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PALABRAS CLAVE Resumen

Perfil lipidico; Antecedentes y objetivos: A una misma altitud, las personas con mayor hipoxemia tendrian
Hemoglobina; mayores niveles de hemoglobina (Hb) que aquellos menos hipoxémicos. No se conoce si los
Andes centrales; mayores grados de hipoxemia (medidos por mayores niveles de Hb) afectan la glucemia basal y
Dislipidemias; perfil lipidico a una altura 4.100 m (Carhuamayo y Junin).

Diabetes mellitus; Materiales y métodos: Se evaluaron las concentraciones de glucosa, perfil lipidico, hemoglo-
Glucemia bina, y el indice de masa corporal (IMC) en 158 varones y 348 mujeres de 35 a 75 afios de edad.

Se evalud también la asociacion entre las concentraciones de lipidos y de glucosa con la presion
arterial sistdlica y diastodlica (PAD). Los resultados se analizaron con la prueba t de student,
prueba del chi cuadrado, analisis de varianza, correlaciones y analisis multivariados lineales
ajustados por edad, sexo, IMC, habito de fumar y educacion.

Resultados: Los mayores niveles de hemoglobina estuvieron asociados directamente con mayo-
res concentraciones de colesterol total (P<0,001), colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (P<0,002), colesterol-no de las lipoproteinas de alta densidad (no-HDL) (P<0,01)
y triglicéridos (P <0,01). No se observé asociacion de hemoglobina con la glucemia (P>0,05).
Las concentraciones del colesterol total, colesterol de lipoproteinas de alta densidad, triglicé-
ridos, y de lipoproteinas de muy baja densidad y glucemia estuvieron asociados directamente
con la PAD.

Conclusiones: En las habitantes de altura (4.100m), la fraccion de colesterol no-HDL y los
triglicéridos se asocian directamente con el valor de hemoglobina, y los incrementos en estos
se asocian a su vez con mayor PAD.
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Association of high altitude-induced hypoxemia to lipid profile and glycemia in men
and women living at 4,100 m in the Peruvian Central Andes

Abstract

Background and objectives: At a same altitude, people with greater hypoxemia would have
higher hemoglobin (Hb) levels than less hypoxemic patients. It is not known whether higher
hypoxemia levels (as measured by higher Hb values) affect basal glucose and lipid profile at an
altitude of 4,100 mg (Carhuamayo and Junln).

Materials and methods: Glucose, lipid, and hemoglobin levels and body mass index (BMI)
were assessed in 158 males and 348 females aged 35 to 75 years. Association of lipid and glucose
levels with systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP) was also assessed. Results were
analyzed using Student’s t test, Chi-square test, analysis of variance, correlations, and linear
multivariate analyses adjusted for age, sex, BMI, smoking, and education.

Results: Higher hemoglobin levels were directly associated to higher levels of total cholesterol
(P <0.001), low density lipoprotein cholesterol (P <0.002), non-high density lipoprotein cho-
lesterol (non-HDL) (P<0.01), and triglycerides (P <0.01). No association was found between
hemoglobin and glucose (P >0.05). Levels of total cholesterol, high density lipoprotein cho-
lesterol, triglycerides, low density lipoprotein cholesterol, and blood glucose were directly
associated to DBP.

Conclusions: In people living at high altitude (4100 m), the non-HDL cholesterol fraction and
triglycerides are directly associated to hemoglobin value, and increases in them are in turn

associated to higher DBP.

© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La vida en las grandes alturas (> 3.000m) implica vivir con
mayor demanda energética que parece ser compensada a
costa de diferencias morfoldgicas y funcionales respecto a
lo observado en habitantes a nivel del mar’.

El vivir en altura se asocia con menor presion parcial de
oxigeno ambiental que conduce a hipoxemia (disminucion
de la presion parcial de oxigeno arterial). Esta hipoxemia
conduce a una hipoxia tisular que a su vez es un potente esti-
mulador de la eritropoyesis. A mayor grado de hipoxemia, la
eritropoyesis puede llegar a ser excesiva (concentracion de
hemoglobina superior a 2 desviaciones estandar por encima
de la media) y, por lo tanto, patoldgica, contribuyendo con
ello al desarrollo del mal de montafa crénico, o la falta de
adaptacion a la altura?. Las poblaciones mas adaptadas a la
altura presentan menores concentraciones de hemoglobina
que las menos adaptadas®3. Por ello en una misma pobla-
cion, y basado en las mediciones de hemoglobina, podemos
evaluar personas que presentan diferentes grados de hipo-
xemia y, por lo tanto, diferentes grados de adaptacion a la
altura.

