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| Resumen |

Antecedentes. La investigacion sobre los efectos de la
exposicion a la altura sobre la eritropoyesis y el metabolismo
de hierro ha permitido conocer el comportamiento y las
adaptaciones que se presentan en poblaciones residentes o
expuestas a diversas alturas sobre el nivel del mar.

Objetivo. El presente articulo de revision tiene como objetivo
analizar la informacion cientifica disponible y actualizar al
lector respecto al efecto de la altura sobre los indicadores de
la eritropoyesis y el metabolismo del hierro.

Materiales y métodos. Se realiz6 una buisqueda de articulos
de diferentes bases de datos como PubMed, MEDLINE,
Scielo, EBSCO y OVID, la cual se hizo con base en los titulos
médicos MeSH (Medical Subjects Headings) y DeCS Bireme
(descriptores de la salud).

Resultados. A nivel de la eritropoyesis se puede observar un
incremento de la eritropoyetina y de los reticulocitos con el
incremento en la altura. En el metabolismo del hierro se puede
apreciar un descenso de las reservas del hierro (ferritina) y
un incremento de la transferrina y del receptor soluble de
transferrina con ascenso en la altitud.

Conclusion. La magnitud de estos incrementos depende del
tiempo de exposicion a la hipoxia, el género y la poblacion, ya

que se han encontrado diferencias entre etnias que viven a la
misma altura pero presentan diferencias en las adaptaciones.
Las investigaciones existentes estan referidas a grandes alturas,
pero en alturas intermedias por debajo de los 2600 m s. n. m.
todavia existen grandes interrogantes.
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Summary

Background. Research on the effects of high altitude exposure
on erythropoiesis and iron metabolism has revealed the
behavior and adaptations that occur in populations that visit
or live at different altitudes above sea level.

Objective. To analyze the scientific information available
and to give an update to the reader regarding the effects
of high altitude exposure on erythropoiesis and iron
metabolism.
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Materials and Methods. A research of articles in different
databases such us PubMed, MEDLINE, Scielo, EBSCO and
OVIDm was performed. This research was based on the
MeSH (Medical Subject Headings) and DeCS Bireme (Health
Descriptors) descriptors lists.

Results. Regarding erythropoiesis, an increase of erythropoietin
and reticulocytes have been observed when the altitude
increases. Regarding iron metabolism a decline in reserves
of iron (ferritin) and an increase of transferrin and soluble
transferrin receptor can be noted when the altitude increases.

Conclusion. The magnitude of these increases depends on the
time of exposure to hypoxia, the individual’s gender and the
population, since differences between ethnic groups living at
the same altitude have been found. Existing research is related
to great altitudes, but at intermediate altitudes, below 2600m
s. n. m., there is not enough research.

Keywords: Erythropoietin, Ferritins; Receptor Transferrin;
Acclimatization; Physiology; Altitude (MeSH).
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Introduccion

El efecto de la exposicion a la altura sobre diferentes
variables hematologicas ha sido de gran interés para
investigadores en fisiologia de la altura, el cual tiene su
fundamento en los cambios en la presion atmosférica
observados durante el ascenso a diferentes alturas sobre el
nivel del mar. A medida que se asciende, la presion barométrica
disminuye y por lo tanto la presion parcial de los gases también
lo hace, siguiendo la ley de Dalton (1-5).

Esta disminucion de la presion parcial del oxigeno en el
aire genera hipoxia hipobarica (6), la cual puede impedir el
desempefio fisico 0 amenazar la supervivencia (1). Al generarse
estos cambios, los tejidos no reciben las cantidades de oxigeno
requeridas para los procesos del metabolismo, por lo cual, el
organismo genera estrategias de compensacion de manera
aguday si la hipoxia es mantenida en el tiempo —meses, ailos,
generaciones— se generan adaptaciones cronicas (7).

