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El fonament biologic de les respostes d’aclimatacio

Les condicions ambientals experimenten amplies variacions a la biosfera,
especialment en el medi terrestre i en les interficies fluvial i litoral. Aquests
canvis en els parametres fisics (temperatura, humitat, salinitat, pressid
barométrica) es donen tant en I’aspecte temporal (alternanga entre diainit, nivell
de la marea, canvis estacionals graduals al llarg de 1’any) com en I’espacial
(altitud, latitud, geografia local). No resulta sorprenent, doncs, que quasi totes
les espécies hagin desenvolupat una certa capacitat de resposta a aquestes
alteracions ambientals. En molts casos, els canvis temporals han conduit a
I’aparicio de rellotges interns que permeten establir ritmes biologics ajustats a
les variacions anteriorment descrites (circadiaris, mareals, circanuals). Mentre
que aquests canvis afecten una gran quantitat d’espécies i podem considerar
que la implantacié de certs ritmes biologics com els circadiaris €s quasi
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universal, no trobem el mateix grau
d’afectacio en d’altres, com els mareals
(amb clars avantatges adaptatius per a
especies litorals perd sense sentit en
especies terrestres) o els circanuals
(amb un impacte molt divers, ateses les
diferéncies de periode i d’amplitud en
els canvis de variables ambientals que
hi ha entre les regions circumpolars, les
temperades i les tropicals).

En el domini geografic, i indepen-
dentment dels ritmes biologics, els
animals han d’enfrontar-se a les con-
dicions fisiques particulars del seu
habitat. L’altitud és un dels parame-
tres de més impacte en la fisiologia
dels éssers vius, ja que fins i tot amb
desplacaments en distancies relativa-
ment curtes imposa forts canvis en el
medi fisic: temperatura en descens,
augment de radiacié solar, caiguda de
la pressié barométrica, i per tant, re-
duccio de la disponibilitat d’oxigen.

Molts organismes animals son capagos
de reajustar transitoriament les fun-
cions vitals per fer front a aquest tipus
de canvis. Aixo0 és el que es coneix com
a resposta positiva o d’aclimatacio, en
contraposicio a les respostes negatives
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d’evasio (com I’estivacio, la hivernacio
o la criptobiosi). Classicament s’han
considerat tres nivells de resposta en
I’aclimatacio:

* Etologica: alteracions de la conducta que
provoquen ajustaments rapids perd general-
ment d’eficacia limitada. Un parell d’exem-
ples en el cas de la resposta humana en alti-
tud sén més abric i canvis en la ingesta.

* Fisiologica: alteracions funcionals com
a reacci6 d’estres, que son més eficients
pero insostenibles de forma permanent.
Per exemple, en el nostre cas, hiperven-
tilacié pulmonar.

* Morfologica: alteracions estructurals
que es produeixen com a resultat de ’ac-
tivacid de certs mecanismes d’expressio
geénica regulats per 1’accié de factors
ambientals. D’aquest cas en soén una
mostra tant I’augment d’eritropoesi com
el bronzejat de la pell.

Quan aquest tipus de respostes, al llarg de
I’evoluci6 i per mecanismes de seleccio na-
tural, s’ha integrat en el material genétic de
determinades espécies o poblacions, es pot
parlar d’un procés d’adaptacio biologica.
Un alpinista que intenta arribar a un cim ha
d’aclimatar-se primer a ’altitud, en canvi

un xerpa nadiu de la regi6é de I’Himalaia
s’ha adaptat genéticament a I’altura.

Es calcula que uns 140 milions de perso-
nes estan assentades permanentment en lo-
calitats a gran altitud (per damunt de 2.500
m). El grau d’adaptaci6 a aquestes condi-
cions ¢és molt heterogeni: mentre algunes
d’aquestes poblacions estan vertaderament
adaptades, com alguns pobles nadius de
zones muntanyoses de I’ Asia central, hi ha
altres comunitats, com els nadius de les re-
gions andines, a les quals un assentament
molt més recent no els ha permés arribar al
mateix nivell d’adaptacié en termes evo-
lutius." Tanmateix, avui resulta cada cop
més freqiient I’exposicio a I’altura d’indi-
vidus no nadius, ja sigui per motius d’oci
(turisme, tresc, esqui i altres activitats de
muntanya) o per raons de caracter laboral
(explotacions de jaciments miners, obertu-
ra de noves vies de comunicaci6 o altres
obres d’infrastructura i tasques de suport
o de servei associades al turisme de mun-
tanya, una activitat amb un alt index de
creixement). Es per aixo que I’estudi de les
respostes de 1’organisme enfront de can-
vis importants d’altitud resulta interessant
no solament des d’un punt de vista pura-
ment cientific sind també pel seu interés
sanitari i social.
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Y porque aun-

