personas con 

un bajo nivel de acondicionamiento, sometidas agudamente a transiciones de 

hipoxia/reoxigenación a gran altitud, algunos de sus tejidos y órganos sufran 

los efectos metabólicos y electrofisiológicos debido al cambiante aporte de O2  

 

Coactivación SN Simpático/SN Parasimpático  

 

La visión clásica acerca de la regulación que el sistema nervioso autónomo 

(SNA) ejerce sobre el corazón a través de sus dos divisiones, simpática y 

parasimpática es que ocurre de una manera opuesta y recíproca, sin 

embargo, la realidad es que en muchas circunstancias funcionan en forma 

sincrónica y sinérgica, por ejemplo la coactivación simpática/parasimpática 

para hacer más eficiente la generación del gasto cardiaco. La bradicardia 

fisiológica, que es una respuesta adaptativa que protege al corazón al reducir 

el consumo de O2 latido a latido, es una respuesta protectora para un órgano 

que tiene una alta demanda por O2, y que incapaz de respirar 

anaerobicamente que necesita ser energéticamente económico, por otro lado, 

una diástole mas prolongada permite un mejor llene ventricular para el 

siguiente sístole; sin embargo, como efecto colateral la bradicardia provoca 

una sustancial caída en la contractilidad.  

 

La co-activacion simpática contrarresta la caída en la contractilidad y 

disminuye la resistencia coronaria, manteniendo el flujo sanguíneo y la 

disponibilidad de O2. Así el resultado final una co-activación 

simpática/parasimpática fisiológica es un ahorro en consumo de O2, permite 

un mayor tiempo para el llene ventricular y genera una contracción más 

potente, mejorando el gasto cardíaco y la eficiencia del corazón. (Paton, 

Boscan, Pickering, & Nalivaiko, 2005). En la práctica, en condiciones 

normales, fisiológicamente el corazón va “con un pie suavemente en el freno 

(activación parasimpática) y un pie suavemente en el acelerador (activación 

simpática). (Shattock & Tipton, 2012)     
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Conflicto autonómico  

 

El concepto de conflicto autonómico se refiere a la coactivacion simultánea de 

las dos ramas del sistema nervioso autónomo, que como se ha comentado, 

en muchas circunstancias es parte del funcionamiento fisiológico normal, pero 

en otras y especialmente en individuos vulnerables puede ser sustrato para la 

generación de arritmogénesis y eventualmente ser el origen de arritmias 

letales. El concepto general de arritmia se refiere a varios tipos de ritmo 

cardiaco irregular, que puede ir desde suaves palpitaciones transitorias hasta 

una fibrilación ventricular que puede culminar en muerte súbita. Las arritmias 

se manifiestan como taquicardia (ritmo > 100 latidos x minuto) o bradicardia 

(ritmo cardiaco < 100 latidos x minuto). Según el mecanismo, pueden ser 

generadas por automatismo local, por re-entrada, o por factores gatillantes; y 

según el tipo de arritmias pueden ser a) latidos prematuros, b) arritmia sinusal 

c) arritmias supraventriculares d) arritmias ventriculares. Un tipo de arritmias 

potencialmente letales son la taquicardia ventricular y la fibrilación ventricular.  

(Jeong et al., 2012). (Schmitt, Grunnet, & Olesen, 2014).  

 

Solo con un propósito descriptivo se hace una breve referencia fisiológica 

general de algunas arritmias frecuentes:  

 

Arritmias sinusales: Taquicardia sinual, aumento de la frecuencia cardiaca 

que se asocia a situaciones de estrés, miedo, dolor, hipoxia, etc.; Arritmia 

sinusal, es una arritmia vinculada al ciclo respiratorio caracterizada por un 

aumento de la frecuencia cardiaca durante la inspiración y enlentecimiento 

durante la espiración; por lo tanto es muy influenciada por la respuesta 

ventilatoria individual a hipoxia en el ascenso a gran altitud.  

 

Arritmias supraventriculares: Taquicardia supraventricular paroxistica 

que suele asociarse a anormalidades de la conducción por mecanismo de re-

entrada, con frecuencias cardiacas que no van más allá de 150 latidos/minuto 

y con complejos QRS normales en el ECG.  Fibrilación auricular, que 

consiste en múltiple focos de potenciales de acción, generados por 
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mecanismo de re-entrada creando un “caos eléctrico” que impide una 

contracción auricular efectiva, es común en las personas de tercera edad o 

con cardiopatía coronaria, se caracteriza por una múltiple y alta frecuencia de 

potenciales de acción (200-300 /minuto o más), que debido al retardo a nivel 

del nodo AV no todos pasan a despolarizar los ventrículos generando un ritmo 

irregular, con  fluctuaciones de la línea de base en el ECG y complejos QRS 

no siempre asociados a onda P.  

 

Arritmias Ventriculares: Taquicardia ventricular: es una arritmia con riesgo   

vital pues puede derivar en fibrilación ventricular. En la taquicardia ventricular 

el ritmo cardiaco puede estar entre 120-150 latidos por minuto o más rápido y 

con la actividad marcapasos gatillada desde el músculo ventricular. Cuando 

la taquicardia ventricular es muy alta compromete la función de bomba del 

corazón. Fibrilación ventricular: Es una arritmia con riesgo vital, una 

emergencia médica, en que el ventrículo tiene múltiples focos de actividad 

eléctrica y despolarización no sincronizada, el corazón pierde la capacidad de 

generar gasto cardiaco efectivo, es una arritmia que habitualmente 

desemboca en un paro cardíaco.   (Boron, 2012) 

 

Un ejemplo clásico de incrementada arritmogénesis por conflicto autonómico 

ocurre por inmersión en agua muy fría (alrededor de -15 Cº) que genera dos 

respuestas simultáneas que son fisiológicamente antagónicas, a) respuesta 

al shock por frio, desencadenado por los receptores térmicos de la piel, con 

una fuerte estimulación simpática: taquicardia, hiperventilación, 

vasoconstricción e hipertensión y b) respuesta a la inmersión en el agua, 

gatillada por una descarga vagal simultánea: profunda bradicardia  y apnea 

en espiración. Las arritmias que ocurren por una inmersión en agua muy fría 

tienden a ser predominantemente supraventriculares y suelen estar 

vinculadas a la respiración, con periodos de taquicardia (predominancia 

simpática), seguido de bradicardia (predominancia parasimpática). Este tipo 

de arritmias parecen darse mas frecuentemente en individuos aeróbicamente 

menos aptos.  (Shattock & Tipton, 2012). En sujetos jóvenes, aptos, suelen 

ser asintomáticas y de poca significancia clínica.  (Tipton, Gibbs, Brooks, Roiz 

de Sa, & Reilly, 2010).  
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Estrés Oxidativo 