Algunas de las adaptaciones a la hipoxia hipobarica mas
estudiadas comprometen la eritropoyesis y el metabolismo del
hierro (Fe); esto resulta de gran interés por su papel en el transporte
y utilizacion del oxigeno en estas condiciones, lo que ha llevado

aatletas y otras poblaciones a aprovechar estas adaptaciones para
mejorar el rendimiento fisico. Previamente se encontr6 que las
adaptaciones a este nivel varian entre poblaciones que residen a
la misma altura, como sucede en la poblacion tibetana y andina
(8); por lo cual resulta importante establecer un estado del arte
actual sobre los resultados que diferentes estudios han encontrado
al respecto de estas variaciones, que permita identificar avances,
aplicaciones y proyecciones de investigacion futura en esta
materia. En este sentido, el objetivo de la presente revision
es analizar los efectos de la altura sobre los indicadores de la
eritropoyesis y el metabolismo del hierro.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

El presente es un estudio de revision de tema.
Revision de la literatura

Larevision de la literatura permitio conocer las investigaciones
que se han realizado con respecto a la exposicion a la altura
sobre los indicadores de la eritropoyesis y el estado del hierro.

Se realiz6 una busqueda de literatura en las bases de datos
PubMed, MEDLINE, Scielo, EBSCO y OVID, con base
en los titulos médicos MeSH (Medical Subjects Headings)
y DeCS (descriptores de la salud), con la utilizacion de los
vocablos ‘Erythropoietin’, ‘ferritin’, ‘transferrin receptor’,
‘acclimatization/physiology’, ‘altitude’, ‘Eritropoyetina’,
“ferritina’, ‘receptor de transferrina’, ‘altitud’y ‘aclimatacion’.
De la busqueda inicial se obtuvieron 67 articulos. En esta
revision se incluyo literatura de los ultimos 50 afos con articulos
de idiomas diferentes al inglés y al espafiol y aquellos a los
que no fue posible acceder al texto completo. Finalmente esta
revision de literatura se realizd con base en 46 articulos, 7 libros
de texto especializados en el tema y una tesis de maestria.

Resultados

A continuacion, se describe el efecto de la altura sobre
la eritropoyesis a partir de los cambios reportados sobre sus
indicadores. Posteriormente, se exponen los efectos de la
altitud sobre los indicadores del metabolismo del hierro, la
ferritina y el receptor soluble de transferrina.

Eritropoyesis

Es el proceso mediante el cual se generan los globulos rojos a
partir de células hematopoyéticas multipotenciales, produciendo
inicialmente células eritroides —unidades formadoras de
colonias eritroides— que sufren una maduraciéon progresiva
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desde proeritroblastos a reticulocitos, hasta finalmente la
formacion del eritrocito maduro o glébulo rojo (9-11).

Los indicadores de la eritropoyesis mas estudiados en el
proceso de adaptacion a la altura son la hormona Eritropoyetina
(EPO), el factor inducido por la hipoxia (HIF-1, por su nombre
en inglés: hypoxia-inducible factor-1) y los Reticulocitos.

Indicadores de la eritropoyesis
Eritropoyetina (EPO)

En el afio de 1906 se dieron los primeros indicios acerca del
control hormonal de la eritropoyesis; sin embargo, solo hasta
los afos ochenta se pudo purificar y conocer su estructura (9).
Posteriormente, se establecio que la regulacion eritropoyética
depende de la estimulacion de su transcripcion génica,
dependiente de la hipdxia (12).

Laactivacion del gen de la EPO se da esencialmente a nivel
transcripcional en la region flanquante 3°, en donde se ubica
un area que actiia como promotor inducido por la hipoxia, que
una vez producido se dimeriza y constituye el factor inducido
por la hipoxia 1 (HIF-1) (13).

Elreceptor de la EPO (EpoR) es una molécula de la familia
asociada a tirosina quinasas y se encuentra presente en los
progenitores celulares eritroides (CFUe por sus siglas en
inglés). Launion de la EPO al receptor estimula el crecimiento
y desarrollo de CFUe (14,15).

La EPO es producida por los cambios de la concentracion
del oxigeno ambiental y por activacion del factor de
transcripcion HIF-1.