- s6lo me hallé con un Indio, al que rogué
~ me ayudase a tener en la bestia. Y con
esto, luego tantas arcadas y vomitos
que pensé dar el alma, porque tras la
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xeron; que les avia sucedido acabar la-
vida de aquel accidente. Otro vi yo que
se echava en el suelo y dava gritos, del
ravioso dolor que le havia causado la
pasada de Pariacaca. Pero lo ordinario




as, e persi
fnto-de el ayre estd alli tan sub-
y delicado, que no se proporciona a alld

ayre que alli reyna, no ay duda algu-

na, porque todo el remedio (v lo es muy  la respiracion humana, que le requiere  poxia hipobarica. Aixi, a una altitud de
grande) que halla es, en taparse cuanto  mds gruesso y templado, y esa creo es la 5.300 m, a la qual se situa el camp base
pueden oydos y narizes, y boca, y abri-  causa de alterar tan fuertemente el esto-  de I’Everest, la pressio baromeétrica, i per

garse de ropa especialmente el estoma-  mago y descomponer todo el sujeto. tant la pressio parcial d’oxigen, és apro-
ximadament la meitat de la que hi ha a

nivell del mar, mentre que al cim (8.848
m) es redueix a menys de la tercera part.
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La resposta enfront de la hipoxia

Quan I’organisme huma afronta una situ-
aci6 aguda d’intensa alteracié ambiental,
com ¢és ara I’exposicio a la hipoxia, es
disparen uns mecanismes d’ajustament
rapid, conduits pel sistema nervios, que
permeten rectificar parcialment la situa-
ci6 pero a costa d’una considerable des-
pesa energética, i per tant d’una forma
poc eficient si s’ha de mantenir per molt
de temps. Es tracta d’una tipica resposta
d’estrés. En la situacié d’hipoxia hipo-
barica a qué ens referim, I’impacte del
canvi ambiental es tradueix en un des-
cens notable dels valors de pressio par-
cial d’oxigen als alvéols pulmonars i a
la sang venosa pulmonar, és a dir, als
punts més alts de la cascada de I’oxigen.
En conseqiiéncia, la saturacié d’oxigen
en sang arterial disminueix i els quimio-
receptors dels cossos aortics i carotidis
responen incrementant el seu nivell ba-
sal de descarrega de potencials d’accid.
Com a conseqiiéncia directa d’aquest se-
nyal, el sistema nervids central elabora
una resposta per la qual s’ indueix una in-
tensa descarrega adrenérgica que provo-
ca reajustaments immediats en el patro
ventilatori (hiperventilacio), a la vega-
da que s’indueix un augment en la fre-
qiiéncia cardiaca per mantenir la relacio
ventilacid/perfusié al pulmo. S’indueix
també una considerable vasoconstriccid

pulmonar que té com a conseqiiéncia un
augment de pressid en la branca dreta
cardiaca i un increment de la perfusio al-
veolar, una resposta que, com ja veurem,
en cas que es mantingui molt de temps,
pot tenir efectes contraproduents.’