Desde hace mucho, se sabe que en altura hay bajas pre-
valencias de hipertension arterial®, diabetes mellitus®, y
dislipidemia ©. Cabe destacar que una dislipidemia y una
elevacion en las concentraciones de glucosa se constitu-
yen en factores de riesgos asociados a la hipertensién’. Sin
embargo, los patrones lipidémicos y de glucemia parecen
haberse modificado ya que estudios recientes refieren tasas
de dislipidemia® y de sindrome metabdlico® mas altas en
las poblaciones de altura del Perl que las descritas en el
pasado>®. Esto ocurre en diferentes poblaciones y en las
alturas del Tibet (en Lhasa) también se observan altas pre-
valencias de hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y de

concentraciones bajas del colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL)'°. Los tibetanos se consideran como
adaptados a la altura debido a que residen alli desde hace
mas de 25.000 afos''. Estas altas tasas de dislipidemias en
el Tibet han sido asociadas con valores altos de la rela-
cion perimetro abdominal/cadera'®, lo que indicaria que el
patron alimentario puede estar modificando los efectos que
la altura en las concentraciones de lipidos.

En poblaciones del Perd de mas de 3.000 metros de
altitud, se han descrito tasas ligeramente mas bajas
de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, de HDL bajo,
y de hiperglucemia (=126 mg/dl) que a baja altitud'?. Estos
datos demuestran que si bien la altura aun es protectora,
las diferencias se estan haciendo menores respecto a lo
observado a bajas altitudes, y con lo observado en estudios
anteriores*-S.

No se conoce en este momento si en una misma poblacion
de altura, en sujetos con diferentes grados de hipoxemia, se
observan diferentes patrones en los niveles de glucemia y del
perfil lipidico, y como estos se afectan segun el indice de
masa corporal (IMC). Por tanto, resulta importante conocer
la asociacion de las diferentes concentraciones de hemo-
globina en la altura con el perfil lipidico y la glucemia. El
presente estudio se diseii6 para determinar el efecto de la
hipoxemia en varones y mujeres de 2 zonas de los Andes cen-
trales del Peru. Para ello, se utilizd el nivel de hemoglobina
como un marcador del nivel de hipoxemia'3.

Material y métodos

El estudio corresponde a un diseno de corte transversal en
el distrito de Carhuamayo (4.100 m de altitud) en el segundo
semestre de 2009 y en el distrito de Junin (4.100m) en el
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segundo semestre del 2010. Ambos pertenecen a la provincia
de Junin (Meseta del Bombdn), Per(. Segun el Gltimo censo
poblacional en Per( (2007), Carhuamayo tiene una pobla-
cion de 8.386 habitantes (4.048 varones y 4.338 mujeres),
y el distrito de Junin una poblacion de 12.088 habitantes
(5.593 varones y 6.495 mujeres). El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia.

El muestreo fue simple aleatorio. El tamano de
muestra se calculd teniendo en cuenta la hipote-
sis de que a mayores concentraciones de hemoglobina
en la altura se observaran mayores concentraciones de los
lipidos séricos y de glucemia. Para el calculo se utilizd
los resultados de un estudio previo que comparaba poblacio-
nes a diferentes alturas'?. Se utilizé la formula de tamafo de
muestra para 2 medias: N=2 * [Za/2 +Zg)? * S*]/€?, donde:
Za/2=95%=1,96y Z5 =20%=0,84 (S = desviacién estandar, y
e=valor de la diferencia [20mg/dl] entre los grupos que
se desea detectar). Los datos para el calculo de la mues-
tra fueron obtenidos de un estudio previo que comparaba
3 altitudes'?. La variable que requiere mayor tamafo mues-
tral fueron los triglicéridos. Bajo el supuesto que el cuartil 1
de hemoglobina se asemeja a la poblacion (valor de hb) de
baja altitud, se utilizo datos de colesterol, colesterol HDL,
colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad), triglicéri-
dos, y glucemia. El tamafio de muestra minimo requerido
para el estudio usando los triglicéridos como variable prin-
cipal fue de 157 sujetos por sexo. La tasa de HDL bajo en
mujeres es el doble que en varones'?, y por ello se duplicd
el nimero en mujeres. La muestra final cumpliendo estos
requisitos fue de 158 varones y 348 mujeres de 35 a 75 afos
de edad, nativos de estas zonas de altura y residentes en el
lugar desde hacia mas de 10 anos.