HIF-1 (Factor Inducido por hipoxia)

Es un complejo proteico heterodimero o factor
transcripcional que incrementa la expresion de algunos genes
especificos en ausencia o disminucion de las concentraciones
de oxigeno. E1 HIF-1 fue descubierto por Semenza y Wang en
el afio 1992, como parte de la investigacion de activacion de la
transcripcion del gen de la EPO durante la hipoxia (13,16,17).

Esta proteina consta de dos subunidades denominadas
HIF-1a y HIF-1B. La segunda es constitutiva, es decir,
sus niveles son constantes a pesar de las variaciones en la
disponibilidad de oxigeno; por lo tanto, la actividad de HIF-1
esta dada principalmente por la HIF-1a, que tiene una vida
media de 5 min y es regulada por un dominio altamente
sensible al oxigeno, descrito como dominio de degradacion
dependiente del oxigeno (ODDD, por su nombre en inglés

oxygen dependent degradation domain) (18). Cada una de
estas subunidades contiene un dominio bHLH bucle de hélice
basico (del inglés: basic-helix-loop-helix) y un dominio PAS
(por su significado en inglés: Per Arnt Sim), en el extremo
amino, a través de los cuales se realiza la dimerizacion de
HIF-1ay HIF-1f y su unién al ADN (17).

La EPO contiene en su gen una secuencia de pares de
bases (5’RCGTG3’) denominada elemento de respuesta a la
hipoxia (ERH), al cual se uniran el complejo HIF-1a y HIF-
1B, permitiendo su expresion (18).

En condiciones de normoxia, el dominio ODDD del
HIF-1a es hidroxilado en los aminoacidos P402 y P564 por
la enzima prolil 4 hidroxilasa. Cuando esto ha sucedido,
la proteina von Hippel-Lindau (VHL) puede interactuar
con el HIF-1a a través de estos aminoacidos. La VHL es
un componente del complejo E3 de la ubiquitina ligasa,
encargado de ubiquitinar o marcar la proteina HIF-1a,
conduciéndola hacia el proteosoma para su degradacion, lo
cual inactiva la accion de esta proteina.

Si el HIF-1a no es degradado, otra enzima hidroxila a
N803 y lo bloquea. Las enzimas que hidroxilan necesitan
algunos sustratos como el Fe2+, el ascorbato, el acetoglutarato
y el oxigeno para realizar su funcion. Lo cual sustenta la
hipotesis de que la hipoxia inactiva las hidroxilasas debido
a la baja concentracion de oxigeno, al igual que la anemia y
disminucion del hierro (19,20).

Esta situacion permite que la HIF-1a se pueda dimerizar
con HIF-1B y posteriormente unir al elemento de respuesta
a la hipoxia del gen de la EPO y asi aumentar su expresion.

De esta manera, cuando el aporte de oxigeno hacia el rifion
disminuye, la cantidad de ARNm de la EPO se incrementa,
elevando su concentracion en la sangre circulante (20), a través
de la cual viaja hasta la médula dsea roja.

Reticulocitos

Son los precursores de los eritrocitos, no contienen nicleo
pero si poseen residuos de organelos subcelulares del aparato
de Golgi y de las mitocondrias. Uno a dos dias después de
ocurrida la exocitosis de estos compuestos, se producen los
eritrocitos maduros que salen a la circulacion. Sin embargo,
los reticulocitos también pueden salir a la sangre cuando la
eritropoyesis es altamente estimulada (21,22).

Los reticulocitos se liberan de la médula 6sea en condiciones
normales para reponer la pérdida de eritrocitos cuando estos
han completado su vida media de aproximadamente 120
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dias. Adicionalmente, su produccion se ve incrementada en
situaciones de hipoxia (10).

En los reticulocitos existen aproximadamente 100000
receptores de transferrina, lo cual facilita la absorcion del
hierro para la sintesis de hemoglobina (23). Los valores
normales de reticulocitos en los adultos son de 0.5 a 1.5%
(10,24). El namero de reticulocitos da cuenta de la rapidez
con la cual se estan produciendo los eritrocitos.