Aquest primer nivell d’ajustaments fisi-
ologics no és res més que una resposta
d’emergéncia, semblant a una accio a la
desesperada, d’altra banda caracteristi-
ca de totes les reaccions adrenérgiques
intenses, graficament il-lustrades pel
terme anglés fight or flight. La perdu-
rabilitat d’aquest tipus d’ajustaments
pot comportar desviacions importants
de I’homeostasi de ’organisme. Pero
en segon lloc es manifesten respostes
a mig i llarg termini, que cursen amb
més lentitud i estan controlades pel sis-
tema endocri. Aquests mecanismes que
proveeixen |’organisme d’efectes més
a llarg termini depenen de I’expressio
del factor de transcripcio induible per
hipoxia (HIF-10), una molécula dimera
que juga un paper crucial dins del pro-
grama d’expressid génica que regula
I’homeostasi de I’oxigen.* Aquest factor
s’expressa en tots els teixits de forma
constitutiva. Mentre la tensio d’oxigen
a nivell subcel-lular es manté a valors
normals, el HIF-1a resulta desactivat
per 1’accié d’una prolilhidroxilasa (hi-
droxilaci6); aixo permet la seva ulteri-

Figura 1. Activaci6 de HIF per la hipoxia
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or uni6 al complex von Hippel-Lindau
(VHL) que al seu torn forma part d’una
associacié molecular complexa en la
qual intervé un enzim capag de conjugar
la ubiquitina (Ub), que és en ultim ter-
me la responsable de convertir el HIF-
loo en una molécula degradable. Per
contra, en abséncia d’oxigen, la prolil-
hidroxilasa no és capag¢ d’hidrolitzar la
molécula de HIF-1a, per la qual cosa
aquesta, com a resposta a I’estrés hipo-
xic, s’acumula al citoplasma, penetra
en el nucli cellular i s’uneix especi-
ficament a determinats elements del
DNA cel-lular (HRE: hypoxia-respon-
se element)’ (vegeu figura 1).

El factor HIF-1a actua, doncs, com un
factor de transcripcid responsable d’un
programa genétic coordinat,® mitjancant
funcions diverses perd relacionades
estretament com 1’alteraciéo del patrd
ventilatori, ’increment de I’eritropoesi,
cacio de I’angiogénesi. Aquestes res-
postes fisiologiques estan mitjangades
per proteines especifiques la taxa de
transcripcid de les quals esta fortament
incrementada per la preséncia de HIF-
la, especialment els gens de la tirosina
hidroxilasa,’ eritropoetina,®® alguns en-
zims glicolitics ™" i el factor angiogeé-
nic VEGF: vascular endotelial growth
factor' (vegeu figura 2).

A nivell fisiologic hi ha tres nivells
de respostes adaptatives a la hipoxia:
unes respostes immediates que depe-
nen del sistema nervids central, com
ara el reajustament en 1’equilibri acid-
base; alteracions bioquimiques que
cursen en el transcurs d’hores, com un
canvi en l’afinitat de 1’hemoglobina
per l’oxigen; i, de forma més retar-
dada, a conseqii¢ncia de la cadena de
transduccions mitjangada per HIF-1,
es produeixen 1’angiogénesi (augment
de vascularitzacié) a nivell periféric i
I’eritropoesi (increment en la concen-
tracio d’hemoglobina i en la massa
eritrocitaria). Simultaniament a la im-
plantacid d’aquestes respostes secun-
daries, i de forma gradual, es produeix
la recuperacid dels nivells normals en
els parametres fisiologics que van patir
els ajustaments primaris. Aixi doncs, el
conjunt de totes aquestes accions con-
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EPO; Hemooxigenasa-1
IGF2; IGFBP-1,-2, 3
NOS-2; NIP3, p21
TGF-33, VEGF

Proliferacio/Supervivencia
Adrenomeddul fira; Qclina G2

Metabolisme

Aderilat quinasa-3; Anhickasa carbdnica-9
Transportadors de glucosa-1i-3;11 enzims glicolitics

L)

M HIF-1

=
. 5

Ferro/Eritropoesi
Cendoplasmira; Eritropoeting

Transfemina i Receptor de transferrina

Biologia vascular

Receptor adrenengic o B;
Endotelina-1, Hemooxigenasa-1,
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plasminogen-1; VEGF; Receptor
FLT-1 de VEGF

Figura 2 Vies activades per I'accié de HIF-1a

dueix a I’organisme a un nou estat es-
tacionari, a una situacio6 reequilibrada,
en la qual el cost energétic del mante-
niment de les funcions vitals (la taxa
metabolica) es reajusta a uns nivells
assumibles de forma prolongada.

