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INTRODUCCION

El método de dilucidn, usado para medir el volumen de expulsidén
del corazdn (1, 2), ha probado ser Gtil para la descripcidn de la cir-
culacién central. Esta técnica ha sido ampliamente usada para la de-
terminacién del volumen de expulsidén del corazdn y del tiempo circu-
latoric medio y volumen intratordcice descrito por Hamilton (2).

En 1951, Newman vy colaboradores (3), hicieron un andlisis de los
factores que regulaban la morfologia de la curva y describieron una
térmula que podia ser usada en la determinacidon del "Volumen Cen-
iral”’. Este volumen corresponderia al volumen de sangre contenido en
los pulmones. En publicacién posterior, Newman y colaboradores (4)
describieron experimentos en animales, para probar la validez de sus
suposiciones tedricas.

El método en un solo experimento permite la medida de a) tiem-
pos circulatorios; b) volumen de expulsién del corazdn; c¢) volumen
intratordcico (Hamilten); d) volumen central (Newman) y e) volu-
men sanguineo total.

(* ) Agradecemos la autorizacién para publicar este trabajo aparecido
en Acta Physisiolégica Latino Americana, Vol. 5, N.4; 198-210, 1955.



FACULTAD DE MEDICINA 499

El objeto de nuestro estudio es, describir la dindmica de la circu-
lacién en el corazdn y los pulmones de habitantes del nivel del mar
y de las grandes alturas por medio de la técnica de dilucién del colo-
rente. Se ha demostrado que los nativos peruanos gque han nacido y
habitan las grandes alturas, tienen un térax mdés grande (5, 6) vy
una mayor capacidad vital que los habitantes del nivel del mar; no-
solros habiamos pensado en la posibilidad de que los nativos de las
grandes alturas tuvieran una mayor cantidad de sangre en los pulmo-
nes y que la técnica de dilucién del colorante pudiera ser una valiosa
ayuda en su determinacién.

No hemos encontrado ningtn trabajo sistemdatico en hombres y mu-
jeres usando la férmula de Newman, por eso hemos incluido un gru-
po de mujeres normales, habitantes d=l nivel del mar, que se compa-
ran con un grupo similar de hombres.

MATERIAL Y METODOS

Hemos seleccionado para este estudio un grupo de 45 personas
normales. Veinte hombres y 15 mujeres del nivel del mar y 10 hom-
bres de las grandes alturas de los Andes peruanos, que pertenecen a una
raza que ha vivido en las grandes alturas desde tlempos prehistéricos.

El criteric de seleccién ss basd en la historia, examen fisico, elec-
frocardiograma, radiogratia de térax y estudio hematoldgico. Tuvimos
cuidado de eliminar casos de pneumoconiosis, un hallazgo frecuente
en los natives de la altura que trabajan en minas. El grupo de nivel
del mar incluia gente que nunca vivié en la altura. Las edades variaron
en los hombres entre 21 y 26; en las mujeres entre 16 vy 27. El grupo
de altura incluia 10 nativos hombres que nunca habjan estado a nivel
del mar y que residian en Morococha o alturas vecinas; sus edades
estaban enire 18 y 30.

Los lugares de estudio fuercn: Lima, a 150 mts. sobre el nivel del
mar Yy Morococha a 4,540 mts. (14,900 pies) sobre el nivel del mar.

La técnica experimental es la misma descrita por Hamilton (7)
con algunas modificaciones. El aparato para la coleccidn seriada de la
sangre arterial es el descrito por Newman (3). Todos los sujetos lle-
gaban en la manana al laboratorio, en ayunas, con excepcién de los
nativos de altura qua habian tomado un ligero desayuno consistente
en un pan, alrededor de cuatro horas antes del experimento. El expe-
rimento se hacia con la persona en decubito dorsal, después de un
reposo minimo de 30 minutos. En todos los casos, después de la anes-
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testa local con procaina, se punzaba la arteria femoral con una aguja
nimero 18, unida a un pequno tubo de pléstica. El mismo tubo se usé
en todos los experimentos y servia para colectar la sangre en peque-
nos tubos de ensayo. Dos ¢cm3 de una solucion al 1% de azul de Evans
se median en una jeringa de 3 cm3 lubricadas con aceite mineral; la
jeringa conteniendo el colorante y unida a una aguja N? 20 era pesada
en una balanza de precisién, antes de la inyeccidn y después de ella.