Los reticulocitos liberados de la médula 6sea hacia la
circulacion sanguinea poseen una vida promedio de 18 a
36 horas antes de que maduren a eritrocitos, lo que permite
tomarlos como un indicador de la eritropoyesis (25).

Efecto de la exposicion a la altura en los indicadores de la
eritropoyesis

Durante la exposicion a la hipoxia aguda, la disminucion
en la presion arterial de oxigeno en el rifion es registrada por
las células intersticiales, lo que contribuye a la estimuacion
de la produccion de EPO.

Los niveles de esta hormona aumentan significativamente
dentro de las primeras 6 horas y contintan su incremento hasta
las 24 horas, en alturas superiores a los 2000 m. s. n. m. Efecto
no evidenciado en alturas menores, en donde los incrementos
de EPO solo se producen hasta las primeras 6 horas, lo que ha
llevado a establecer un umbral altitudinal para la eritropoyesis
entre 1700 a 2000 m s. n. m. (26,27).

Sin embargo, las respuestas a este umbral resultan muy
variables entre individuos, lo que puede deberse a factores
reguladores a nivel transcripcional (26). Después de un
periodo de 24h a 48h de exposicion a la altitud, los niveles
de EPO regresan a niveles cercanos a los presentes antes del
estimulo hipoxico (28).

Como resultado del incremento en los niveles de EPO, dos o
tres dias después del estimulo, se observa un incremento en el
recuento de los reticulocitos en sangre; pero en el hematocrito
se pueden apreciar aumentos solo después de 7 a 10 dias del
estimulo de la EPO (28).

Savourney et al. (29) encontraron un incremento en el
numero de reticulocitos después de una exposicion prolongada
ala hipoxia a alturas de 5947 ms. n. m. y 6768 ms. n. m., con
la tendencia normal de disminucion al retorno a nivel del mar.

Por su parte, Rice et al. (30) evaluaron la respuesta
de los reticulocitos en residentes a 4380 m s. n. m. que
descendieron a nivel del mar y encontraron un descenso de

los reticulocitos después de ocho dias debido a la supresion
de la EPO.

En las exposiciones crénicas a la altura no se han
encontrado diferencias significativas entre los valores hallados
en poblaciones de nivel del mar y otras de tierras bajas (31,32).

En estudios comparativos entre andinos y tibetanos se
ha reportado que ambas poblaciones presentan una mayor
concentraciéon de hemoglobina, pero los segundos poseen
una menor concentracion de EPO. Por su parte, los etiopes
presentan concentraciones de hemoglobina iguales o muy
cercanas a los residentes del nivel mar (28,33,34).

En poblaciones residentes en la altura se observa elevacion
en la concentracion de hemoglobina como efecto de elevada
produccién de globulos rojos, con una concomitante
disminucién del volumen plasmatico. (32,35).

La explicacion al mayor ntimero de reticulocitos o globulos
rojos podria estar dada por una accion de la EPO. Sin embargo,
estudios realizados en Colombia y Alemania, tanto en hombres
como mujeres, reportan diferencias no significativas de la
hormona entre los residentes de nivel del mar y los de altura
intermedia (32,35).

Lo anterior puede explicarse por varias razones: la primera
de ellas, por los pequefios cambios en la concetracion EPO,
que pueden mantener los efectos a largo plazo; la segunda, se
relaciona con la variacion diaria en la producciéon de EPO, que
exhibe un pico de produccion en la noche cuando la saturacion
arterial de oxigeno es baja, y la tltima, es que pueden existir
factores que regulan la transcripcion del gen de la EPO o su
funcionamiento, que atin no se conocen (32,35).