Reclutamiento de los sujetos de estudio

Se determind el marco muestral en base a todas las man-
zanas del distrito. De forma aleatoria, se seleccionaron las
manzanas Y, las viviendas (unidades muestrales) de forma
sistematica (k, k+3,...). Si en la vivienda seleccionada no
se podia realizar la entrevista por estar deshabitada o no
hubo ninglin adulto presente, se continud con la siguiente
vivienda seleccionada. Las viviendas conformadas por 2 o
mas familias, se consideraron como una familia y se entre-
vistd al varén o mujer que se encontré presente en el
momento del estudio. En lo posible, se evalud en una casa
a un hombre y/o mujer de 35 a 75 anos de edad. Se
invito a los sujetos seleccionados a participar voluntaria-
mente en la investigacion y todos firmaron el consentimiento
informado.

Se aplicé a cada voluntario un cuestionario con pregun-
tas prefijadas sobre las caracteristicas socio-demograficas.
Se obtuvieron datos de lugar de nacimiento, tiempo de
residencia en la zona, edad, nivel de educacion, ocu-
pacion, talla, peso, habito de fumar y de consumo de
alcohol.

Determinacion de glucemia

A cada persona se le extrajo una muestra de sangre
venosa de 15mL tras ayuno de al menos 12 h. La

muestra se tomé entre las 07:00 y las 09:00 h. La medi-
cion de hemoglobina se realizd con el sistema portatil
HemoCue (HemoCue Hb 201 analyzer, HemoCue, Angelholm,
Suecia). Esta prueba ya ha sido usada satisfactoriamente
en poblaciones de alturas mayores de 4.000 m. Asimismo,
se ha encontrado un coeficiente de correlacion de 0,999,
entre la medicion de hemoglobina por Hemocue, y la
medicion del hematocrito por el método del microhema-
tocrito en una poblacion de varones de Cerro de Pasco
ubicado a 4.340 metros, cercana al lugar de nuestro
estudio™.

Con el paciente en ayunas, se procedid a una puncion
capilar en un dedo de la mano izquierda y se coloco una gota
de sangre en la tira reactiva adherida a un glucometro Accu-
Chek (Roche, EE. UU.). Este método se basa en la actividad
de la enzima glucosa oxidasa. Se consider6 normal los valo-
res < 126 mg/dL. Las concentraciones de glucosa con este
glucometro en alturas moderadas no fueron diferentes a las
observadas con el método de referencia en el laboratorio.
La determinacion de glucosa por sangre capilar ha mostrado
ser tan eficiente como aquella obtenida en sangre total o en
plasma'®. Las concentraciones de glucemia capilar tienden
a ser un 8% superiores que las observadas en plasma'’, lo
cual debe ser considerado cuando se comparan diferentes
estudios.

El resto de muestra de sangre se centrifug6 a 3.000 RPM
y el suero fue guardado a -20°C hasta su procesamiento.

Colesterol y triglicéridos

Las concentraciones de colesterol total, colesterol HDL y tri-
glicéridos fueron medidos en suero a través de la técnica de
Seca en «Slide» o tecnologia quimica en fase solida (Vitros
250; Johnson & Johnson, Clinical Diagnostics). El colesterol
LDL se calculd usando la ecuacion de Friedewald. Cuando
los triglicéridos fueron mayores de 400 mg/dl se utilizo el
método analitico para obtener los valores de colesterol LDL.
El colesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) se definié como la concentracion de triglicéridos séri-
cos/5. El colesterol no-HDL se definié como la concentracion
de colesterol total menos la concentracion de colesterol
HDL'®.

Los rangos de normalidad y anormalidad fueron defini-
dos de acuerdo a la guia de ATP IIl (Adult Treatment Panel
[11)'8. Para el colesterol total, los valores < 200 mg/dL fueron
considerados como deseables, y el limite alto fue consi-
derado como 200-239mg/dL, y alto (hipercolesterolemia)
como >240mg/dL. En el presente trabajo se calculd la
tasa de colesterol total >200mg/dL. Para el colesterol LDL,
se consideré como 6ptimo una concentracion < 100mg/dL,
cercano al 6ptimo: 100-129 mg/dL, y limite superior a valo-
res de 130-159mg/dL; como valores altos se considero
concentraciones entre 160-189mg/dL, y muy alto a los
valores de colesterol LDL de >190mg/dL. En este estu-
dio se calculo la tasa de colesterol LDL > 160mg/dL.
Segln las guias ATP Il se considera como valores bajos de
colesterol HDL a cifras <40 mg/dL, y concentraciones altas
cuando eran >60mg/dL. Los triglicéridos se consideraron
normales cuando los valores eran <150 mg/dL. Se calculd la
tasa de hipertrigliceridemia como valores de triglicéridos
>150mg/dL.
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Presion arterial

La medicidon de la presion arterial se realizé con un esfigmo-
manometro (APLK2, Tokio, Japon). La medicion se realizo
en la posicion sentada y en el brazo izquierdo. Los valo-
res normales se consideraron como una presion sistolica
(PAS) < 140 mm Hg y presion diastélica (PAD) < 90 mm Hg'.

