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RESUMEN

Introduccion: la eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina producida principalmente
en el rindn durante la vida adulta. Estd involucrada en la estimulacion del proceso
de eritropoyesis y la angiogénesis, es una hormona que depende directamente de la
cantidad de oxigeno en los tejidos. El proceso hipéxico se desencadena por multiples
causas como el tabaquismo, anemias, EPOC y la migraciéon de bajas a medianas o
altas alturas. Dependiendo del individuo, el proceso hipdxico puede o no producir el
mal agudo de montafa, estadio como resistencia del cuerpo a la adaptacién a las
nuevas condiciones de oxigeno, presion y temperatura. Los sintomas del mal agudo de
montafia son cefalea, mialgias, fatiga, vértigos, los cuales varian segun el individuo.
Objetivo: describir la eritropoyetina y su influencia en procesos de adaptacién a la
altura.

Materiales y métodos: se realizd una busqueda electrénica en las bases de datos
PubMed, ScienceDirect, Protein data Bank, NCBI.

Conclusioén: la EPO es un factor fundamental que marca el comienzo de la eritropoyesis,
cuya finalidad es mejorar el transporte de oxigeno. En procesos de adaptacion a la altura
la EPO aumenta su concentracion en sangre debido al estimulo hipdxico para mantener
los requerimientos de oxigeno del cuerpo. Rev.cienc.biomed. 2016;7(2):265-273.
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SUMMARY

Introduction: EPO is a glycoprotein produced mainly in the kidney during adult life and
it is involved in the stimulation of the process of erythropoiesis and angiogenesis. This
hormone depends directly on the amount of oxygen in tissues, the hypoxic process is
triggered by multiple causes such as smoking, anemias, COPD and the migration from
low to medium or high heights. The hypoxie process is triggered by multiple causes that
depend on the individual such as may or may not produce acute mountain sickness,
stage as body resistance to adaptation to new oxygen, pressure and temperature
conditions. The symptoms of acute mountain sickness are headache, myalgias, fatigue,
dizziness, these vary according to the individual.

Objective: to describe erythropoietin and its influence on height adaptation processes.
Materiales and methods: an electronic search was performed in the databases
PubMed, ScienceDirect, Protein data Bank, NCBI.

Conclusion: EPO is a fundamental factor that marks the beginning of erythropoiesis,
whose purpose is to improve the transport of oxygen. The EPO increases its concentration
in blood due to the hypoxic stimulus to maintain the requirements of oxygen of the
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INTRODUCCION

La eritropoyetina (EPO) es una hormona
glicoproteica producida en gran proporcion
por el rifidn, que tiene la capacidad de regular
la produccion de glébulos rojos, por lo que
es altamente especifica sobre las células
eritroides medulares (1,2). La principal
funcidon de la EPO consiste en la regulacién
de la eritropoyesis mediante el control de la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia
de los progenitores eritroides. Por lo
tanto, la produccién de esta hormona esta
directamente relacionada con la altura sobre
el nivel del mar (3). Para la evaluacion de la
EPO hay que tener en cuenta que el recuento
de reticulocitos puede indicar como se esta
comportando la hormona, contando con el
estimulo hipdxico que genera la altura (4,5).

En poblaciones donde existe una gran
disponibilidad de oxigeno, es decir, que se
encuentran a alturas sobre el nivel del mar,
se requiere un menor nimero de hematies
en comparacion con las poblaciones
provenientes de altas alturas donde existe
menor disponibilidad de oxigeno. Eso indica
gue hay un aumento del nimero de hematies
para que lleven a cabo el transporte rapido
del poco oxigeno presente (1), tomando
como referencia las diferentes publicaciones
en las que se relaciona la exposicidon aguda a
la hipoxia y la evolucién de la eritropoyetina
enddgena, que en gran parte podrian estar

body in height adaptation processes. Rev.cienc.biomed. 2016;7(2):265-273.
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relacionados con la respuesta individual,
donde la estimulacién de la produccion de
EPO estd en relacion con la carga hipdxica.
Se denomina carga hipoxica al conjunto de la
intensidad de la hipoxia junto con la duracion
del estimulo hipdxico (4).