Con respecto a las diferencias de género entre hombres y
mujeres sedentarios residentes a alturas intermedias, se ha
encontrado que los hombres tienen una desaturacion de 5%y
las mujeres solamente del 3% por efecto hormonal (35). Las
diferencias de género se deben posiblemente al estimulo de
las hormonas femeninas, en especial a la progesterona, que
es un potente estimulador respiratorio que se incrementa en
la fase luteal causando hiperventilacion, con lo cual PaCO,
decae, se mantiene la PaO, y se estimula la produccion de
glébulos rojos (36). El incremento del hematocrito por una
produccion aumentada de células rojas podria ser dependiente
de la secrecion de EPO. A pesar de que las diferencias de EPO
entre 2600 m.s.n.m. y nivel del mar no son significativas, es
posible que la pequena diferencia sea suficiente para generar
diferencias en otras variables dependientes de EPO como la
masa total de hemoglobina y conteo de reticulocitos, tanto en
hombres y mujeres (32,36).
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Restrepo et al. (37) midieron el nimero de eritrocitos en
diferentes alturas colombianas y observaron un patréon de
aumento con la altura.

Finalmente, se ha establecido que de existir un umbral
altitudinal de estimulacioén de la eritropoyesis, Bogota se
encuentra por encima de este, sin embargo la respuesta de la
EPO ante la hipoxia y su papel en la aclimatacion a la altura
a largo plazo tiene aun preguntas por resolver (32,35,36).

Metabolismo del hierro

El hierro en el interior del organismo se distribuye en dos
compartimentos: el funcional y el de depdsito. En el primero,
el hierro se encuentra unido a proteinas transportadoras del
oxigeno en la sangre y musculo —mioglobina y hemoglobina
respectivamente—, los citocromos y las proteinas que lo
transportan por la sangre como la transferrina (38). En
el segundo, la molécula se conjuga con las proteinas de
almacenamiento ferritina y hemosiderina (28).

Aproximadamente 65% del hierro total se encuentra en el
compartimento funcional, haciendo parte de la hemoglobina, 10%
en lamioglobinay 3-5% en las enzimas. En el compartimento de
deposito se encuentra aproximadamente el 20% del hierro; de esta
proporcion, el 95% se une a la ferritina y el 5% a la hemosiderina
(39). Por tltimo, un porcentaje restante del hierro de 0.1 y 0.2%
circula en el organismo unido a la transferrina (38).

El hierro se moviliza continuamente entre los
compartimentos de deposito y el funcional, existiendo baja
eliminacion del mineral a través del tracto gastrointestinal, la
piel y el tracto urinario (40). Estas pérdidas se recuperan con
el hierro ingerido en la dieta aunque el porcentaje de absorcion
es solo 6-10% de la ingesta total (39,40).

Indicadores del metabolismo del hierro
Ferritina

Es una proteina que cumple funciones de almacenamiento
del hierro. La ferritina por su estructura tiene la capacidad de
captar hasta 4500 atomos de hierro férrico (38,39,41). Las
reservas de hierro se pueden encontrar principalmente en un
60% dentro de los hepatocitos y el 40% restante en el bazo,
la médula 6sea y muisculo esquelético (39).

Sin embargo, también se pueden encontrar cantidades
pequeiias de ferritina circulantes en el sistema circulatorio,
por lo cual, se ha descrito una correlacion directa y positiva
entre su concentracion en sangre y las reservas totales de
hierro corporal (42). Asi, la medicion de la ferritina sérica es

el indicador mas sensible para evaluar la deficiencia de hierro
y sus depositos (28,43,44).

En situaciones de inflamacion y neoplasias se han
encontrado niveles de ferritina sérica elevados, observandose
esta como un reactante de la fase aguda, pero sus incrementos
son dependientes de los niveles de hierro del sujeto (42,45).

La ferritina sérica también puede estar incrementada
cuando existen deficiencias en el acido folico y la vitamina
B12; de igual manera en enfermedades como la leucemia,
afecciones hepaticas por consumo de alcohol, meningitis e
hipertirodismo (28,45,46).

La sintesis de ferritina se produce por la ingesta del hierro que
induce la salida de su ARNm, el cual posee, en la region 5°, un
segmento no traducido denominado region de respuesta al hierro
(IRE). Cuando aumenta la concentracion de hierro, las proteinas
reguladoras del hierro (IRP) 1 o 2 se degradan y se puede dar
paso a la traduccion del ARNm y sintesis de ferritina. Las IRP en
ausencia de hierro bloquean la sintesis de ferritina (47).