 

Estrés oxidativo se refiere a un persistente desbalance entre la producción 

excesiva de especies reactivas derivadas de oxígeno (ROS: termino 

anglosajón) y/o derivadas de nitrógeno (RNS) y una limitada producción de 

antioxidantes. Las ROS y RNS son pequeñas moléculas con un átomo de 

oxigeno o nitrógeno en su estructura, con electrón desapareado, 

denominados radicales libres: (O− radical superoxido; OH radical hidroxilo; 

NO radical de óxido nítrico; o no-radicales como el H2O2., peróxido de 

hidrógeno; cada uno de ellos con variada reactividad con otras moléculas. El 

radical OH es el más reactivo de las especies derivadas de O2, reaccionando 

instantáneamente con moléculas de su cercanía, con gran poder destructivo. 

El NO es de reacción lenta, sin embargo adquiere gran toxicidad al reaccionar 

con O− para formar ONOO− (peroxinitrito). La formación de ROS es un 

mecanismo esencial para la funcion celular normal, se ha planteado que 1-2% 

del O2 que ingresa a las mitocondrias es liberado como ROS (Dosek, Ohno, 

Acs, Taylor, & Radak, 2007). En condiciones normales la producción de ROS 

y el estado redox de la célula regulan un gran número de vías de señalización 

que son vitales para el funcionamiento del organismo entero: metabolismo 

energético, respuesta inflamatoria,  apoptosis, sensor de O2 en 

quimiorreceptores, etc…(Becker, 2004); sin embargo el desbalance hacia una 

generación masiva de ROS genera una cascada de eventos que dañaran 

diferentes estructuras celulares. El estallido de ROS en los primeros 

momentos de la reperfusión post isquemia está asociado con daño y muerte 

celular. (Li, Frigerio, & Maechler, 2008); (Lenzen, 2008).  

 

A nivel mitocondrial el anión superóxido: O− es liberado fundamentalmente 

en los complejos I y III, el que dismutará a peróxido de hidrógeno: H2O2, en 

una reacción fuertemente acelerada por la superóxido dismutasa 1 (SOD1, 

Cu/Zn-SOD) en el espacio intermembrana y por la superóxido dismutasa 2 

(SOD2, Mn-SOD) en la matriz; y finalmente el altamente reactivo hidroxilo: 

OH, que se genera también en los complejos I y III. (Drose, Brandt, & Wittig, 

2014) Las ROS son moléculas altamente inestables que llevan a reacciones 
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irreversibles, deletéreas de lípidos, proteínas y ácidos nucleicos. La mayoría 

de las enfermedades crónicas no transmisibles (diabetes, hipertensión, 

cardiopatía coronaria), se asocian con alteraciones del metabolismo, estrés 

oxidativo y arritmias.  (Lopes et al., 2003) 

 

Si bien en el músculo cardíaco hay varias fuentes para producir ROS 

incluyendo NADPH oxidasa, xantino oxidasa, sintetasa de óxido nítrico no 

acoplada; es la mitocondria la mayor fuente de ROS (Jeong et al., 2012). La 

hipoxia reduce el metabolismo mitocondrial, disminuyendo la tasa intracelular 

de NADH/NAD+, incrementando la producción de ROS a través de un 

mecanismo de liberación de ROS inducido por ROS. (Zorov, Filburn, Klotz, 

Zweier, & Sollott, 2000) (Aon, Cortassa, Akar, & O'Rourke, 2006).   

 

Estrés oxidativo y arritmogénesis  

 

El latido del corazón del hombre que inició esta parte de la discusión, sufre los 

efectos de las fluctuaciones en el aporte de O2 a sus tejidos; el corazón 

(eminentemente aeróbico) necesita un suministro permanente e 

ininterrumpido de O2 para generar el ATP para el funcionamiento de canales 

y bombas iónicas (INa+; IK+;SERCA, N+/K+ATPasa, etc.) durante el acoplamiento 

excitación-contracción que ocurre al menos en promedio unas 70 veces x 

minuto y unas 100.000 veces en 24 horas. La hipoxia ha demostrado impactar 

la actividad de todos los canales iónicos involucrados en el potencial de acción 

cardíaco contribuyendo a la generación de arritmias; las evidencias sugieren 

que los efectos de la hipoxia aguda sobre los canales iónicos de los miocitos 

son debidos a cambios en el estado de fosforilación de los canales o en el 

estado redox celular (Shimoda & Polak, 2011) y estará más proclive a los 

cambios que ocurren durante la hipoxia/reoxigenación.  

 

Durante el ciclo ascenso/descenso agudo a gran altitud, si bien el mecanismo 

de la hipoxia-reoxigenación parece ser un proceso similar a la 

isquemia/reperfusión, los antecedentes publicados muestran que son 

procesos distintos. El mecanismo de generación de estrés oxidativo más 

estudiado a nivel cardiaco es el de isquemia/reperfusión, a partir de la 
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paradoja de que una reperfusión precoz, con mejoría del flujo sanguíneo y del 

aporte de O2 debería ser beneficioso para la función celular que se había 

vuelto crítica durante el período previo de isquemia, sin embargo, se sabe que 

durante este proceso ocurre un verdadero estallido de ROS y depleción de 

antioxidantes que daña el pool mitocondrial, la célula y el órgano completo. 

(O'Rourke, Cortassa, & Aon, 2005). En la isquemia como mecanismo primario 

hay una reducción crítica del flujo sanguíneo y por lo tanto en el suministro de 

sustratos (entre ellos el O2) y en la remoción de estos; el mecanismo primario 

en la hipoxia por gran altitud es la caída en la PiO2 sin una alteración crítica 

vital en el flujo sanguíneo y suministro de sustratos. Los efectos de la isquemia 

suelen ser más severos que la hipoxia hipobárica. (Essop, 2007).  