La disponibilidad de oxigeno en |la
concentracion eritrocitaria de una poblacidn
determinada es de cuidado, ya que cuando
se presentan migraciones a zonas extremas
de altitud pueden existir afecciones como
el llamado “"mal de altura” o mal agudo de
montafia (MAM) que generan manifestaciones
clinicas complejas relacionadas con dificultad
respiratoria y vértigos (2).

Aunque la mayoria de las personas no
manifiestan sintomas hasta los 2500 m de
altitud, a los 1500 metros sobre el nivel del
mar (m.s.n.m.) se puede notar una falta de
respiracion superior a lo normal durante el
ejercicio, asi como una reduccién de la vision
nocturna (5). Por encima de los 2500 m,
los sintomas MAM son mas apreciables; de
hecho, el término mal de altura se puede usar
para describir las enfermedades relacionadas
con la altitud (4).

No se sabe cOmo una escasez de oxigeno
deriva en MAM; Wang sostiene que se debe a
una inflamacion del cerebro, pero la evidencia
de esta hipdtesis no es concluyente (6). La
teoria es que en individuos propensos (7),
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la inflamacion podria producir un pequefio
aumento de la presion en el interior del
craneo y derivar en los sintomas del MAM
(8). La inflamacion podria deberse a un
incremento del flujo de sangre al cerebro
o a la falta de comunicacion de los vasos
sanguineos del mismo (3). El objetivo de la
revision es describir la eritropoyetina y su
influencia en procesos de adaptacion a la
altura.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd la revisién de articulos cientificos
en inglés y espafol en revistas cientificas
iberoamericanas como Elsevier, Pubmed vy
Scielo desde 2012 a 2016, usando palabras
claves validadas en MeSH (Descriptores de
Ciencias de la Salud). Se efectud un analisis
bibliométrico de los articulos encontrados
para su clasificacion por tema de interés,
autores y fechas de publicacion. Se
emplearon articulos de afios anteriores como
aporte a la historia del tema a tratar.

RESULTADOS

Generalidades de la EPO. La EPO es una
hormona glicoproteica considerada como el
principal regulador fisioldgico del proceso
de maduracién y diferenciacién de los
progenitores hematopoyéticos eritroides,
puede detectarse en sangre circulante
y en orina. Estd compuesta en el 70% de
proteinas y 30% de carbohidratos, con 166
aminoacidos y peso molecular de 34-39 Kd
(2-3).

La produccion de EPO se origina durante la
vida fetal en el saco vitelino y en el higado,
aunque en el momento del nacimiento
disminuye la produccién hepatica y aumenta
la renal en las células peritubulares del
parénquima. Su funcion principal es el
mantenimiento constante de la masa
eritrocitaria que circula en un adulto normal
(5), ante modificaciones en la presion parcial
del oxigeno (pO2) como la hipoxia.

El mecanismo molecular de la produccion
es regulado por un factor sensible
especificamente en la oxigenacion, aunque el
blanco no son exclusivamente los receptores
eritroides (9), puede actuar tanto en tejidos

como en el sistema nervioso central (SNC)
con efecto neurotréfico y neuroprotector,
ovarios y testiculos, expandiendo asi la
accion bioldégica y farmacoldogica de la
hormona; su efecto antiapoptdtico es uno de
los aspectos principales de la investigacion
como potencial agente terapéutico (7).

La EPO constituye un importante factor de
induccion de neurogénesis durante las etapas
tempranas del desarrollo embrionario, siendo
la principal durante el desarrollo fetal, sin
embargo, después del nacimiento, el rifién
genera aproximadamente el 80% de su
produccion (10). Aun asi, todos los esfuerzos
realizados para conocer en profundidad
los procesos de sintesis y regulacion de la
hormona no han tenido en todos sus casos
resultados definitivos (11). En 1992, por
parte de Semenza y Wang, se evaluaron
importantes avances en su regulacidon a
través del factor inducible por la hipoxia
(HIF) y en sus multiples funciones aparte de
la estimulacién de la formacién de eritrocitos
(9). La regulacion de la produccion de EPO
se realiza con base en los cambios que las
variaciones de la concentraciéon de oxigeno
a nivel celular producen en el llamado HIF
(13,14).

