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Gustavo Zubieta-Calleja & Natalia Zubieta-DeUrioste
Instituto Pulmonar y Patologia en la Altura -IPPA
La Paz, Bolivia

Uno de los impactos mas dramaticos del COVID-19 es el compromiso pulmonar, muy poco
comprendido hasta el momento. La hipoxia critica en la enfermedad multifacética COVID-19, es
mortal. Los tratamientos virales ineficaces, la ausencia de una vacunay unamala comprensiéon de
la hipoxia, persisten. Inicialmente se consideré el uso de ventiladores por la presencia de
“neumonia” por SARS (Sindrome Agudo Respiratorio Severo). Sin embargo, el 88,1% de los casos
con ventiladores en Nueva York sucumbiéo(1). Una incidencia mas baja del COVID-19 en la altura
puede deberse al clima seco, menor humedad con radiacién ultravioleta extrema en verano,
mayor distancia inter-molecular por la baja presion atmosférica(2) y a caracteristicas fisiolégicas
de los habitantes de la altura como la expresion reducida del receptor ACE2(3).

La hipoxiaylainsuficiencia respiratoriaaguda severa con «jadeo» observadas en las etapas finales,
simularian un edema agudo pulmonar de altura (EAPA)(4). Sin embargo, el EAPA es reversible en
pocos dias y no deja secuelas. Por el contrario, el Cov-2 induce una rapida destrucciéon alveolo-
capilar denominada por primera vez hace un par de semanas en una conferencia en la India
por nosotros, como “Neumdlisis” (neumo = pulmoén, lisis= destruccion), asociada a inflamacion,
compromiso inmunolégico severo e hipoxia. Se diferencia de los 3 tipos de neumonia: bronco-
neumonia (estafilococos aureos), neumonia lobar (estreptococos pneumoniae), y neumonia
intersticial (viral - mycoplasma), porque en estas existe un proceso inflamatorio en respuesta a la
agresion bacteriana o viral pero el parénquima pulmonar en sumayoria quedaindemne.

La hipoxia normalmente induce una regulacién positiva del cuerpo carotideo de la expresion del
receptor AT1, aumentando la respuesta a la angiotensina II(5). Sin embargo, los receptores ACE2
bloqueados por CoV-2 como su puerto de entrada, podrian disminuir la produccién de angiotensina
Il. De este modo, el umbral de deteccion de la hipoxia a nivel del cuerpo carotideo se ve afectado.
Esto podria “adormecer” su respuesta compensatoria neumo-cardio-vascular normal. Podria
producirse unarapida progresion a hipoxia extrema en COVID-19, sin dificultad respiratoriainicial y
consecuente muerte subita.

Siguiendo esta hipétesis, los pacientes inicialmente asintomaticos de COVID-19 con baja oximetria de pulso
(< 90% al nivel del mary < 80% en La Paz a 3.600m) pueden diagnosticarse incluso antes del aumento de
la temperatura corporal. El tratamiento temprano podria evitar la progresion. Se recomienda el uso de
la oximetria de pulso en los lugares publicos. Los residentes de La Paz-Bolivia (3,100 - 4,100m) viven con
niveles de hipoxia hipobarica perfectamente tolerables (Sp02 = 90%; normalmente 98% a nivel del mar) con
una Hb promedio de 16g/dl en hombres y 14g/dl en mujeres. Cabe destacar que a nivel del mar un Sp02
<90% (incluso con FIO2 60%) en pacientes con COVID-19 da lugar a la intubaciéon y uso de ventiladores.
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Fig. 1. Imagenes de TAC de térax mostrando la pneumdlisis en el COVID, donde se aprecian zonas
veladas muy irregulares, que posteriormente dardn curso a una “cicatrizacion” con la formacion de
fibrosis pulmonar y poli-eritrocitemia compensatoria resultante. También se aprecian areas
circundantes que corresponderian a la inflamacion y un cierto grado de edema, que posteriormente
se reabsorben y evolucionan favorablemente (Imagenes cortesia de Centro Especializado de
Tomografia).