 

Durante la reperfusión de un tejido isquémico, con la llegada del O2 ocurre un 

verdadero estallido en la producción de especies reactivas derivadas de 

oxígeno y nitrógeno, de tal forma que el daño local es mayor que el periodo 

previo de isquemia; mientras la reoxigenación vinculada al descenso desde 

una altitud mayor a otra menor (natural o simulada) a diferencia de la 

reperfusión no se ha encontrado que exacerbe el estrés oxidativo provocado 

previamente durante el período previo de hipoxia. (Magalhães, 2009). Este 

grupo encontró un incremento en estrés oxidativo y marcadores de daño 

oxidativo en 6 voluntarios varones durante un periodo de hipoxia de 4 horas a 

5500 m en cámara hipobárica, posteriormente el nivel de estrés o daño 

oxidativo no se modificó después de 30 minutos de reoxigenación. 

(Magalhaes et al., 2004).  

 

Asimismo en el estudio denominado “Operation Everest III Comex’97”, no se 

encontró una exacerbación de marcadores de daño oxidativo después de un 

periodo de reoxigenación de 48 horas, luego de una semana de ascenso 

escalonado en cámara hipobárica, simulando el ascenso al monte Everest 

hasta una presión barométrica equivalente a 8848 msnm de altitud, habiendo 

permanecido en el máximo de altura simulada (y consiguiente hipoxia) al 

menos 3 horas, previo al descenso progresivo y reoxigenación.  (Joanny et 

al., 2001). Actualmente se plantea que las alteraciones electrofisiológicas y 

arritmias en el corazón intacto se deben a un falla de la red mitocondrial del 
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miocito cardiaco para mantener el potencial de membrana debido a estrés 

metabólico y  oxidativo, el mecanismo involucrado es la liberación de ROS 

inducido por ROS a través de canales aniónicos activados de la membrana 

interna mitocondrial (IMAC) y se plantea que el bloqueo de los IMAC 

(receptores de benzodiazepinas), previene la despolarización de la membrana 

mitocondrial, y estabiliza el potencial de acción del cardiomiocito, 

proyectándose como un posible target para modificación farmacológica en el 

manejo del daño por estrés oxidativo. (Akar, Aon, Tomaselli, & O'Rourke, 

2005), (Aon et al., 2009) (Szabo & Zoratti, 2014) 

 

En resumen las transiciones agudas de ascenso vs descenso entre 2990 

msnm y 5050 msnm generan cambios electrocardiográficos con potencialidad 

arritmogénica; los EA ocurren durante ambos trayectos; con mayor incidencia 

durante el descenso para ambos grupos de varones estudiados, con una 

incidencia significativamente mayor en los mas jovenes. La incidencia de EA 

durante el descenso muestra una asociación con el tiempo de permanencia 

en hipoxia a 5050 m (Fig 7, publicación 2). Mecanismos fisiopatológicos 

aditivos para arritmogénesis derivados de conflictos autonómicos y estrés 

oxidativo podrían explicar los hallazgos de este trabajo y al mismo tiempo 

generar algunas medidas preventivas: 1) restringir el tiempo de permanencia 

cuando se deben realizar tareas puntuales en áreas de gran altitud o altitud 

extrema 2) Si las tareas requieren muchas horas en hipoxia severa, 

suministrar O2 con sistema portátil para que las personas puedan trabajar a 

una altitud equivalente menor (mayor PiO2) y reducir el impacto hipoxia-

reoxigenación 3) Realizar pre acondicionamiento a hipoxia para inducir una 

mayor capacidad antioxidante total en el plasma 4) Aumentar el aporte de 

antioxidantes en la alimentación diaria de los campamentos…5) Establecer la 

infraestructura y/o los mecanismos para mantener un programa de 

acondicionamiento físico a nivel del mar y en altitud con una evaluación anual 

de la capacidad funcional mediante una prueba estándar de campo como una 

caminata de 2 km u otra, acorde a la aptitud física de los individuos; que 

asegure una condición física óptima en el tiempo mientras se trabaja en altitud.    
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EL DESAFIO DE TRABAJAR A GRAN ALTITUD  

¿Más alertas y despiertos; con luz azul?  

 

Publicación nº 3: Circadian and gender differences after acute high-

altitude exposure: are early acclimation responses improved by blue light?.  

Wilderness & Environmental Medicine. Volumen: - Número: - Páginas: - 

Año: (Aceptado, en prensa) ISSN: 1527-0297(print) eISSN: 1557-8682 

 

La 3ª parte de la discusión se enfoca en el posible rol que puede tener la luz 

azul en optimizar el estado de alerta y el rendimiento cognitivo en condiciones 

de hipoxia hipobárica aguda en función de su capacidad de suprimir la síntesis 

de melatonina. Se reclutaron 57 sujetos voluntarios, 25 hombres (23.8±4.5 

años) y 32 mujeres (22±3.5 años), sanos (ver características generales del 

grupo en Tabla 1, Publicación nº 3), que fueron asignados aleatoriamente a 

dos opciones: a) un protocolo de exposición diurna desde 09.00 a 13.30 h., b) 

un protocolo de exposición nocturna desde 22.00 a 02.30 h., ambos a 4.000 

msnm en cámara hipobárica. Se realizaron dos sesiones, una para cada tipo 

de luz: luz azul (LAZUL: 465-475 nm) y luz artificial natural (LAN 380-750nm), tanto para 

el protocolo de exposición diurna como nocturna. Se realizaron mediciones en 

normoxia (A0) inmediatamente antes del ingreso a la cámara hipobárica y a 

4.000 m en dos oportunidades, después de 15 minutos de exposición (A1) y a 

las 3 horas (A2). Se aplicaron test de rendimiento cognitivo: test “d2” para 

medir concentración y atención selectiva, (Seisdedos, 2009);  test “Attentional 

Blink” para evaluar la declinación de la percepción visual frente a una rápida 

presentación de una serie visual, (Raymond, Shapiro, & Arnell, 1992). 