Hay que aclarar que no solo las bajas
concentraciones de oxigeno producen una
estimulaciéon en la produccién del HIF, también
aumentan en situaciones de normoxia cuando
se presentan variaciones bruscas en las que
desciende la concentracién de oxigeno (13).
Una de las funciones es el mantenimiento
de la capacidad de transporte de oxigeno
(11,12) mediado por el complejo HIF, que
al aumentar la densidad capilar mejora el
rendimiento y esto induce a una recuperacion
rapida del individuo (15,16). Asi, el efecto
de EPO a nivel de SNC tiene un efecto
neurotréfico y neuroprotector, previniendo
la muerte de las neuronas ante el estimulo
hipéxico, este efecto neuroprotector ha sido
confirmado en investigaciones clinicas por
Weinberg y Wigler en los afios 1981 y 1982
practicadas en pacientes con infarto cerebral
agudo (15).

La EPO actia también en la diferenciacion
de las células de precursor y también
estimula en pequefia medida la formacién




de megacariocitos, por tanto, la carencia
de eritropoyetina ocasiona anemia y los
sintomas asociados a ella como debilidad
muscular, cefalea, disnea, disminucion de la
tolerancia al ejercicio fisico y mareos. Aparte
de la eritropoyesis, esta hormona cumple
otras funciones bioldgicas, ya que el receptor
de la EPO se encuentra en las células
somaticas como astrocitos, neuronas vy
células cardiacas involucradas directamente
con la inhibicidn de la apoptosis, a nivel
cerebral juega un papel importante en la
respuesta a la lesion neuronal (17-18).

Eritropoyesis. Proceso de formacion de los
eritrocitos que se realiza en condiciones de
normalidad en la médula 6sea del adulto
a partir de células madres pluripotentes.
Mediante procesos no bien conocidos,
se producen las células progenitoras
morfolégicamente indiferenciadas y las
células precursoras ya diferenciadas (2).
Entre las primeras se encuentran las unidades
formadoras de brotes eritroides grandes
y abundantes (BFU-E), y las formadoras
de colonias eritroides pequefias y escasas
(CFU-E) (19).

Eritropoyetina, hipoxia y mal de montana

La eritropoyesis constituye del 10 al 30% de
las células hematopoyéticas de la médula
o0sea (20). El eritrocito maduro deriva
de una célula madre pluripotente que se
diferencia en BFU-E, CFU-E y seguidamente
a proeritroblastos, las primeras células de la
serie roja morfolégicamente diferenciadas
(3). Los proeritroblastos maduran a
normoblastosbasofilosyluegoanormoblastos
policromaticos en los que se inicia la sintesis
de hemoglobina. Al final del proceso, los
normoblastos policromaticos maduran a
normoblastos ortocromaticos que al perder
el nucleo evolucionan a reticulocitos. Figura
N° 1 (16,17). Finalmente, los reticulocitos se
desarrollan entre 2-4 dias y los eritrocitos
maduros permaneceran en la sangre por 120
dias (6,21).

Hipoxia. En los humanos, el oxigeno juega
un papel fundamental para el desarrollo de
la vida, ya que se encuentra involucrado en
la sintesis de energia en forma de adenosin
trifosfato, cuando el oxigeno disminuye
se presenta un estado de hipoxia (1). La
hipoxia consiste en la carencia de oxigeno
en sangre y en tejidos y puede generar fallas
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sistémicas en el organismo. Los estados de
hipoxia se pueden presentar por multiples
causas: tabaquismo, inhalacion de gases,
anemias y en exposiciones a medianas
0 altas alturas. Existe hipoxia transitoria
durante el ejercicio, en sepsis o en tejidos
traumatizados e hipoxia cronica en la altura,
0 en zonas tisulares menos oxigenadas como
ocurre en procesos cancerigenos (22).

A medida que se incrementa la altura sobre
el nivel del mar la presion barométrica
disminuye y por lo tanto, la presion
parcial de los gases también lo hace, esta
disminucidn de la presion parcial del oxigeno
en el aire genera hipoxia (23). La respuesta
a la hipoxia incluye mecanismos como la
modificacion en la expresién enzimatica,
que adaptan la produccién de energia frente
a una menor disponibilidad de oxigeno.
Con esta respuesta se presentan cambios
hormonales de mediadores y de actividad
enzimatica que implican variaciones en
la expresién de genes como el factor de
crecimiento endotelio vascular y la EPO (24).