El curs inicial de totes aquestes respos-
tes integrades pot no resultar Optim, cosa
que es tradueix en una sindrome genéri-
ca coneguda com a mal de muntanya,
que descriurem tot seguit amb més detall
perd que en resum pot englobar tant un
conjunt d’alteracions neurologiques, que
constitueixen el mal agut de muntanya
(MAM), el qual al seu torn i en ultim ter-
me pot desembocar en un edema cerebral
de Daltitud (ECA), com un desequilibri
respiratori que cursa en un edema pulmo-
nar no cardiogénic, 1’edema pulmonar
de laltitud (EPA). Fins i tot poden sorgir
complicacions a conseqiiéncia dels rea-
justaments fisiologics perdurables, quasi
sempre al cap de mesos o anys, com és el
cas de la policitémia o eritrocitosi exces-
siva que desenvolupen a partir d’una cer-
ta edat alguns subjectes nadius de I’altura
a la regi6 dels Andes. Aquesta patologia
va ser descrita pel metge perua Carlos
Monge" i per aixd s’anomena malaltia
de Monge o mal de muntanya cronic
(chronic mountain sickness o CMS).

El terme genéric de mal de muntanya
(high-altitude illness) engloba les dife-
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rents sindromes tant d’origen cerebral
com pulmonar que es poden desenvolu-
par en persones no aclimatades poc des-
prés de la seva ascensid a gran altitud.
Aquesta expressio s’ha de distingir d’un
altre terme més especific: el de mal agut
de muntanya 0 MAM (acute mountain
sickness o AMS), que se circumscriu als
aspectes neurologics de la manca d’acli-
mataci6 a I’altitud. El MAM ¢és una sin-
drome inespecifica i per aix0 bastant
subjectiva. La incidéncia és alta segons
les dades més recents (fins a un 42 % per
damunt de 3.000 m, segons estudis por-
tats a terme en algunes estacions de les
muntanyes Rocalloses) i els factors de
risc inclouen episodis anteriors de MAM,
residéncia habitual per sota de 900 m,
exercici 1 certs condicionants cardiopul-
monars. Les persones més grans de 50
anys semblen menys susceptibles a mani-
festar el MAM, mentre que la incidéncia
en nens sembla similar a la dels adults.
Les dones, si bé semblen menys propen-
ses a desenvolupar edema pulmonar de
I’altitud que els homes, son igualment
susceptibles al MAM. Una bona condicio
fisica no sembla ser un factor protector
enfront del MAM i, d’altra banda, moltes
afectacions comunes com la diabetis, la
hipertensio, la coronariopatia, la malaltia
pulmonar obstructiva cronica moderada o
fins i tot ’embaras no semblen afectar la
susceptibilitat al MAM."

El grup de consens establert ad hoc du-
rant el 7th International Hypoxia Sym-
posium celebrat a 1’estacié canadenca
de Lake Louise el febrer de 1991, va
definir el MAM com la persisténcia
de cefalea en una persona que ha arri-
bat recentment a una altitud superior
a 2.500 m acompanyat de la preséncia
de qualsevol dels segiients simptomes:
trastorns gastrointestinals (anoréxia,
nausees o vomits), debilitat, lassitud o
fatiga, insomni o dificultat per agafar la
son, vertigen o mareigs.'®

Poques vegades apareixen aquests tras-
torns per sota de 2.000 m i solen aparei-
xer tipicament entre 6 i 10 hores després
de I’ascensi6, malgrat que en algunes
ocasions s’han descrit manifestacions
primerenques desenvolupades en només
1 hora. No hi ha un quadre diagnostic
clar excepte en els casos molt poc fre-
qiients en qué evoluciona fins a un ede-
ma cerebral. En la majoria dels casos, un
tractament simptomatic sol ser eficag.
La millor mesura per a la prevencid del
MAM ¢és una ascensio gradual per faci-
litar 1’aclimataci6. Les pautes general-
ment acceptades son, un cop per damunt
de 2.500 m, no incrementar en més de
600 m per dia I’altitud a la qual es passa
la nit, i afegir un dia addicional d’acli-
matacié per cada increment acumulat
entre 600 1 1.200 m. Un cop resolts els
simptomes de MAM, qualsevol ascensio
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s’ha de realitzar amb precaucio i preferi-
blement amb proteccié farmacologica.