La técnica consislia en la inyeccidén del azu! de Evans en una
vena antecubital y la coleccidon simultédnea de muestras de sangre ar-
terial a intervalos de dos segundos. Antes de la inyeccion, de la agu-
ja colocada en la arieria, se colectaban muestiras para blancos y he-
macrito. Diez minutos después de la inyeccién de T-1824, se sacaba
una muestra de sangre venosa para determincacidén de volumen plas-
mdtico.

Los analisis se hicieron, en espectrofotometro Céleman Jr. a 620 mu.,
en suero, usando una microtécnica por medio de tubos capilares para
determinar punto de fusién. Se evitd la hemdlisis en casi todos los ca-
so0s; en las pocas muesiras en que hubo hemdlisis, se hizo una correc-
cién para la presencia de hemaoglobina haciendo una nueva lectura a
540 mu; el factor de correccidén era sin importancia. Los hematocritos
se centrifugaron a 3,000 rpm. durante 30 minutos « nivel del mar y
durante 80 minutos en la altura (hematocritos altos).

CALCULOS

La cantidad de colorante inyectado fué calculado por diferencia
de pesadas de la jeringa. Las curvas de dilucién se colocaron en pa-
pel semilogaritmico.

Tiempos circulatorios.— Se midieron los siguientes tiempos:

a) tiempe de aparicidn: desde el momento de la inyeccién hasta
la aparicién del colorante; b) tiempo de formacidén de la curva: des-
de el comienzo de la curva de dilucidon hasta su vértice; ¢) .tiempo
circulatorio medio, por medio de la {férmula de Hamilton (8).

M = TICl + T2C2+4.. . TnCn M  es la coordenada T del

Cl . Cn
ceniro de gravedad de la curva; Cl,C2...... Cn son las lecturas de
las concentraciones en los tiempos T1, T2,.......Tn. El tiempo circulato-

ric medio es el tiempo desde la mitad del periode de inyeccidn hasta M.
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Volumen de expulsién del corazén.— Hamilton (2) F = ——
CT
[ es la cantidad de colorante invectado; CT es el drea de la curvg;

F est& expresada en litros por minulo.
F x TCM

Volumen sanguineo intratordcico.— Hamilton (8) =
60
F es el volumen de expulsién del corazén en litros por minuto y TCM
el tiempo circulatorio medio.

Volumen Pulmonar (volumen Central).— Férmula de Newman (3)
F
S = — S es la pendiente; F es el flujo por unidad de tiempo; V es
\Y
el volumen central.

Volumen sanguineo lotal.— I x 100
I es la cantidad de co-
C10 x (100-HtD

lorante inyectado; C10 la concentracidn del colorante a los 10 minutos;
(100-Ht) es el plasmatocrito. Se hizo una pequefia correcciéon para com-
pensar la cantidad de colorante perdido durante la coleccién arterial.
No se corrigieron los hematocritos por plasma atrapado.

RESULTADOS

Los datos experimentales se resumen en las tablas 1, 2 v 3. Los
iempos y volimenes se han corregido para un metro cuadrado de su-
perficle corporal; esta correccién es importante al comparar lps gru-
pos de nivel del mar con los de la altura, desde que los nativos de la
altura son de menor talla vy peso que los habitamtes del nivel del mar.

Como estamos interesados en la comparacién de hombres y muje-
res a nivel del mar y hombres de la altura con los de nivel del mar,
hemos construido la tabla No. 4 para mostrar las diferencias entre los
valores medios de los grupos. La tabla 4 muestra también los valores
de P. Hemos tomado en consideracién solamente P menores de 0.05.

El lector que no est& familiarizado con datos de habitantes de las
grandes alturas, se sorprenderd de la amplia variacién de datos, pero
ésto es un hallazgo comin en un medio en el cual la saturacién ar-
terial estd en la parte mds vertical de la curva de disociacién de oxi-
geno.
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DISCUSION

El principal propdsito de nuesiro irabajo ha sido estudiar la can-
tidad de sangre en los pulmones por medio de la férmula de Newman.
La mayoria de los investigadcres han usado la férmula de Hamilton
(ttempo circulatoric medio multiplicado por el volumen del corazén).
Si aceptamos la teoria de Newman de una dilucién instantdmea del
colorante en la circulacidén central y de que su desaparicidn estd go-
bernada por los pulmones, el tiempo circulatoric medio no tiene sig-
nificado {isioldgico. Hemos usado ambos sistemas de cdlculos. La fi-
aura 1 muestra su correlacidn que es estadisticamente significativa
(r = es. = 0.725 -+ 0.04). Esto significa que cualquier procedi-
miento puede usarse como estimacién del volumen de sangre conte-
nido en el térax; la validez de las cifras absolutas depende de la va-
lidez de cada teoria. La figura | también muestra la gran diferencia en
Volumen Pulmonar (Volumen Centiral) e intratordcico entre los hom-
bres de altura y del nivel del mar. También muestra que la correlacién
entre estos volumenes parece estar presente ain en niveles extremada-
mente altos.