La hipoxia desencadena una serie de sefales
que inducen la produccion de EPO y su
incremento sérico, al aumentar la EPO se
eleva la tasa de eritropoyesis que se refleja
directamente en el aumento de la masa
eritroide para luego captar mas oxigeno (13).

La EPO en sangre se puede ver afectada
por el aumento de la oxigenacion de los
tejidos. Los niveles altos de hemoglobina,
junto con una concentraciéon de oxigeno en
el medio ambiente normal causan inhibicién
en la sintesis de EPO (24); al encontrarse
concentraciones altas de oxigeno en el
medio ambiente, el cuerpo no necesitara una
concentracion de eritrocitos muy elevada,
por lo cual se detendrd la eritropoyesis.
Por el contrario, cuando se presenta una
disminucidn en la oxigenacion de los tejidos
ya sea por anemia o un proceso hipodxico, la
EPO incrementa la concentracion sérica.

El proceso hipoxico variara entre hombres y
mujeres debido a que se ha evidenciado que
los hombres tienen una desaturacién de 5%
y las mujeres del 3% por efecto hormonal
(25). Las diferencias de género se deben
al estimulo de las hormonas femeninas, en

especial a la progesterona, que es un potente
estimulador respiratorio que se incrementa
en la fase lutea causando hiperventilacion,
esta provocara que la presién parcial de
diéxido de carbono (PaCO,) disminuya vy
se mantenga la presién parcial de oxigeno
(Pa0O,) y se estimule la produccion de
globulos rojos (25,26), esto sucede cuando el
cuerpo de la mujer se esta preparando para
un posible embarazo y, cuando esto ocurre,
el requerimiento de oxigeno se incrementa
hasta en un 20%.

Estimulacion de EPO. La estimulacion de
la EPO se genera por una exposicion crénica
a un proceso hipoxico en caso de que un
individuo aumente su altura sobre el nivel
del mar durante las primeras horas en un
lugar de gran altura. Luego, el volumen
plasmatico de una persona comienza a
disminuir  progresivamente (12), esta
disminucién es el resultado de la pérdida de
agua en la respiracién y el intento del cuerpo
por reducir dicho volumen (27).

Al presentarse un desequilibrio en la PaO,,
receptores de la corteza renal sensibles al
oxigeno se estimulan, en ese momento
comienza la produccién de EPO que llegara a
la médula ésea por circulacidn sanguinea. En
la médula 6sea estimula las células madre
pluripotenciales para iniciar el proceso de
maduracion con ayuda del hierro, la vitamina
B12 y acido fdlico, este proceso genera
aumento en la masa eritrocitaria que conlleva
a que la PaO, mantenga un equilibrio. Figura
NO 2 (26).

La regulacion de la produccidon de la EPO
se realiza con base en los cambios de las
variaciones del oxigeno por la adaptacién
celular a la hipoxia de los factores inducibles
por la hipoxia (HIF-1 y HIF-2) (28).

El HIF-1 es un complejo de unién al ADN
heterodimérico compuesto por dos proteinas,
este es clave de un amplio operativo de
respuesta transcripcional activada por
hipoxia, cobalto II iones y la quelacién del
hierro que tiene como funcién incrementar
la transcripcion de genes cuyos productos
son proteinas que participan en la formacion
de vasos sanguineos nuevos, eritropoyesis,
proliferacion celular, remodelacién vascular
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] FIGURA N° 2. )
REGULACION POR RETROALIMENTACION DE LA PRODUCCION RENAL DE
ERITROPOYETINA BASADA EN EL SUMINISTRO DE OXIGENO A LOS TEJIDOS Y SITIOS
DE ACCION DE OTRAS HORMONAS DE ESTIMULACION DE LA ERITROPOYESIS
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Fuente: Bernal M, Cruz S. Interaccidn fisiolégica de la hormona eritropoyetina, relacionada con el ejercicio fisico en altitud moderada

y alta. Revista Investig. Salud Univ. Boyaca. 2014; 1(1): 73-96.

y metabolismo energético, siendo los
responsables de regular el oxigeno (3).