Registro de la variabilidad del ritmo cardiaco (VRC) (Electrophysiology, 1996) 

y parámetros fisiológicos no invasivos: Presión arterial, frecuencia cardiaca, 

SpO2.(Metodología en publicación nº 3).  

Ritmo circadiano   

Con escasas excepciones los organismos terrestres en función de la rotación 

de la tierra han evolucionado bajo ciertos ciclos diarios predecibles 
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denominados ritmos circadianos. Virtualmente todos los organismos desde la 

bacteria al hombre poseen estos ciclos o relojes circadianos; (circa: cerca o 

alrededor; diano; día). Los organismos aislados de estímulos externos, 

exhiben estos ciclos de sincronización en el comportamiento, en el 

metabolismo, en parámetros fisiológicos neuroendocrinos, a nivel celular, en    

períodos de aproximadamente 24 horas. Una serie de variables fisiológicas y 

del comportamiento rutinario normal están sincronizadas al ciclo luz/oscuridad 

de 24 horas, como la temperatura corporal, secreción de cortisol, melatonina, 

el sueño, la alimentación, etc. (Skene & Arendt, 2006). Los ritmos circadianos 

se han mantenido en el transcurso de la evolución y han probado ser una 

ventaja competitiva, mientras su alteración, en el caso del hombre (jet-lag; 

trabajos en turnos) determinan costos en salud, enfermedad y muerte. (Edgar 

et al., 2012); (Cipolla-Neto, Amaral, Afeche, Tan, & Reiter, 2014)  

Hipoxia, rendimiento cognitivo, percepción de la luz    

Las consecuencias del reducido transporte de O2 camino a gran altitud no solo 

se refleja en una limitada capacidad para realizar actividad aeróbica por la 

musculatura del aparato locomotor, sino que compromete al  organismo como 

un todo y debido a la inadecuada oxigenación cerebral que deprime la 

actividad eléctrica neuronal motora cortical, también compromete las 

neuronas de asociación y con ello las habilidades psicomotoras y el 

rendimiento cognitivo (Amann & Kayser, 2009). Si bien la más debatida 

alteración por hipoxia hipobárica es la caída en el rendimiento motor que se 

manifiesta por una menor precisión y velocidad en los actos motores 

complejos; la alta sensibilidad a la hipoxia del hipocampo y el sistema límbico 

hacen también más proclive la disfunción del aprendizaje y la memoria, que 

dependiendo de grado de hipoxia se puede manifestar como dificultad para 

aprender nueva información, más que para retenerla. (Virues-Ortega, Buela-

Casal, Garrido, & Alcazar, 2004). Los visitantes en altitud suelen sentirse 

desorientados y con dificultad para tomar decisiones correctas, cuando surgen 

problemas. (West, 2015b). Se altera, además la percepción sensorial y para 

ésta discusión, es importante lo que ocurre con la percepción de la luz. 14 

escaladores a 5.400 msnm, un 75% de ellos tenían (mínimamente) y otro 25% 
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(moderadamente) reducción en la discriminación en el eje tritán que 

corresponde al espectro de la luz azul, en correlación con la disminución de 

la SpO2 (r = 0.71, p=0.001), partiendo con un grado de alteración mínima en 

la discriminación de la luz de color azul ya a partir de los 1300 msnm 

(Tekavcic-Pompe & Tekavcic, 2008).  

Melatonina 

En vertebrados, la melatonina (N-acetyl-5methoxitriptamina) es una hormona 

con propiedades neuroendocrinas y antioxidantes, secretada durante la noche 

en todas las especies, en el ser humano su producción va estrechamente 

asociada al sueño y el reposo nocturno; al periodo de secreción nocturna de 

melatonina se le denomina “noche biológica” y es un transductor foto-

neuroendocrino universal del período de oscuridad y por extensión de la 

longitud del día. (Arendt & Skene, 2005). Sintetizada en varios sitios, entre 

ellos en la glándula pineal y la retina; sin embargo, en el hombre es la 

melatonina producida predominantemente en la glándula pineal la que tiene 

un marcado ritmo circadiano gobernado por el marcapasos biológico 

endógeno, el núcleo supraquiasmático del hipotálamo (NSQ). Liberada hacia 

el líquido cefalorraquídeo y a la circulación general, se encuentran altos 

niveles de melatonina durante la noche y bajos niveles durante el día, por lo 

que se le ha denominado también la “hormona de la oscuridad”. (Zawilska, 

Skene, & Arendt, 2009). Independiente si una especie es activa durante el día 

o durante la noche, la melatonina, se libera durante la fase oscura de cualquier 

ciclo natural o artificial de luz/oscuridad (Arendt, 2006).  

En condiciones de sincronización normal en los seres humanos el inicio de la 

elevación en la secreción de melatonina ocurre entre las 22.00-23.00 h., el 

pick de concentración entre las 02.00 y las 03.00 y la declinación entre las 

09.00-10.00; a todo este período se le denomina noche biológica. El sueño se 

instala 1-2 horas después que comienza la elevación de la melatonina y el 

despertar 1-2 horas antes del inicio de la declinación. (Skene & Arendt, 2006). 

Como variables fisiológicas de interés para este trabajo el pick de secreción 

de melatonina coincide con el nadir (valor basal) de la disminución nocturna 

de la Tº corporal central y con la mayor disminución del estado subjetivo de 
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alerta y un concomitante deterioro del tiempo de reacción para ejecutar tareas; 

por lo que un estímulo o factor que disminuya los niveles de melatonina mejora 

el estado de alerta. (Skene & Arendt, 2006) 

Células ganglionares retinales intrínsecamente fotosensibles (CGRIF)  y 

LAZUL 

 En la década de los años 90 se descubrió que el ritmo circadiano no era 

afectado por la pérdida de conos y bastones, responsables de la visión de 

imágenes, sino que por la información que llegaba al NSQ a través del tracto 

Retino-Hipotalamico (RHT) a partir de la 3ª capa de células fotosensibles 

retinianas, denominadas células ganglionares retinales intrínsecamente 

fotosensibles que expresan melanopsina, un pigmento muy sensible al 

espectro de longitud de onda de la luz azul. Se han descrito varios tipos de 

CGRIF desde M1 a M5; siendo el tipo M1 el que se proyecta casi 

exclusivamente al NSQ con información no visual para la regulación del ritmo 

circadiano. (Ecker et al., 2010); (Schmidt & Kofuji, 2011). (Hughes, Jagannath, 

Hankins, Foster, & Peirson, 2015).  