Receptor soluble de transferrina

El receptor soluble de transferrina (sTfR) es una fraccion
del receptor de trasferrina, al cual le hacen falta los primeros
100 aminoacidos (23,48,49).

De esta manera, la concentracién del sTfR dependera
de la concentracion del receptor de transferrina (TfR),
cuya expresion aumenta cuando las demandas de hierro
se incrementan y disminuye cuando hay incremento en la
concentracion de hierro corporal. En la superficie de las células
eritroides se encuentran los receptores para la transferrina 1
02 (TfR) (47).

Los niveles o niimero de receptores de transferrina tipo
1 dependen de dos factores: la activacion por factores
transcripcionales como el HIF-1 o las concentraciones
intracelulares de hierro. El segundo factor se regula por la
presencia de la region de respuesta al hierro (IRE) presente en
la zona no traducida del ARNm del TfR1 a la cual se le unen
las proteinas reguladoras del hierro (IRP) (41).

En condiciones de baja concentracion de hierro, las IRP se
unen a IRE estabilizando el ARNm permitiendo su traduccion
y consecuente aumento de los TfR en las membranas celulares,
logrando asi una mayor captacion del Fe. Por el contrario,
durante situaciones de sobrecarga de Fe, las IRP no se unen a
los IRE y el ARNm se degrada por las nucleasas (41,50). Este
sistema de regulacion también esta presente en la ferritina y
en las células precursoras eritroides (47).
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Debido a su relacion con el TfR, el sSTR se ha estudiado,
reconocido y utilizado como una herramienta de diagnostico
diferencial entre la anemia por deficiencia de hierro (IDA) y
la anemia de la enfermedad croncia (ACD), al igual que para
analizar la actividad eritropoietica. Es por lo tanto una forma
de evaluar estos aspectos debido a que no es un reactante de
la fase aguda (43,48).

En sujetos sanos se han correlacionado las concentraciones
de sTfR con la tasa eritropoietica, obsérvandose niveles hasta
8 veces por debajo del rango normal de sTfR en situaciones
donde la eritropoyesis desciende y donde aumenta hasta 20
veces por encima del limite superior del rango normal (23,48).
Igualmente, se elevan los niveles de TfR y sTfR cuando hay
proliferacion celular (51).

No se han encontrado diferencias entre género y edad
en las concentraciones de sTfR, de manera que sus niveles

permancen constantes desde los 18 hasta los 80 afios
(55). También se reportan diferencias entre los individuos
residentes a grandes alturas, quienes presentan niveles
de sTfR mayores a los residentes a nivel del mar en
aproximadamente 9% (53).

Finalmente, se puede concluir que el sT{R es un indicador
sensible para la deteccion de la eritropoyesis aumentanda y
las deficiencias de hierro, aunque estas ultimas se registran
mas acertadamente mediante los niveles de ferritina (42,43).

A partir de lo descrito en los parrafos anteriores, se puede
evidenciar como el estimulo hipoxico genera cambios en
diversas variables en busca de favorecer respuestas adaptativas.
Estos cambios son facilmente medibles y evidenciables en
variables como las descritas: EPO, Reticulocitos, Ferritina
y sTfR, cuyos valores encontrados por diversos autores, en
diferentes alturas, se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores de EPO, Reticulocitos(Ret), Ferritina(Fer) y sTfR en diferentes alturas.

Altura Edad EPO Ret. Fer. sTfR Poblacién Referencia
(m.s.n.m.) (Anos) (mU/ml) (%) ng/ml pg/ml

18-24
35 24.8 7.5 9.3
35 22 19.9 0.8
964 20.4 10.0
2600 18-35 9.3 0.9
2600 18-24
2600 20.3 8.8 8.6
2600 20.3 8.8 8.6
2600 22 19.4 1.5

Fuente: Elaboracion propia.