Perimetro abdominal

El perimetro abdominal se midid utilizando una cinta
métrica (Butterfly BRAND, China). Para la medicion se visua-
liza el abdomen libre de la camisa o blusa; si usa cinturon
este debe ser aflojado. Se coloco la cinta métrica pasando
exactamente por el ombligo, y se tomd la medida cuando el
sujeto estaba en espiracion. El perimetro abdominal
fue utilizado como un marcador de la obesidad visceral®.

indice de masa corporal

El pesoy la talla se midieron estando los sujetos con la menor
ropa posible, utilizando una balanza calibrada de pie con
tallimetro (SORES, Per(). En base a estos datos se calculd
el IMC cuyos resultados se expresaron como peso en kilo-
gramos/talla en metros al cuadrado. Segln los resultados se
clasificaron a las personas en delgadas (IMC < 18,5 kg/m?),
normopeso (IMC >18,5 a<25 kg/m?), sobrepeso (IMC >25
a<30 kg/m?) y obeso (IMC > 30 kg/m?).

Saturacion arterial de oxigeno

La saturacion arterial de oxigeno se midio en el segundo
dedo de la mano izquierda con un pulsioximetro (Nellcor
N-20, Pleasanton, EE. UU.). Este equipo también provee las
pulsaciones por minuto. Los resultados fueron expresados
en porcentajes de saturacion (%). Todas las medidas fueron
tomadas en el ambiente del laboratorio.

Analisis estadistico

Los datos fueron incluidos en una base de datos del programa
Excel y procesados usando el programa estadistico STATA
version 10 (Stata, College Station, EE. UU.). Los datos son
presentados como medias +- desviaciéon estandar y también
como tasas o prevalencias. Para comparar los promedios de
las variables evaluadas entre varones y mujeres se utilizo
la prueba t de Student. Previamente, se realizd un anali-
sis de homogeneidad de varianzas (test de Bartlet); si la
variable no estaba distribuida normalmente se procedio a
su transformacion. De manera referencial se comparan los
resultados de perfil lipidico en varones y mujeres en la altura
con lo observado en el estudio CARMELA para una poblacion
a nivel del mar (Lima, Perd)?'. Para comparar tasas se uti-
liz6 la prueba de chi cuadrado. Se hicieron correlaciones
entre la hemoglobina con cada parametro lipidico y la glu-
cemia, tanto en varones como en mujeres. Igualmente, se
realizaron analisis de regresion multiple con la finalidad de
determinar factores asociados a los valores del colesterol y
sus fracciones, de triglicéridos y de glucosa. Como el IMC es
una variable que se asocia también a la glucemia y el perfil

lipidico, en este caso el efecto del IMC fue controlado en el
analisis. Se considero un valor p < 0,05 como significativo.

Resultados

En la tabla 1, se aprecian las caracteristicas de la pobla-
cion estudiada. La edad, PAS, PAD, hemoglobina, peso, talla,
y perimetro abdominal fueron mayores en varones que en
mujeres. El IMC fue significativamente mayor en mujeres
que en varones (P<0,01). No se observaron diferencias
entre sexos en los valores de saturacion arterial de oxigeno
(P>0,05), y la frecuencia cardiaca. Los niveles de glucemia
y lipidos en la provincia de Junin fueron similares en varo-
nes y mujeres (P> 0,05). Las medias de las concentraciones
de triglicéridos en varones y mujeres supera el punto de
corte para la normalidad (150 mg/dl). Los valores medios de
colesterol HDL en varones y mujeres fueron menores que el
punto de corte para definir normalidad (40 mg/dl). La tasa
de fumadores fue de 6,72%.

Comparando con datos a nivel del mar?', los varones en
la altura presentaban concentraciones mas altas de triglicé-
ridos, colesterol no-HDL y colesterol HDL, en tanto que las
mujeres presentaron concentraciones mas altas de coleste-
rol total, colesterol LDL y colesterol HDL.