El NSQ se conecta a su vez a la glándula pineal mediante una vía poli 

sináptica que comprende el núcleo paraventricular, la columna intermedio 

lateral de la médula espinal y finalmente el ganglio estrellado superior. La 

inervación simpática que recibe la glándula pineal aumenta los niveles de 

noradrenalina, activando receptores β1 y α1 que vía AMPC estimulan la síntesis 

y liberación de melatonina, (Johnston & Skene, 2015) cuya vida media es 

alrededor de 30 minutos (Dubocovich et al., 2010).   

Las neuronas del NSQ muestran un patrón rítmico de 24 horas y su lesión 

provoca una arritmicidad del comportamiento biológico evidenciando su rol 

central en la generación y mantenimiento del ritmo circadiano endógeno. Este 

ritmo circadiano endógeno en condiciones normales es ordenado o 

sincronizado (“entrainment”) de acuerdo a claves ambientales externas; en el 

ser humano la luz es la mayor clave temporal para sincronizar su ritmo 

circadiano y modular las respuestas no visuales a través de la inhibición de la 

secreción de melatonina. 
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Luz azul (LAZUL) y Melatonina 

El espectro de longitud de onda entre 446 y 477 nm (LAZUL) ha probado ser el 

más potente regulador de la secreción de melatonina por la glándula pineal 

(Brainard et al., 2001). Se ha demostrado en hombres y mujeres la correlación 

(p=0.001) entre exposición a una longitud de onda de 420 nm y supresión de 

melatonina. Demostrándose posteriormente que a 460 nm la supresión de 

melatonina es significativamente mayor (p=0.04), respecto de 420 nm 

(Brainard et al., 2008). Mientras una publicación más reciente apunta a que el 

rango óptimo de absorción de la LAZUL por melanopsina humana es alrededor 

de 479 nm (Bailes & Lucas, 2013), cercano al valor más alto del rango 

propuesto inicialmente por Brainard. El efecto cronobiótico de la LAZUL ha sido 

usado exitosamente para corregir desordenes del ritmo circadiano como el jet 

lag por viajes a través de las zonas horarias, del trabajo en turnos de noche, 

desórdenes circadianos del sueño y para incrementar el estado de alerta y 

performance. (Skene & Arendt, 2006).  

Rendimiento cognitivo en estudio de LAZUL 

Contrariamente a lo que se esperaba en nuestro trabajo, una mejoría en el 

rendimiento cognitivo, como resultado de un mayor estado de alerta debido a 

la potencial reducción de melatonina por LAZUL, especialmente en el protocolo 

nocturno; los resultados no fueron concluyentes para un efecto significativo 

de la luz azul sobre el rendimiento cognitivo, si bien hubo una tendencia a una 

mejoría en las mujeres en los parámetros considerados para el test d2 durante 

la exposición a LAZUL durante la noche (A0); un 4% de mejoría en el trabajo 

efectivo total realizado durante el test (TOT), que corresponde al nº  total de 

respuestas menos el total de errores cometidos y un 8% en la concentración, 

velocidad y precisión en las respuestas del test (CON), que corresponde al nº 

total de aciertos menos los errores por comisión (respuestas marcadas, pero 

erradas). Mientras en los varones hubo una mejoría de 2%-5% en estos 

parámetros con LAZUL durante el día. (Tabla 4. Publicación nº 3). Lo 

sorprendente de los resultados globales del test d2 es que independiente de 

la condición de género, día/noche o tipo de iluminación los resultados fueron 

mejores en condiciones de hipoxia que en normoxia,  en cada test 
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consecutivo, lo que fue interpretado como un efecto de aprendizaje por 

entrenamiento ya que la ejecución de los test (que son similares) estuvieron 

separados por alrededor de 1 hora entre el 1º y el 2º y alrededor de 3 horas 

entre el 2º y el 3º  test, cuestión que no estaba descrita y que deberá 

considerarse en futuras aplicaciones de este test.  

Tampoco son consistentes los resultados del “Attentional Blink test”, donde 

hubo un significativo menor score en el tiempo de reacción (TR) durante la 

noche en hombres y mujeres, lo que podría ser considerado como un efecto 

circadiano positivo, sin embargo las mujeres deterioran su efectividad y los 

hombres aumentan el TR con LAZUL, discordante esto último con un mayor 

estado de alerta debido a la ya comentada potencial supresión de melatonina 

por LAZUL.         

Presión arterial 

Hubo diferencias en los registros de presión arterial entre hombres y mujeres. 

Las mujeres presentaron un aumento significativo en la presión arterial 

diastólica en los registros de la noche tanto en normoxia (A0) como en hipoxia 

(A1 y A2) independiente de la condición de LNAT o LAZUL.; mientras la presión 

arterial sistólica registró un significativo aumento durante la noche en 

normoxia (A0) y en la primera condición de hipoxia (A1), en ésta última 

condición también independiente de LNAT o LAZUL.; lo que expresa una 

situación más o menos consistente de aumento de las cifras de presión arterial 

en las mujeres en el protocolo nocturno; lo que puede ser concordante con  la 

2ª alza circadiana normal que se ha pesquisado de la presión arterial con 

monitoreo ambulatorio continuo; este registro que se caracteriza por ser 

mucho más fidedigno que un control aislado de presión arterial muestra un 

aumento persistente a partir del despertar con una  distribución bimodal con 

dos picos a las 5 h (1º) y a las 12 h (2º) post-despertar y una disminución 

rápida después de acostarse para el reposo nocturno, alcanzando su valor 

más bajo (nadir) alrededor de las 5 horas del periodo de sueño y  finalmente 

un abrupto incremento un poco antes de despertar del día siguiente. (Hermida 

et al., 2002). (Hermida, Ayala, Fernandez, Mojon, & Calvo, 2007). 
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 La disminución nocturna de la presión arterial se define por el % de la 

diferencia entre el promedio de la presión sistólica en el día y el promedio de 

la presión sistólica durante la noche: (promedio PAS día – promedio PAS noche) 

/ (promedio PAS día) x 100; aceptándose como normal una caída de la presión 

arterial sistólica y diastólica entre el 10-20%. (Bloomfield & Park, 2015).   