Efecto de la exposicion a la altura en los indicadores del
metabolismo del hierro

Diferentes estudios a 2600 m s. n. m. han reportado
valores de ferritina menores a los encontrados a nivel del
mar (24,28,32,35,36). Esta respuesta se explica por el hecho
de que su expresion esta regulada post-transcripcionalmente
por la IRE que sirve de sitio de union para la IRP. Cuando
se presenta la hipoxia se promueve la unién de IRP a IRE
inhibiendo la traduccion del ARNm de la ferritina (54). De
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esta manera, el organismo redirecciona sus esfuerzos en la
captacion del hierro sobre su almacenamiento.

Richalet et al. (55) encontraron niveles de ferritina
disminuidos durante exposicion prolongada a grandes alturas
debido a las altas necesidades de hierro en la produccion de
hemoglobina. Por lo tanto, niveles bajos de ferritina a medida
que se asciende en altitud indican un cambio de compartimento
del hierro, desde las reservas ubicadas en la ferritina al grupo
hemo dentro de la hemoglobina, lo cual se relaciona con las
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altas concentraciones de hemoglobina y hematocrito, tanto en
hombres como en mujeres.

Sin embargo, Boning et al. (35) no encontraron diferencias
significativas en los valores de ferritina entre el nivel del mar
y 2600 m s. n. m., pero si encontraron valores mas altos en
los hombres que en las mujeres, lo cual se correponde con lo
reportado por Cristacho et al. (36).

Por su parte, el sTfR presenta un comportamiento de
incremento a medida que se aumenta la altura sobre el nivel
del mar y desciende la presion barométrica. Koistinen et al.
(56) referenciaron un incremento del sTfR con exposicion a
la hipoxia continua e intermitente. Robach ef al. (57) sefialan
que el sTfR permanece elevado durante el tiempo atn
cuando la EPO declina después de 1 semana de aclimatacion.
Igualmente, el mismo autor reporta que sujetos expuestos a
alturas entre 1600 y 3000 m s. n. m. presentaban incrementos
significaticos del sT{R.

La explicacion a este incremento esta relacionada con
varios factores. Primero con la regulacion del gen del sTfR
por el HIF-1 expresado durante la hipoxia. En el receptor de
transferrina se ha identificado un elemento de respuesta a la
hipoxia que contiene un sitio de union para el HIF-1 en la
region promotora del gen, siendo el receptor de transferrina
un gen objetivo del HIF-1 (58). Ya que el sTfR es una forma
truncada del TfR, la concentracion del sTfR dependerd del TfR
que estard incrementada cuando las demandas o necesidades
de hierro sean altas (48,53). Si la taza de eritropoyesis es
alta, la necesidad de hierro serd mayor por parte de los
reticulocitos, lo cual generara un incremento en el sTfR, ya
que este es proporcional al grado de defiencia de hierro o nivel
de reticulocitos (59). Cuando existen reservas altas de hierro,
el sTfR disminuye y lo contrario sucede si existe deficiencia.

Conclusiones

La exposicion a la hipoxia genera la activacion de respuestas
de aclimatacion y de adaptacion a diferentes niveles. La
disminucion de la concentracion de oxigeno en sangre activa el
factor de transcripcion HIF-1, el cual estimula la produccion de
EPO, transferrina y receptor soluble de transferrina, con el fin
de incrementar la produccion de globulos rojos y hemoglobina.
Por esta razdn, las reservas de ferritina disminuyen y el hierro
se traslada del compartimento de deposito al funcional.

Las investigaciones han mostrado un incremento de la
transferrina y receptor soluble de transferrina a medida que
se incrementa la altura sobre el nivel del mar, y un descenso
de la ferritina. La EPO, por su parte, muestra un incremento
poco significativo y se encuentra una gran variabilidad entre

individuos. En relacion a las diferencias entre sexos, los
hombres tienden a tener valores mas elevados que las mujeres
en las variables mencionadas. Sin embargo, la mayoria de las
investigaciones fueron hechas en alturas superiores a los 2600
ms. n. m., 0 anivel del mar siendo necesaria mayor evidencia
en las alturas intermedias (entre los 1500 y 3000 m. s. n .m.).
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