Comparados con datos de la poblacion a nivel del
mar del Per( del estudio multicéntrico CARMELA en
1.652 personas?', se aprecia que el colesterol total, coleste-
rol LDL y colesterol no-HDL fueron menores en ambos sexos
en la altura que a nivel del mar; en cambio, las concen-
traciones de triglicéridos fueron mayores en la altura que
a nivel del mar en ambos sexos. El colesterol HDL no fue
diferente entre varones de Lima y de altura (p>0,05), en
tanto que en mujeres fueron menores en la altura (p <0,01).
La concentracion de colesterol HDL fue menor en varones
de altura y mayor en mujeres de altura (p <0,05). Un menor
valor del colesterol HDL en mujeres de altura se asoci6 inver-
samente con el IMC (r=-0,12; p<0,05). El menor valor de
colesterol HDL en mujeres de la altura se asocia a un mayor
IMC. En efecto, los niveles de colesterol HDL fueron menores
en mujeres con sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) que en aquellas
con IMC normal. Las mujeres con sobrepeso también tuvie-
ron mayores concentraciones de colesterol LDL, triglicéridos
y colesterol no-HDL (p <0,05) (datos no mostrados).

La edad cronologica, el IMC, el perimetro abdominal, la
presion arterial sistolica, la presion arterial diastélica y la
hemoglobina mostraron una correlacion directa con el coles-
terol total. No se observo asociacion del colesterol total
con el sexo (varon o mujer), habito de fumar o tomar alco-
hol, educacion y concentracion de glucosa en sangre capilar
(p>0,05) (datos no mostrados).

La tasa de sujetos con concentraciones elevadas de coles-
terol total, colesterol LDL, triglicéridos séricos, glucemia
capilar y valores bajos de colesterol HDL, se muestra en la
tabla 2. No hubo diferencia significativa entre hombres y
mujeres en cada una de estas variables.

La tasa de colesterol >200mg/dL fue de 26,6%, de
colesterol LDL >160mg/dL fue de 9%, HDL<40mg/dL de
64,3%, triglicéridos >150mg/dL de 67,9% y de glucemia
>126 mg/dL de 4,6%.

Teniendo en cuenta que los valores altos de hemoglo-
bina se convierten en caracteristica del nativo no adaptado
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Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion estudiada segin sexo procedente de Carhuamayo y Junin (4.100m) en los Andes

centrales del Per(

Variable Varones (n=158)media =+ (DE) Mujeres (n=348)media + (DE) Valor p
Edad (anos) 54,9 + 0,9 50,4 + 0,6 <0,01
PAS (mm Hg) 117,0 + 11,8 114,3 + 12,3 <0,05
PAD (mm Hg) 74,2 + 10,9 72,3 + 10,9 <0,05
Hemoglobina (g/dl) 19,3 + 1,99 16,3 + 1,84 <0,001
IMC (kg/m?) 25,9 + 3,08 27,3 + 4,57 <0,01
P Abdominal (cm) 91,3 £ 9,72 89,3 + 10,3 <0,05
Glucosa (mg/dl) 92,1 + 16.3 95,1 + 25,9 >0,05
Triglicéridos (mg/dl) 183,8 + 90 182,1 + 104,0 >0,05
Colesterol (mg/dl) 168,8 + 45,7 170,8 + 56,5 >0,05
Colesterol LDL (mg/dl) 100,9 + 35,0 103,4 + 40,8 >0,05
Colesterol HDL (mg/dl) 36,2 + 10,0 36,8 + 12,8 >0,05
Colesterol No-HDL (mg/dl) 132,6 + 44,2 133,4 4+ 52,.1 >0,05
Col/HDL 49 + 1,54 5,0 + 1,73 >0,05

Los datos se expresan como media + desviacion estandar (DS). Col: colesterol; HDL: lipoproteina de alta densidad; IMC: indice de masa
corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad; P. Abdominal: perimetro abdominal; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial

sistolica.

a la altura, se analizo la correlacion de la hemoglobina con
cada componente del perfil lipidico y con la glucemia antes
de desarrollar el analisis multivariante. Los valores altos de
colesterol total, VLDL, colesterol LDL y no-HDL se asociaron
a concentraciones altas de hemoglobina. El colesterol HDL,
la relacion colesterol/HDL y los niveles de glucosa en sangre
no correlacionaron con el nivel de hemoglobina (P> 0,05).

En la tabla 3, se observan las diferentes variables eva-
luadas en funcion del cuartil del valor de hemoglobina de la
poblacion en la altura. Se asocian significativamente con los
cuartiles mas altos de hemoglobina (tercer y cuarto cuartiles
de hemoglobina), una mayor edad cronoldgica, mayor tasa
de varones, mayor porcentaje de fumadores, mayor presion
arterial sistdlica y diastolica, mayores niveles de coleste-
rol, colesterol LDL, colesterol no-HDL, colesterol VLDL y
triglicéridos.