El HIF-1 tiene dos subunidades HIF-1a
y HIF-1B, la actividad de HIF-1 estd dada
principalmente por la HIF-1a, que tiene
una vida media de 5 min y es regulada por
un dominio altamente sensible al oxigeno,
denominado como dominio de degradacion
dependiente del oxigeno (ODDD) (29). Lo
anterior crea un mecanismo de activacion en
el que la operacién inducible es amplificada
por la regulacion del factor, el cual elevado
por la estimulacién a la hipoxia. Lo mas
probable es que se produzca a través de los
cambios en la estabilidad de la proteina (11).

En condiciones normales el dominio ODDD
del HIF-1a es hidroxilado en los aminoacidos
P402 y P564 por la enzima prolil 4 hidroxilasa
(29). Cuando esto ha sucedido, la proteina
von Hippel-Lindau (VHL) puede interactuar

con el HIF-1a a través de estos aminoacidos.
La VHL es una ubiquitina ligasa, encargada
de marcar la proteina HIF-1a, conduciéndola
hacia el proteosoma para su degradacion
(27-30).

La estimulacion de la produccién de EPO se
relaciona con la carga hipdxica. Se denomina
carga hipdxica al conjunto de la intensidad de
la hipoxia junto con la duracion del estimulo.
Entre los diferentes estudios publicados al
respecto, se destaca por ejemplo, Schmidt
en 1993, quién demostré como a los 84
minutos de exposicidon a una altitud de 4000
metros se genera un aumento significativo
en los niveles de EPO en sangre. Al bajar
esa altitud a 3000 metros, se necesita un
mayor tiempo de exposicion para alcanzar la
misma carga hipdxica y obtener aumentos
significativos de EPO, y en este caso se
necesitan 114 minutos para producir una
estimulacion suficiente (31).
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Respuesta individual. Friedmann intento
relacionar el aumento de EPO con la hemo-
globina. En su estudio evalud la respuesta
que cada persona posee frente a un estado
de hipoxia. Se ha evidenciado que la EPO
comienza un ascenso a las primeras cuatro
horas de exposicidn a hipoxia y se mantiene
este ascenso durante un periodo de hasta
14 dias, después de esto la EPO disminuye y
se pueden llegar a encontrar nuevos valores
iguales a los encontrados en normoxia (32).

En atletas que practican el mismo deporte se
ha encontrado que el entrenamiento a alturas
medias, durante un corto periodo de tiempo,
logra incrementar considerablemente la
EPO de manera aguda; aunque los atletas
practiquen el mismo deporte, un grupo de
estos pueden llegar a variar los niveles en el
aumento de EPO, siendo multiples las causas
de esta variacién, como la complejidad y el
tiempo de ejercicio, y la altitud a la que se
realiza pueden constituir factores externos
que se pueden controlar (22).

Por otra parte, se puede presentar que las
células madre tengan una baja sensibilidad
en los receptores de la EPO o un aumento
en el catabolismo de la hormona (28). Otra
posible explicacion es que el rindn presente
una respuesta a los diferentes estados de
desaturacién de oxigeno; aun asi, todos los
individuos podrian llegar a responder de una
manera similar si son expuestos a un mayor
estimulo hipéxico (11,22), permitiendo la
liberacion de grandes cantidades de EPO.

Mal agudo de montaia. Segun la
International Society for Mountain Medicine
las regiones geograficas segun su altitud
sobre el nivel del mar estan divididas en: [A]
Bajas alturas: <1500 m.s.n.m. [B] Medianas
alturas: 1500-3500 m.s.n.m. [C] Altas
alturas: 3500-5500 m.s.n.m. [D] Alturas
extremas: >5500 m.s.n.m.