La hipoxia extrema en el COVID-19 es similar a una exposicion aguda a la cima del Monte Everest a 8842 metros
sobre el nivel del mar. Este es el nivel maximo de altura tolerable para el ser humano. En el montainismo requiere
una adecuada adaptaciéon basada en ascenso gradual en etapas, tomando aproximadamente 1 mes y medio. En
contraste en el COVID, inicialmente, la curva de disociacién del oxigeno proporciona el oxigeno requerido con leve
aumento de la ventilacion y regulacion de la presion parcial arterial del anhidrido carbénico (PaC02).

A medida que progresa la neumolisis, el CO2 que es 20 veces mas difusible que el oxigeno, puede ser eliminado
al principio. Sin embargo, eventualmente aumenta la PaC0O2, y con un recuento bajo de hemoglobina(debido a
una anemia concurrente, o previa), se produce dificultad respiratoria y “jadeo”. Las dos variables fundamentales
de la tolerancia a la hipoxia = (Hb / PaC02) x 3.01, se ven comprometidas. La hemoglobina disminuye y la PaC0O2
aumenta, i.e. en sentido contrario a los mecanismos 6ptimos esperados para el mantenimiento de la vida en
condiciones hipoéxicas(6). En la enfermedad avanzada, la tolerancia a la hipoxia disminuye rapidamente y se
produce la muerte.

Los procesos de inflamacién crénica y las condiciones subyacentes, incluso en las personas “aparentemente
saludables”, determinan una capacidad sobre-reactiva de producir abundancia de marcadores inflamatorios. El
compromiso endotelial debido a la unién del ACE2 por el CoV-2 podria conducir a la agregacién de plaquetas en
ese sitio dando como resultado la formacién de trombos.

Tratamiento propuesto

Ante sospecha de COVID-19, proponemos la administracion inmediata de eritropoyetina (estimulador del Oxido
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Nitroso NO, potente vasodilatador, eritropoyético y protector neuro-muscular) y/o transfusion de sangre,
asociadaalaadministraciondeoxigenosilaSpO2es<80%enlaaltura(<90% aniveldelmar),loqueaumenta la
reserva de oxigeno de la hemoglobina. La administracion temprana de oxigeno puede evitar la formacion de
un edema de tipo EAPA (in-situ) debido a la hipoxia aguda. También es importante la rehidratacién oral y
administracion temprana diaria de Acido Acetil Salicilico, (como anti-inflamatorio, analgésico, antipirético y
anti-agregante plaquetario). En la altura, segun nuestra experiencia, el uso de la eritropoyetina (EPO) mejora
la calidad de vida en los pacientes con fibrosis pulmonar o en las alteraciones ventilatorias centrales. La EPO
administrada en un paciente con COVID-19 a nivel del mar resulté favorable (7). Por ello, se han propuesto
este tipo de tratamientos innovativos y de gran importancia para mejorar la supervivencia de los pacientes
en las UCIs(8,9).

Los pacientes con “poliglobulia”, “eritrocitosis excesiva” o enfermedad de montafia crénica (términos
inadecuados) viven con enfermedades pulmonares y cardiacas hipéxemiantes en la altura. El Prof. Dr.
Gustavo Zubieta-Castillo descart6é toda esa terminologia y la denominé con la expresién precisa y exacta
“poli-eritrocitemia” (poli=muchos, eritrocit = glébulos rojos, emia = en la sangre)(10).

En esta emergencia mundial, todos debemos trabajar mancomunadamente en pos de lograr mayor
precision en torno a todo lo que se viene haciendo. Las actuales circunstancias del COVID-19 permanecen
igual o peor que al principio, pese a todos los esfuerzos, por miltiples factores que merecen ser identificados y
analizados, mas alla de lo que se repite todos los dias.

Finalmente, sugerimos el uso de “trajes” de tipo astronauta de respiracion con circuito abierto con aire
inhalado muy bien filtrado, para volver al trabajo. Si se los construye masivamente a precios bajos, la
economia podria recuperarse hasta que se produzca la inmunidad.
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