La majoria d’especialistes recomana
1’Gs profilactic d’acetazolamida (un po-
tent inhibidor de 1’anhidrasa carbonica)
a tota persona que viatgi des del nivell
del mar fins a qualsevol localitat amb al-
titud superior a 3.000 m en menys d’un
dia; també es pot utilitzar dexametasona
(un glucocorticoide sintétic utilitzat com
a antiinflamatori i immunosupressor)
com a alternativa; ambdues substancies
son inequivocament eficaces si bé la do-
sificacié pot variar en funcio dels con-
dicionants individuals. Lis d’extractes
vegetals diversos com certes preparaci-
ons herbacies xineses (Gingko biloba)
o mate de coca son remeis tradicionals
que han demostrat la seva eficacia en el
tractament i la prevencié del MAM en

diferents treballs, si bé no s’han realitzat
estudis amb dissenys experimentals ca-
pacos d’oferir dades concloents.'®

Edema cerebral de Paltitud (ECA)

Com s’ha dit més amunt, els trastorns
lleus del MAM poden ser no només la
indicaci6é d’un mal procés d’aclimatacid
a la gran altitud, sind que, en certs casos
en que la tolerancia de 1’organisme a la
hipoxia es troba disminuida, poden des-
encadenar un trastorn molt més greu; de
fet, avui dia es considera 1’edema ce-
rebral de I’altitud (ECA) com [’estadi
final de desenvolupament del MAM.

L’aparicio de simptomes d’ataxia i de
pérdua de coneixement, o totes dues, en
un subjecte que ha manifestat MAM o
EPA és un indicador clar d’ECA. Altres
simptomes  associats

Figura 3. Diversos models de cambres hiperbariques portatils

poden ser: hemorragia
retinal (un signe molt
comu), edema papil-lar
i ocasionalment parali-
si dels nervis cranials
com a conseqiiéncia
d’una pressidé intra-
cranial elevada. Tan-
mateix, son els signes
d’encefalopatia global,
més que les manifes-
tacions localitzades, el
que més caracteritza
I’EPA: edema facial i
somnoléncia freqiient-
ment seguida d’estu-
por, que poden pro-
gressar en poques hores fins a causar la
mort per hérnia cerebral.

L’evacuaci6 rapida o el descens és la
primera mesura a prendre. L’aplica-
cio d’oxigen i I’us de dexametasona
resulten de gran ajuda. S’ha de sub-
ministrar també acetazolamida si el
descens es retarda.'

Edema pulmonar de ’altitud (EPA)

La hipertensiéo pulmonar induida per
la hipoxia és la causa de I’aparicio de
I’edema pulmonar de I’altitud (EPA),
una alteracié molt seriosa que genera
una situacio de retroalimentacio positi-
va perniciosa, ja que I’edema empitjora
I’intercanvi alveolar de gasos (en incre-
mentar la barrera de difusid), cosa que

causa una saturacié arterial d’oxigen
pitjor i una resposta de vasoconstriccio
pulmonar més exacerbada. Aquesta sin-
drome apareix entre 2 i 5 dies després
d’arribar a altituds per damunt dels 3.000
m, especialment quan 1’ascensio és molt
rapida, amb una incidéncia més gran en
subjectes no aclimatats, pero s ha descrit
fins i tot en individus nadius d’altitud
que tornen a casa després de passar un
cert temps en cotes baixes. Afortunada-
ment, aquest trastorn t€ un alt grau de
reversibilitat, per la qual cosa és impres-
cindible iniciar el descens de cota tan
bon punt es manifesten simptomes clars
d’EPA. Sorprenentment, un alpinista que
desenvolupa EPA i que descendeix per
recuperar-se pot reascendir en pocs dies,
i fins 1 tot arribar a altituds més grans,
sense tornar a desenvolupar EPA. No
obstant aixo, I’EPA suposa la major cau-
sa de mort per complicacié del MAM en
altitud, de manera que si el descens no és
possible s’ha d’aplicar oxigen o, si s’es-
cau, tractar I’afectat amb nifedipina (an-
tagonista dels canals de calci amb efecte
vasodilatador potent).!”