Aunque hay muchos informes en la literatura en los que se han
empleado el método de dilucién del colorante, es dificil hacer un es-
tudio comparativo a causa de diferencias en la técnica. La mayoria de
autores han usado el tiempo circulatorio medio para calcular el volu-
men intratordcico y los valores difieren grandemente dependiendo del
sitio de inyeccién y de la coleccidén de las muestras. Estas diferencias
indican que este método no es exacto, por su dependencia del tiempo
circulatorio medio.

Grupo del nivel del mar.— La férmula de Newman no ha sido usa-
da ampliamente para calcular el volumen pulmonar. (Central). Nues-
tros resultados concuerdan con los de Schreiner y colaboradores (9)
quienes han enconirado un promedio de 13.3% de sangre total como
Volumen Central ({érmula de Newman) en 16 normales. Nuestras ci-
fras son de 15.2% para los hombres y 16.5% para las mujeres. Otras
cifras dadas en la misma publicacidn concuerdan con las nuesiras:
indice cardiaco 3.83 L/m/m2; tiempo de aparicién 13.1 seg.; tiempo de
formacién de curva 7.1 seg.; las muestras son 3.56, 15.9 y 9.0 respec-
tivamnte Chombres).

Chapman y colaboradores (10) han usado la técnica de dilucién
para medir el volumen de expulsién del corazén y el tiempo circula-
torfo medio en un grupo de 23 hombres v 10 mujeres. Han usade un
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catéter de polyethylene introducido unos 30 cm. en la vena; sus tiem-
pos’ circulatorios no pueden ser comparados con los nuestros en los
que se usd una aguja. El indice cardiaco de su grupo de hombres es
363 = 0.59 (= D S) L/m/m2, concuerda con el nuestro 3.56 == 0.46
(x DS) L/m/m2 en 20 hombres. Su grupo de mujeres tiene una me-
dia de 3.50 = 0.78 (DS) L/m/m2 algo mas baja que la nuestra de
371 = 0.71 (DS) L/m/m2 en las 15 mujeres. Es interesante observar
que la desviacidn standard de las medias de ambos grupos de inves-
tigadores muesira la misma diferencia en los grupos de hombres v
mujeres.

Nuestros resuitados de volumen sanguineo « nivel del mar dan
una media de 2.66 = 0.23 (DS) L/m2 para los hombres v una media
de 2.34 4+ 0.23 L/m?2 para las mujeres, resultados algo mds bajos que
los de Jasahui (11) hechos en nuestro laboratorio en Lima en un gru-
po similar de personas a nivel del mar, usando la técnica standard de
T-1824 para las determinaciones de volumen sanguineo. Los resultados
de Jasahui en 50 hombres son 2.97 == 0.25 (DS) L/m2 y 2.51 = 0.7
(DS) L/m?2 para S0 mujeres.

Grupo de Altura.— Nuesiros resultados para volumen sanguineo
concuerdan con los previamente hechos en e] Instituto de Biologia An-
dina por Hurlado y colaboradeores (12) quienes trabajaron a la mis-
ma altura (Morococha 4,540 metros) y encontraron un hematocrito de
59.9 = 56 (DS) en 32 sujetos. Nuestiros resultados son 59.7 = 8.07
(DS). Las cifras de Hurtado para volumen sanguineo son 100.3 ==
10.8 (DS) ¢m3 por kilo de peso, en 11 personas, usando el azul de
Evans. Nuestros resultados son 96.2 = 142 (DS) por kilo de peso.

El volumen sanguineo pulmonar calculado por la férmula de New-
man es de 0.67 L/m?2. valor mas alto que el de los varones a nivsl
del mar de 0.3%8 L/m2; la diferencia es estadisticamente significativa
(p < 0.01). Como estdbamos interesados en saber si esta diferencia
era solamente el resultadec de un incremento del volumen sanguinec en
la altura, hemos calculado el volumen sanguineo pulmonar como por-
centaje del volumen sanguineo total. La media para el nivel del
mar para los hombres de nivel del mar es 15.2‘/ comparada con
19.4; para los sujetos de altura. (P = 0.02). La diferencia est& en los
limites del significado estadistico. Estos resultados estén en favor de
la hipdlesis de una mayor cantidad de sangre en los pulmones en
los nativos de altura.