En la tabla 4, se observan los resultados de 6 modelos
de analisis multivariante para asociar la hemoglobina con el
nivel de colesterol (modelo 1), colesterol LDL (modelo 2),
colesterol HDL (modelo 3), colesterol no-HDL (modelo 4),
triglicéridos (modelo 5) y glucemia (modelo 6) en suero des-
pués de controlar cada modelo por el nivel de educacion, la
edad, el sexo, IMC y el habito de fumar. Las concentraciones

de hemoglobina se asociaron de manera directa con los valo-
res de colesterol total, colesterol no-HDL y triglicéridos.
La hemoglobina no se asocid en el analisis multivariante
con la glucemia. En resumen, la hemoglobina se asocia de
manera directa con los niveles de colesterol total, colesterol
no-HDL y triglicéridos.

Ninguna de las variables del perfil lipidico ni la gluce-
mia se asocio6 a la presion arterial sistdlica (P> 0,05) (datos
no mostrados). La edad y el IMC fueron variables que se
asociaron significativamente con la presion arterial sistolica
(P=0,0001).

Las concentraciones de colesterol total, HDL y no-HDL
se asociaron significativamente, y de manera directa, a la
presion arterial diastdlica (P <0,05) (datos no mostrados).
Los niveles de glucemia, pero no VLDL ni triglicéridos, se
asocian directamente a la presion arterial diastolica (datos
no mostrados).

Discusion

Los resultados del estudio demuestran que a niveles mas
altos de hemoglobina, que se observan en los poblado-
res menos adaptados a la altura?3'>'  se asocian mayores

Tabla 2 Distribucion de varones y mujeres de Carhuamayo y Junin segin concentraciones elevadas de colesterol total
(>200mg/dl), colesterol LDL (>160mg/dl), triglicéridos (> 150mg/dl) y glucemia (>126 mg/dl) y concentraciones bajas de

colesterol HDL(<40mg/dl)

Variable VaronesN (%) MujeresN (%) Probabilidad
Colesterol >200 mg/dl 39 (25,3) 91 (27,2) >0,05
Colesterol LDL >160 mg/dl 14 (9,15) 29 (8,8) >0,05
Colesterol HDL <40 mg/dl 103 (66,9) 211 (63,2) >0,05
Triglicéridos >150 mg/dl 93 (60,4) 189 (66,8) >0,05
Glicemia >126 mg/dl 6 (5,4) 10 (4,3) >0,05

HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad; N: nimero de sujetos con la caracteristica evaluada. Entre

paréntesis el valor porcentual (%).

Prueba de Chi cuadrado P > 0,05 entre varones y mujeres para cada variable evaluada.
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Tabla 3 Caracteristicas de la poblacion estudiada en Carhuamayo y Junin (4.100m) en funcion del sexo segiin cuartiles del
valor de la hemoglobina
Caracteristicas Hb 1 Hb 2 Hb 3 Hb 4 Probabilidad
<15,8g/dl 15,8-16,9 g/dl 17-18,8g/dl >18,8g/dl
(n=121) (n=119) (n=140) (n=126)
Edad (anos) 48+10,6 49,3 +£11,1 54,4+ 11,3 54,9+ 11,7 <0,001
Sexo (varon) (%) 4,13 7,56 34,3 76,2 <0,001
Fuma (%) 4,13 4,20 5,04 13,4 <0,001
PAS (mm Hg) 112+9,7 111 +£12 118 +13 118 =11 <0,001
PAD (mm Hg) 70+10 71+£10 75+ 11 74+10 <0,001
P. Abdominal (cm) 88,8 10 87,8+ 10 90,7+9,9 91,9 9,6 <0,08
IMC (kg/m?) 26,6 +4,76 26,6 +4,18 27,3+4,17 26,8 +3,71 0,532
Glucemia (mg/dl) 96,6 +33,5 91,4+13,5 95,2 +23,2 93,1+17 0,470
Colesterol (mg/dl) 157,5 55,8 164,5+48,7 184,0+£52,6 171,6 £52,7 <0,001
LDL (mg/dl) 93,8 £39 100,5 £ 36,6 112,4+ 38,4 101,8 £40,3 0,002
HDL (mg/dl) 35,4+12,2 37,3+12,7 37,8+12,6 35,7+10,3 0,312
No-HDL (mg/dl) 122,3 +£50,3 127,2+45,2 146,2 +49,4 135,8 £50 <0,01
Triglicéridos (mg/dl) 160,2 + 90,3 170,0+91,5 201,8 +116,7 193,2 + 89,1 <0,01
VLDL (mg/dl) 32,0+18,0 34,0+18,3 40,36 +23,3 38,6 17,8 <0,01

Hb: hemoglobina; HDL: lipoproteina de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad; No-HDL: no
lipoproteina de alta densidad; P. abdominal: perimetro abdominal; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; Valor
p: significancia estadistica en la prueba de analisis de varianza (ANOVA).