Una alteración de la caída normal de la presión arterial durante la noche menor 

al 10%, o más aún su reversión hacia una hipertensión nocturna (“nocturnal 

dipping”, término anglosajón para referirse a la alteración en la declinación 

normal), incrementan el riego de eventos cardiovasculares y cerebrales. 

(Hermida et al., 2007)  

Con estos antecedentes el registro de la presión arterial de las mujeres puede 

caber dentro del comportamiento circadiano normal ya que presentan una 

elevación de la presión arterial, lo que puede ser concordante con el 2º pick 

circadiano del día. Se debe  considerar que el registro de la presión arterial en 

el protocolo nocturno en normoxia se hizo a partir de las 22.00 horas, cuando 

se espera que la presión arterial comience progresivamente a declinar debido 

al efecto hipotensor de la melatonina, que debería comenzar a aumentar por 

la cercanía al reposo nocturno, (Grossman, Laudon, & Zisapel, 2011); sin 

embargo las mediciones se realizaron con todos los sujetos despiertos, 

después de sus respectivas actividades diarias y de haberse desplazado por 

sus medios al recinto de la cámara hipobárica para ser evaluados, bajo 

iluminación y en presencia del resto (no hay como escaparse de la cámara). 

La luz ejerce un retardo de fase cuando se aplica precozmente en la noche y 

retarda la instalación de los procesos circadianos (Hughes et al., 2015); en 

este caso retardaría la instalación del aumento de la melatonina y su efecto 

hipotensor, y los individuos continuarían bajo estimulación simpática. Todos 

estos factores por si solos pueden haber estado involucrados en la elevación 

de la presión arterial en las mujeres, sumado al hecho ya comentado que se 

trata de un registro clínico único y no un monitoreo continuo que suele reflejar 

de mejor manera lo que está sucediendo dinámicamente con la presión 

arterial en cada individuo. (Hermida, 2007).  

En hipoxia (y más avanzada la noche), persistió el patrón de incremento de la 
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presión arterial, lo que podría ser concordante con la no declinación de la 

presión arterial que ocurre en individuos expuestos a hipoxia aguda en 

estudios de campo. Durante monitoreo ambulatorio continuo en exposición 

aguda a gran altitud en hombres sanos (edad: 36.4 ±12.8) a 4559 msnm, hay 

un aumento de la presión arterial sistólica y diastólica durante el día y una 

disminución de la declinación normal en la presión arterial nocturna.  (Parati 

et al., 2014). Similares hallazgos son descritos en pacientes hipertensos, 

hombres y mujeres (edad: 55.7 ±17.2) a 3.260 msnm; con un significativo 

incremento de la presión arterial sistólica y diastólica por efecto de la altitud, 

con mayor incremento durante la noche  (Bilo et al., 2015).     

Contrariamente los hombres no registraron diferencias en la presión arterial 

sistólica y diastólica en normoxia (A0) día vs noche, independiente de la 

condición de LNAT o LAZUL., lo que implica que en normoxia, en los hombres no 

estuvo presente el alza de presión arterial del 2º pick circadiano, ni la 

declinación por el comienzo de la instalación de la noche biológica. Mientras 

en hipoxia (A1 y A2) los hombres mostraron una consistente y significativa 

caída en la presión arterial sistólica tanto en el protocolo de  día como de 

noche.; sin diferencias en la presión diastólica en cualquiera de las 

condiciones evaluadas; esto podría estar mostrando alguna diferencia de 

género en el comportamiento de éste parámetro; sin embargo un efecto 

disociado de la hipoxia sobre la presión sistólica y diastólica, no es 

concordante con lo conocido en la literatura acerca de los efectos de la hipoxia 

en personas normales en condiciones de reposo.  

Es conocido que durante exposición aguda a hipoxia ocurre una respuesta 

primaria de activación simpática vía quimiorreceptor carotideo que lleva a 

vasoconstricción y taquicardia; paralelamente ocurre una vasodilatación por 

la liberación de sustancias vaso-activas locales como respuesta a la hipoxia 

que anula el aumento de la de resistencia periférica por el efecto 

vasoconstrictor, mecanismo denominado “simpático-lisis funcional”, el efecto 

final es que ocurre aumento de la frecuencia cardiaca, del gasto cardíaco, 

pero hay una transitoria disminución de la presión arterial, (Wolfel, 2001); si 

este fue el caso de los varones y porque no ocurrió con la presión diastólica y 
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con ambas variables en las mujeres, permanecerá como interrogante para ser 

develado en próximos estudios en este ámbito. La ventilación pulmonar, 

también puede modular la presión arterial. (Bernardi, 2007)       

Frecuencia cardíaca: 

La frecuencia cardiaca aumentó significativamente en mujeres y hombres 

durante la exposición a hipoxia y con un significativo incremento durante la 

noche concordante con la mayor caída en la SpO2 en el protocolo nocturno. 

La respuesta cardiovascular en exposición aguda a altitud se caracteriza por 

el incremento de la frecuencia cardíaca tanto en reposo como en ejercicio; 

mientras mayor es la altitud mayor será el incremento en la frecuencia 

cardiaca por aumento de la descarga simpática. A 4000-4600 m en altitud 

natural o simulada la frecuencia cardiaca puede aumentar en un 40 a 50% por 

sobre los valores de reposo. Es el mecanismo para aumentar el gasto cardiaco 

y mejorar el transporte de O2 a los tejidos ya que el volumen sistólico no 

cambia o se reduce en estas condiciones.  (J. West, Schoene, R; Luks, A.; 

Milledge, J., 2012). Concordante con la respuesta de la frecuencia cardiaca a 

las 3 horas de hipoxia (A2) la variabilidad del ritmo cardiaco muestra una 

reducción de los parámetros que reflejan modulación parasimpática (HF y 

pPNN50) e incremento en LF y la relación LF/HF, que indica que el balance 

simpático/vagal se ha desplazado hacia un predominio simpático y un 

atenuado control parasimpático sobre la frecuencia cardíaca.  (Zhang, She, 

Zhang, & Yu, 2014).  