Cuando un individuo aumenta la altura
sobre el nivel del mar por encima de los
1500 metros se ve sometido a condiciones
diferentes de temperatura, presion, cantidad
de oxigeno, estas condiciones provocan en
el individuo un estado de hipoxia aguda
que podria desencadenar la presencia de
sintomas como cefalea, trastornos del
suefio, nauseas o vomitos, fatiga, vértigos,

inapetencia y otras condiciones mas graves
que podrian desencadenar la muerte como
edema pulmonar de altura y edema cerebral
dealtura (33). La presencia de estos sintomas
debido al aumento de la altura sobre el nivel
del mar es conocida como MAM (26), que
se desarrolla después de las doce primeras
horas de exposicion al cambio de altura,
esta condicion no debe confundirse con el
agotamiento, deshidratacion, hipotermia,
resaca alcohdlica e hiponatremia (34). La
primera persona en demostrar un aumento
en los glébulos rojos debido a la altura
sobre el nivel del mar fue Viault en 1890, en
estudios que realizd a la poblacion residente
en Morococha (Pert) a 4500 m.s.n.m (35).

La relacién entre altitud, presién atmosférica
y Pa02 es inversa, es decir, a mayor altitud
menor presién atmosférica y PaO2. Cuando
ascienden los quimiorreceptores del cuerpo
carotideo detectan la disminucion de la
PaO2. La hipoxia propicia una respuesta
neurohumoral y hemodinamica que provoca
un aumento de la presion capilar, edema
vascular y cerebral (36), esta vasodilatacién
cerebral generada por la hipoxia es la causa
mas probable de la presencia de los sintomas
en el MAM.

La respuesta del cuerpo a la hipoxia es un
aumento de la ventilacidon por minuto, este
aumento se da por las células de deteccién
de oxigeno en el cuerpo carotideo. El
aumento de la ventilacion produce una
mayor PCO2 alveolar. Al mismo tiempo,
disminuye la PCO2 alveolar que estimula
una alcalosis respiratoria y actia de tal
manera que se limita el aumento de la
ventilacion (33). La compensacién renal a
través de la excrecion de iones bicarbonato
gradualmente normaliza el pH de la sangre y
permite un mayor aumento de la ventilacién.
Este proceso, denominado aclimatacion
ventilatoria, requiere aproximadamente
cuatro dias a una altitud dada.

La resistencia del cuerpo a adaptarse a la
altura puede desencadenar condiciones
graves como edema pulmonar de altura
y edema cerebral de altura, estas dos
condiciones pueden ocasionar la muerte del
individuo. Lo anterior es comun en alturas
superiores a los 3500 m.s.n.m (33).




El edema pulmonar de altura consiste en un
desbalance hidrostatico, en el que el espacio
alveolar se llena de liquido proveniente de
los vasos pulmonares, caracterizado por
hipertensiénpulmonaryaumentodelapresion
capilar pulmonar. Los principales sintomas
son disnea, tos seca, fiebre, disminucidén de
la tolerancia al esfuerzo, debilidad y letargo
(37). Si no es tratado, el cuadro clinico
puede evolucionar dramaticamente en pocas
horas alcanzando una mortalidad superior al
50% (38). Los signos radiograficos son los
infiltrados parcheados periféricos que pueden
estar limitados a determinados campos
pulmonares o ser generalizados (38).

El edema cerebral de altura se produce por
respuestas neurohumorales y hemodinami-
cas en el cerebro a causa de la hipoxia que,
finalmente, resultan en la fuga capilar y ede-
ma. Los estudios de resonancia magnética
demuestran que el cerebro se inflama en
ascenso a la altitud, tanto en aquellos indi-
viduos con y sin MAM, presumiblemente por
la vasodilatacion (39).

Eritropoyetina, hipoxia y mal de montana

CONCLUSION

La EPO es un factor fundamental que
marca el comienzo de la eritropoyesis, cuya
finalidad es mejorar el transporte de oxigeno.
En procesos de adaptacion a la altura, la
EPO aumenta su concentracion en sangre
debido al estimulo hipdxico para mantener
los requerimientos de oxigeno del cuerpo. La
hipoxia es un factor etioldgico determinante
en el inicio y desarrollo del MAM. Es bien
conocido el mecanismo de acciéon que tiene
la EPO y su contribucién al estimulo para la
produccion de globulos rojos, ademas de
su funcion en diferentes érganos, teniendo
en cuenta que la EPO actia conforme a la
variabilidad bioldgica y la altura en la que se
encuentre cada individuo.
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