Los valores de hemoglobina se encuentran distribuidos en cuartiles.
Los valores de triglicéridos, glucemia y VLDL fueron transformados.

Edad, PAS, PAD, p<0,001 entre: Hb1 vs Hb3; Hb1 vs Hb4.

P. abdominal p <0,01 Hb2 vs Hb4.

Colesterol, LDL, triglicéridos, VLDL, p < 0,01 en Hb1 vs Hb3.
No-HDL p<0,01 en hb1 vs hb3, y en Hb2 vs Hb3.

concentraciones de colesterol sérico, colesterol no-HDL y
triglicéridos. Esto se ha demostrado controlando variables
confusoras como el IMC, un marcador del estado nutricio-
nal antropométrico. Ello indicaria que la hipoxemia per
se tiene un impacto sobre el perfil lipidico, particular-
mente la fraccion no-HDL, lo que se contrapone a lo
sugerido por otros autores que refieren que la tasa de hiper-
colesterolemia no tendria relacion con la hipoxemia de
altura'>?22,

El habito de fumar produce también hipoxemia que, a su
vez, puede incrementar la concentracion de hemoglobina®.
En el presente estudio, se ha demostrado efectivamente

que los cuartiles mas altos de hemoglobina se asocian con
mayor porcentaje de fumadores, por lo cual el fumar en
la altura deberia ser una contraindicacion particularmente
para aquellas personas con niveles mas altos de hemoglo-
bina.

Igualmente, en Junin a 4.100m de altitud se observan
datos que muestran que el patron lipidico (colesterol, coles-
terol LDL, colesterol no-HDL) seria diferente en la altura
cuando se comparan con datos a nivel del mar obtenidos
del estudio CARMELA ?'; sin embargo la concentracion de
triglicéridos pareceria ser mayor y el colesterol HDL similar
0 menor que a nivel del mar. Esto contrasta con estudios

Tabla 4 Analisis de regresion multiple para determinar la asociacion de los niveles de hemoglobina e indice de masa corporal
(variables independientes) con los valores de colesterol (mg/dl), colesterol LDL (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), colesterol no-
HDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dl) y de glucemia (mg/dl) en varones y mujeres de Junin y Carhuamayo en los Andes centrales

del Pert

Variable dependiente Variable independiente Beta + EE Probabilidad IC al 95%
Colesterol Hemoglobina 2,90 + 1,28 0,024 0,38 5,42
Colesterol LDL Hemoglobina 1,52 + 0,95 0,111 —0,34 3,39
Colesterol HDL Hemoglobina 0,27 + 0,29 0,377 -0,31 0,83
Colesterol No-HDL Hemoglobina 2,64 + 1,18 0,027 0,30 4,97
Triglicéridos Hemoglobina 6,04 + 2,29 0,009 1,53 10,50
Glucemia Hemoglobina —-0,67 + 0,64 0,313 -1,92 0,62

Beta: coeficiente de regresion; EE: error estandar; HDL: lipoproteina de alta densidad; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa
corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad.Cada linea de la tabla representa un modelo de regresion multiple donde se ha controlado
por edad, sexo, IMC y educacion. Las variables colesterol, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol no-HDL y triglicéridos constituyen
la variable dependiente en cada modelo. Las variables independientes hemoglobina y el IMC son variables continuas.



Asociacion de los diferentes niveles de hipoxemia en la altura con el perfil lipidico y la glucemia 85

previos en los que se demuestra que el colesterol HDL es
mas alto en la altura que a nivel del mar ©. Un aspecto a
resaltar es que los niveles de colesterol HDL en Junin son
similares en mujeres que en hombres cuando es conocido,
en poblaciones a nivel del mar, que el colesterol HDL es mas
alto en el sexo femenino?'. Esto puede deberse al hecho de
que el IMC fue significativamente mayor en mujeres de Junin
que en varones, lo cual es inusual en otras poblaciones. Para
demostrar estas diferencias sera necesario estudiar pobla-
ciones de altura y al nivel de mar dentro de un mismo marco
temporal y con los mismos métodos.