L’evacuacié d’un expedicionari afectat
per qualsevol patologia greu ¢és un pro-
blema logistic formidable. Per aixo, el
diagnostic precog i el tractament adequat
dels trastorns anteriorment descrits, per
tal d’aconseguir una recuperacio raona-
ble de la capacitat funcional del subjec-
te, fins que es pugui valer per si mateix
i tot, son critics. Moltes expedicions
incorporen avui dia en el seu equip una
cambra hiperbarica portatil (té el volum
d’una motxilla, i en esséncia recorda
molt un sac de dormir modificat), en la
qual es pot allotjar 1’individu afectat, i
per I’acci6 d’una bomba d’aire se n’ele-
va la pressio a l’interior (vegeu figura
3). Després d’un periode breu de temps,
permet trencar aquest cercle vicios de
retroalimentacid positiva, minorant aixi
tant el quadre respiratori de I’EPA com
els efectes neurologics de I’ECA, la
qual cosa facilita un posterior descens
del subjecte.

Una alternativa preventiva en qué ha
treballat el nostre grup d’investigacid
consisteix en la preaclimatacio prévia
a I’expedicio. El fonament d’aquesta
técnica es basa en la teoria de 1’entre-
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Figura 4. Cambra hipobarica del Servei d’Hipobaria INEFC-UB

nament: una situacidé d’estrés impo-
sada de forma ritmica és capag d’in-
duir canvis amb valor adaptatiu en
I’organisme. Aixi, un atleta, a través
de continues sessions d’entrenament
pot desenvolupar modificacions mor-
fologiques notables com una hiper-
trofia muscular, un desenvolupament
esquelétic més gran, una millora en
I’activacidé neuromotriu, una hipertro-
fia cardiaca o un augment del volum
toracic, que es corresponen al seu torn
amb alteracions fisiologiques profun-
des: més forga i més resisténcia mus-
cular, bradicardia, augment del volum
sistolic, increment del consum maxim
d’oxigen, desplagament a la dreta en
el llindar de lactat, etcétera. Amb la
mateixa base teorica, el nostre grup
ha demostrat que un programa d’algu-
nes sessions d’exposicio intermitent a
la hipoxia en una cambra hipobarica
(vegeu figura 4) pot induir els canvis
fisiologics propis de 1’aclimatacio a
Paltitud.'® Els avantatges de I’aplica-
cio d’aquesta técnica per aconseguir
una aclimatacié prévia dels membres
d’expedicions alpinistes son clars:
a) es redueix la duracio del periode
d’aclimatacid in situ, cosa que permet
optimitzar el calendari de 1’expedicio,
reduint-ne la duracio i els costos eco-
nomics; b) s’incrementen les proba-
bilitats d’atényer els objectius, ja que
en escurgar el periode d’aclimatacid
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en el camp base es disposa de més
temps per atacar el cim amb intents
viables; c) es redueixen les possibi-
litats de patir MAM durant la fase
d’aproximacio.

Les aplicacions d’una cambra hipoba-
rica no se circumscriuen a la induccid
de respostes de preaclimatacio a ’altu-
ra: els estudis desenvolupats pel nostre
grup han permés la posada en marxa del
Servei d’Hipobaria INEFC-UB (http://
www.ub.edu/hipobar), orientat a diver-
ses arees d’aplicaci6 que inclouen les
proves técniques de material a prova de
baixa pressio. El nostre grup ha desen-
volupat un assaig de tolerancia a la hi-
poxia amb el qual es pot predir la predis-
posicié a patir MAM i que pot resultar
util als qui hagin de viatjar circumstan-
cialment a localitats a gran altitud. Aixi
mateix, hem comprovat 1’eficacia de la
molécula sildenafil (component actiu del
farmac Viagra®) per reduir drasticament
la hipertensié pulmonar induida per 1’al-
titud." En un altre ambit diferent al de
la fisiologia de muntanya, uns determi-
nats programes d’exposicio intermitent
a la hipoxia hipobarica han resultat efi-
cacos per induir eritropoesi i millorar
la capacitat aerobica d’esportistes d’alt
nivell, 2023 pero la descripcié d’aquests
altres estudis i de noves incognites ober-
tes* potser mereixen I’atencié del lector
en una altra ocasio...
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