En resumen, la luz azul genera cambios fisiológicos y mejora el estado de 

alerta en el ser humano, por supresión de la melatonina, la magnitud de los 

cambios dependen de la combinación de la intensidad, longitud de onda, 

duración y momento temporal de la aplicación respecto al nadir de la 

temperatura corporal, que se traduce en avance o retardo de fase del ciclo 

circadiano (curva fase/respuesta a la luz en el ser humano). Se ha 

comprobado una acción temporal de la LAZUL, (460 nm), provoca una 

significativa supresión de melatonina a los 30 minutos, lo mismo que la 

disminución en la sensación de somnolencia; mientras que la frecuencia 

cardiaca se incrementa significativamente después de 1,30 horas de 
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exposición. (Cajochen et al., 2005); mientras que para mejorar la conducción 

nocturna de vehículos se ha requerido una aplicación continua durante toda 

la noche. (Taillard et al., 2012). En nuestro estudio, debido a la falta de 

significancia en los resultados LAZUL sobre el rendimiento cognitivo, solo con 

alguna tendencia a la optimización, obliga a plantearse futuros trabajos 

ajustando el nº de horas del protocolo y una mejor secuencia y selección de 

los test a aplicar.  

 

FIG. 23 Ensayos en la cámara hipobárica de la UB. Izquierda: prueba “d2” con iluminación 

artificial blanca. Derecha: prueba de parpadeo atencional “Attentional blink” con iluminación 

azul. (Créditos: Ginés Viscor, 2010 y 2011). 
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Comentario Final 
 
La expansión del trabajo en hipobaria intermitente crónica en las últimas 

décadas, centrado fundamentalmente en la explotación de yacimientos 

mineros que en un 80% están situados a gran altitud, han puesto a Chile como 

el primer productor de cobre y otros minerales en el mundo. Alrededor de 

170.000 personas trabajan en ésta modalidad, 60.000 que trabajan 

directamente en las faenas y el resto vinculado a actividades relacionadas al 

encadenamiento productivo de éste rubro; con un incremento potencial de la 

masa laboral hacia el 2020 debido a nuevas inversiones. Sin embargo, no se 

puede afirmar el mismo avance en la información acerca de las condiciones 

de salud y el conocimiento de los efectos de la hipoxia intermitente crónica a 

corto y a largo plazo sobre la salud de las personas que laboran a gran altitud. 

Debido a ello el Ministerio de Salud ha publicado el año 2013 una guía técnica 

sobre exposición laboral a hipobaria intermitente crónica con el propósito de 

establecer procedimientos y estandarizar criterios para la vigilancia y 

evaluación de la salud de los trabajadores que laboran a gran altitud y altitud 

extrema; de paso incorporando las enfermedades agudas y crónicas de la 

altitud en la ley de accidentes del trabajo y enfermedades profesionales.  

Los estudios realizados hasta hoy establecen que en cada nuevo ascenso a 

gran altitud por razones laborales persisten las alteraciones del sueño, la 

sintomatología de mal agudo de montaña, el aumento de la presión arterial 

sistémica, de la presión arterial pulmonar y deterioro de la capacidad física, 

independiente del nº de años que las personas lleven en esta modalidad de 

trabajo o que haya ocurrido algún grado de aclimatación ventilatoria o 

hematológica. El foco de esta tesis fue la búsqueda de medidas preventivas y 

de mitigación de los efectos de la hipoxia aguda que puedan ser aplicables en 

los lugares de trabajo a gran altitud, ya sea en faenas mineras, centros 

astronómicos, puestos fronterizos, centros turísticos, centros deportivos,  en 

aquellas personas que tienen riesgo de sufrir los efectos de la altitud porque 

realizan ascensos rápidos, (por horas o 1-2 días) o que realizan transiciones 

diarias entre dos altitudes en función de su trabajo.  
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La suplementación con O2 fue descrita hace 20 años con el fin de aumentar 

la PiO2 y disminuir la altitud equivalente en sitios cerrados como salas de 

reunión o dormitorios con el fin de mejorar el bienestar, la productividad, la 

calidad del sueño y el estado de alerta durante la permanencia en altitud; de 

hecho en reciente publicación se propone aportar O2 con un sistema símil al 

aire acondicionado. (West, 2015a). Debido a que en la realidad práctica hay 

muchas actividades vinculadas al trabajo a gran altitud que se deben realizar 

a campo abierto, fuera de los lugares cerrados acondicionados con O2; 

nosotros hemos demostrado la mejoría en la capacidad funcional, en la 

percepción del esfuerzo y la sintomatología de mal agudo de montaña en un 

caminata de 2 km a 5050 msnm en el llano de Chajnantor, lugar del Proyecto 

ALMA, administrando O2 portátil a bajo flujo por mascarilla y que un flujo de 1 

litro x minuto fue suficiente para lograr una mejoría significativa en el tiempo 

de caminata; de hecho una medida de prevención actual y cotidiana en este 

centro es que cada persona que asciende a 5050 m (lugar de las antenas) 

debe llevar O2 en aerosol o un cilindro portátil con naricera para utilizar en 

caso de necesidad durante el ascenso, permanencia o descenso.  

 La tasa de accidentabilidad en la minería es la mas baja de todos los rubros 

económicos del país, sin embargo la tasa de mortalidad es la más alta, ocurren 

pocos accidentes pero fatales. Recientes datos (no publicados) apuntan a que 

los accidentes vehiculares pueden ocurrir mas frecuentemente durante el 

descenso en las transiciones rápidas ascenso/descenso a gran altitud. 

Nuestro grupo investigó si había alguna asociación entre la generación de 

eventos arrítmicos y las transiciones diarias de ascenso/descenso entre 2900 

msnm y 5050 msnm trayecto que efectúan trabajadores del proyecto ALMA. 