Un analisis de la literatura muestra que es mas fre-
cuente observar tasas altas de bajo colesterol HDL en la
altura®'%24, El presente estudio no muestra asociacién entre
el mayor cuartil de hemoglobinay la concentracion de coles-
terol HDL, lo que descarta la hipotesis de que la hipoxia
de altura favorece el tener niveles mas altos de HDL. Mas
bien, este estudio demuestra que a mayor IMC menores
son los valores de colesterol HDL. Esto quiere decir que los
menores valores de colesterol HDL observados en las pobla-
ciones que habitan en las alturas de Carhuamayo/Junin se
deberian mas al efecto del peso, medido como IMC, que al
efecto de la hipoxemia. Esto confirma hallazgos previos en
la altura®® y a nivel del mar?¢. Cabe también preguntarse si
hay algun factor racial en las diferencias. En el estudio CAR-
MELA, sobre dislipidemias en América Latina, se demuestra
que la poblacion de Lima (Per() a nivel de mar tienen las
concentraciones de colesterol HDL mas bajas que en otras
6 ciudades estudiadas?’.

La poblacion estudiada en la altura del Pert muestra
un patron de dislipidemia sui generis en el que las ele-
vada frecuencia de HDL <40 mg/dL se asocia con tasa bajas
de LDL >160mg/dL y tasas altas de triglicéridos. Medina
et al.Z7 encontraron también una alta prevalencia de hiper-
trigliceridemia y una tasa baja de sujetos con colesterol
LDL >160mg/dl. El hecho de observar un alta frecuen-
cia de triglicéridos elevados en diferentes poblaciones de
altura tanto del Per( como en el Himalaya®'® y 7 ciuda-
des de América Latina ubicadas en la altura (Bogota: 23,2%,
Quito: 23,8%, México DF: 32,5%) comparadas al 9,8% obser-
vado en Buenos Aires y 19,5% en Lima2', ambos a nivel del
mar, sugiere que el tener concentraciones altas de triglicé-
ridos parece ser una caracteristica del residente en zonas
de altura.

El presente estudio es importante ya que demuestra que
a mayor concentracion de hemoglobina mayor concentra-
cion de lipidos. En poblaciones a nivel del mar también
se encuentra una asociacion de la hemoglobina con los
niveles de colesterol?®. En relacién a los mecanismos de
accion de la hemoglobina, se sabe que la microcircula-
cion es regulada por gradientes de oxigeno y por liberacion
endotelial de 6xido nitrico, que puede reaccionar con hemo-
globina para formar derivados S-nitroso. La hemoglobina
esta inversamente relacionada con el oxido nitrico, siendo
la hemoglobina el mayor transportador y tampon del 6xido
nitrico?®. Ademas, la funcidn endotelial se asocia inver-
samente con las concentraciones de hemoglobina en la
diabetes mellitus®®. La hemoglobina, que esta relacionada
con el metabolismo del hierro, es un oxidante extrema-
damente activo, y la met-hemoglobina ejerce su actividad
oxidativa sobre la LDL via la transferencia de heme, que
sirve como un vehiculo para la insercion de hierro en la

LDL3'. Del mismo modo, la hemoglobina es un determinante
de los niveles de CD40L, una citoquina proinflamatoria®2. Los
sujetos con concentraciones altas de hemoglobina muestran
concentraciones bajas de colesterol HDL y valores altos de
presion arterial sistolica y diastolica asociados con valores
altos de CD-40L%2.

Comparados con los valores a nivel del mar en que
la media de colesterol es 188,4mg/dL, colesterol LDL
121,5mg/dl, colesterol HDL 49,2 mg/dl y de triglicéridos
140,3 mg/dL?", los presentes resultados muestran que si bien
las concentraciones de colesterol y colesterol LDL son meno-
res en la altura que a nivel del mar, las de HDL y triglicéridos
han sufrido un cambio sustancial, de tal manera que en la
actualidad las de HDL son menores y las de triglicéridos
mayores en la altura que a nivel del mar.

Dado que valores mas altos de hemoglobina se asocian
a mayores alteraciones en las concentraciones de lipidos
en sangre, los datos sugieren que las poblaciones menos
adaptadas a la altura y, por lo tanto, con mayores concen-
traciones de hemoglobina estarian mas predispuestas a la
hipertension diastolica.

En conclusion, en las poblaciones de los Andes centrales,
la fraccion colesterol no HDL-colesterol y los triglicéridos
se asocian directamente con los niveles de hemoglobina vy,
por lo tanto, al grado de hipoxemia, y que los incrementos
en estos se asocian a su vez con la mayor presion arterial
diastdlica. Hay que resaltar la alta prevalencia de dislipide-
mia en pobladores que viven a 4.100m, y que es necesario
adoptar, con mayor énfasis, medidas de salud publica.
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