El tiempo circulatorio medio v el de formacién de curva, son mu-
yores en el grupo de altura y la diferencia es estadisticamente signifi-
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Figura No. z2.— La figura muestra pna curva represenialiva de un experimento a nivel

del mar y uno de las grandes alturas.  La inycccion se hizo cn liempo O. Las curvas de

la altura “tiencn ticmpo de aparicién y de formacion de curwa mayores. Las Aiferencias

en la pendicnic, son también ewidentes. La cantidad de c(olorante usadu cn todos los
cxpertimentos fué la misma.

cativa. El tiempo de formacién de curva prolongado, hace que las cur-
vas de los sujetos de altura tengan morfologia algo diferente que las
del nivel del mar (Figura No. 2). Newman ha demosirado (3) en su
trabajo experimental, con botellas que representan las cavidades car-
diacas, qgue el tiempo de formacidén de curva estd gobernada por estas
botellas. Nuestros resultados, indicarian una mayor capacidad de las
camaras cardiacas en nuestro grupo de altura, si la hipdtesis de New-
man es correcta. Sin embargo, irabajos posteriores deben verificar esta
observacion.

Nuestro indice cardiaco de 4.02 = 0.65 (DS) L/m/m2 es algo ma-
vor gue el encontrado para nuesiros varones a nivel del mar 3.56 =
0.46 (DS) L/m/m2. La diferencia entre las medias es de dudoso sig-
nificado estadistico (P = 0.04). Trabajos previos hechos en la misma
altura por Rotta (13) usando el método del acetileno en 16 adultos
sanos naturales y residentes en Morococha mostraban “‘valores norma
les del volumen de expuisidén y muy discreto aumento del indice car-
diaco” (No se dan cifras en el articulo). El mismo autor usando del
método de Fick (13) encontré en tres nativos de Morococha un indice
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Figura No, 3.—
L = Lima (nizecl del mar); M = Morococha (4,540 m. dc altura).
VC = Volumen central (Volumen sanguineo pulmonar).
VST = Volumen sanguinco tolal.

La figura mucstra el incremento del @olumen sanguineo pulmonar y ftotal cn los nativos

de Morococha. También muestra que el incremento en el wolumen sanguinco pulmonar

¢s mayor que cl correspondicnte al incremento de wvolumen sanguineo total, dando ién la
altura Yen mayor porcentaje de sangre contenida en los pulmones.

cardiaco de 3.20, 260 v 2.64 L/m/m2 definitivamente mayor que sus
cifras para el nivel del mar hechas en dos contrcles que mosiraron
408 v 4.07 L/m/m2. Es evidente que mayor trabajo se necesita pary
aclarar estos resultados.

La figura No. 3 muestra las diferencias entre el volumen sanguineo
tolal v el volumen pulmonar entre los hombres del nivel del mar vy
los de las grandes alturas. Muestira claramenie que el incremento de
los volimenes en la altura depende de una mayor masa de glébulos
rojos, un hecho bien conocido en la policilemia por anoxia,
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La técnica de dilucién ha sido usada para la descripcidn de la
dindmica circulatoria en el corazén y pulmonss de habitantes del nivel
del mar v de las grandes alturas. El principal propdsito de este ira-
bajo ha sido la medida de la cantidad de sangre contenida en los
pulmones de estos grupos de personas, por medio de la férmula de
Newman, con objeto de demostrar si los nativos de las grandes altu-
ras lienen una mayor cantidad de sangre en los pulmones. Los si-
guientes edlculos se hicieron: tiempos circulatorios, volumen de expul-
sidn del corazdén, volumen sanguineo intratord&cico (Hamilton), volu-
men central (Newman) y volumen sanguineo total. Al nivel del mar
se estudiaron 20 hombres vy 15 mujeres. En la altura (4,540 mts.) s=
estudiaron 10 hombres que habian nacido y seguian viviendo a 4,540
mits. Cuando les valores se corrigen por metro cuadrado de superficie
corporal, no hay diferencia marcada entre hcmbres y mujeres a nivel
del mar, apcrté de las conocidas diferencias hematoldgicas. Los nativos
de ‘la altura muestran tiempos circulaiorios mdas prolongados, un volu-
men de expulsidn ligeramente mayor, mayor volumen sanguineo y mayor
cantidad de sangre contenida en los pulmones. Cuando el volumen de
sangre pulmonar, calculado con la férmula de Newman, se expresa
como porcentaje del volumen sanguineo total, el grupo de altura tam-
bién muestra cifras mayores que los individuos del nivel del mar.
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