Los resultados muestran que son significativamente mas frecuentes los 

eventos arrítmicos durante el descenso, con una predominancia etaria, mas 

frecuentes en los mas jóvenes (<40 años), con una interacción respecto del 

tiempo de permanencia a 5050 msnm, mayor frecuencia de presentación a 

mayor tiempo de permanencia; se analizaron posible mecanismos de 

conflictos autonómicos y estrés oxidativo como mecanismos 

desencadenantes. Actualmente en los caminos del proyecto ALMA hay 

restricción y velocidad controlada para los vehículos en ascenso y descenso; 
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y el tiempo de permanencia de los visitantes en el sitio de las antenas está 

restringido a un máximo de 2 horas.  

 Recientemente ha sido refrendado que los trastornos del sueño a gran altitud, 

la respiración periódica y apneas, persisten en los trabajadores de la minería 

sin mostrar signos de aclimatación, lo que se traduce en mala calidad de 

sueño, somnolencia, fatiga cognitiva y física en el día o noche siguiente de 

trabajo. La evidencia científica ha demostrado que a nivel del mar la luz 

monocromática en el rango de longitud de onda de 446-477 nm (luz azul) 

mejora el estado de alerta y la capacidad de conducir vehículos durante la 

noche. Nuestro grupo evaluó los potenciales efectos de la luz azul (455-465 

nm) sobre la fatiga cognitiva durante 3 horas de exposición nocturna a 4000 

m de altitud simulada en cámara hipobárica. Si bien los resultados mostraron 

alguna tendencia a la mejoría de algunos parámetros aislados de 

concentración y atención selectiva, los resultados no fueron concluyentes, 

probablemente debido a la breve duración de la exposición a hipoxia en 

nuestro estudio. Si la luz azul demostrara consistentemente una mejoría del 

estado de alerta y concentración en tareas que se realizan en condiciones de 

hipoxia hipobárica, la relativamente simple implementación práctica de ésta 

tecnología en los vehículos de transporte utilizados en altitud, podría constituir 

una estrategia más, junto a otras, que contribuyan a mejorar el bienestar de 

los conductores y a disminuir la alta tasa de fatalidad de los accidentes en el 

ámbito de la gran minería. Queda como desafío, la realización de un estudio 

ulterior para explorar si un mayor período de exposición a luz azul, 

efectivamente mejora el rendimiento cognitivo, sin dejar de considerar lo 

complejo que es regular las respuestas circadianas en el ser humano.  

Finalmente, hay una baja participación en actividad física y deporte a pesar 

de que existen infraestructuras deportivas disponibles en los centros de 

trabajo a gran altitud. Las razones son la fatiga por la larga jornada laboral 

(comúnmente se cubren turnos de 12 horas), la falta de motivación y de 

tiempo. En datos aún no publicados, hemos demostrado que un programa de 

ejercicio pliométrico, mejora la fuerza explosiva y el rendimiento en una 

prueba aeróbica a nivel del mar y evita el deterioro que ocurre por exposición 

a altitud en una prueba de caminata de 2 km. El entrenamiento pliométrico, 
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asi como el ejercicio intermitente de alta intensidad, ofrecen la ventaja de que 

requieren menor tiempo dedicado por sesión y por ello son una buena 

alternativa para mejorar la aptitud física en los trabajadores a gran altitud.  
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1) Hay un deterioro significativo en el tiempo total de una prueba de 

caminata de 2 km a 5050 msnm. (publicaciones nº1 y nº2)  

 

2) La sintomatología de mal agudo de montaña se incrementa 

significativamente con el esfuerzo de la caminata  (publicaciones nº y 

nº2)  

 

3) La suplementación con O2 mejora significativamente el rendimiento en 

la prueba de caminata de 2 km, en la percepción subjetiva del esfuerzo 

y la sintomatología del Mal Agudo de Montaña. (publicación nº 2) 

 

4) Un flujo tan bajo como 1 litro de O2 x minuto por mascarilla fue suficiente 

para lograr mejoras significativas en la capacidad funcional. 

(publicación nº 2)  

 

5) Se generan eventos arrítmicos en el trayecto de ascenso y descenso 

entre 2950 m y 5000m en trabajadores varones del proyecto ALMA 

(publicación nº3) 

 

6)  Los eventos arrítmicos tuvieron predominantemente características de 

origen sinusal y supra-ventricular, con una significativa mayor 

frecuencia durante el descenso entre los trabajadores menores de 40 

años. (publicación nº3) 

 

7) El mecanismo fisiopatológico para la generación de eventos arrítmicos 

podrían deberse a conflictos autonómicos asociados a estrés oxidativo 

en un contexto de transición rápida de hipoxia/re oxigenación 

(publicación nº3) 

 

8) Hubo una interacción entre los eventos arrítmicos y el tiempo de 

permanencia a 5050 msnm (minutos u horas); fueron más frecuentes 

con el mayor tiempo de permanencia a gran altitud  (publicación nº3) 
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9) Se registraron algunas diferencias circadianas en la respuesta 

fisiológica entre hombres y mujeres a 4000 de altitud simulada, entre el 

día y la noche. (publicación nº4) 

 

10) Hubo una tendencia a la mejoría en algunos parámetros de rendimiento 

cognitivo con la iluminación con luz azul, sin ser consistente y 

significativo (publicación nº4) 

 

11)  Hay abundante evidencia que la luz azul puede mejorar el estado de 

alerta y reducir la somnolencia a nivel del mar. Dada la trascendencia 

del estado de alerta para el trabajo en altitud, en futuros estudios se 

deberá ajustar tanto las horas de exposición como la selección de los 

parámetros a medir, para dilucidar si en altitud y especialmente en 

estudios de campo se logra reproducir los efectos positivos de la luz 

azul sobre el estado de alerta. (publicación nº4) 

 

12)  Dado que la falta de tiempo, una razón universal para no hacer 

ejercicio y quizás con mayor razón en las faenas mineras; datos de 

nuestro grupo (por publicar) y antecedentes de la literatura acerca de 

ejercicio y altitud, permiten recomendar el ejercicio pliometrico y el 

ejercicio intermitente de alta intensidad, que se caracterizan por utilizar 

menos tiempo por sesión con similares o mejores resultados que las 

sesiones prolongadas y continuas, como modalidades de ejercicio a 

ser aplicados en los programas de actividad física a gran altitud.    
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