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RESUMEN

La presente revisién narrativa evalda el impacto fisiopatoldgico y clinico de la hipoxia
hipobdrica crénica sobre el control glucémico y la incidencia de nefropatia diabética
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) residentes a mds de 3,800 m s. n.
m. en Puno. La exposicién prolongada a la baja presién parcial de oxigeno estimula
mecanismos adaptativos como la sobreexpresién de GLUT-1 y GLUT-4 mediante
factores inducibles por hipoxia (HIF), aumentando la captacién de glucosa; no
obstante, la eritrocitosis excesiva secundaria acorta la vida media de los glébulos
rojos, generando lecturas falsamente bajas de hemoglobina glicosilada (HbAlc)
que subestiman el mal control metabdlico. Simultdneamente, la convergencia entre
la hiperglucemia, la isquemia renal crénica y la hiperviscosidad sanguinea acelera
la hiperfiltracién glomerular, el estrés oxidativo y la fibrosis tubulointersticial,
favoreciendo una evolucién silente y agresiva de la vasculopatia renal. Se concluye que
la HbAlc resulta imprecisa como indicador tinico en esta poblacién, recomenddndose
incorporar herramientas como la fructosamina o el monitoreo continuo de glucosa,
redefinir los puntos de corte diagnésticos de dano renal temprano y formular guias de

préctica clinica adaptadas a las condiciones fisiolégicas de la altitud extrema.

Palabras clave: Hipoxia hipobdrica crénica, diabetes mellitus tipo 2, hemoglobina
glicosilada, nefropatias diabéticas, altitud extrema.
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ABSTRACT

This narrative review evaluates the pathophysiological and clinical impact of chronic
hypobaric hypoxia on glycemic control and the incidence of diabetic nephropathy
in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) residing at an altitude of over
3,800 meters above sea level in Puno. Prolonged exposure to low partial pressure
of oxygen stimulates adaptive mechanisms—such as the overexpression of GLUT-1
and GLUT-4 via hypoxia-inducible factors (HIF)—which increase glucose uptake.
However, secondary excessive erythrocytosis shortens the half-life of red blood
cells, leading to falsely low glycated hemoglobin (HbAlc) readings that mask poor
metabolic control. Simultaneously, the convergence of hyperglycemia, chronic renal
ischemia, and blood hyperviscosity accelerates glomerular hyperfiltration, oxidative
stress, and tubulointerstitial fibrosis, fostering a silent yet aggressive progression of
renal vasculopathy. It is concluded that HbAlc is an imprecise indicator when used
in isolation for this population. Recommendations include incorporating tools such
as fructosamine or continuous glucose monitoring, redefining diagnostic cut-off
points for early renal damage, and developing clinical practice guidelines tailored to
the physiological conditions of extreme altitude.

Keywords: Chronic hypobaric hypoxia, Type 2 diabetes mellitus, Glycated
hemoglobin, Diabetic nephropathies, Extreme altitude.

INTRODUCCION

En las Gltimas décadas, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha emergido como una
amenaza creciente para la salud publica en regiones altoandinas como Puno, situada
a mas de 3,800 metros sobre el nivel del mar (m s. n. m.) (Ministerio de Salud del
Perti [MINSA], 2022). Esta tendencia epidemioldgica se superpone a las condiciones
ambientales singulares del altiplano, caracterizado por una marcada reduccién en la
presién barométrica y en la presién parcial de oxigeno (PO2), lo que expone a sus
pobladores a un estado de hipoxia hipobdrica crénica (Ledn-Velarde et al., 2010). A
este estrés ambiental se suman cambios en el estilo de vida de las poblaciones nativas
y migrantes, derivados de la transicién nutricional, el sedentarismo y la urbanizacién
progresiva en las zonas andinas (Arias-Chdvez et al., 2020).
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La convivencia persistente con la altitud gatilla adaptaciones hematolégicas y
metabdlicas complejas. Entre ellas destaca el incremento de la masa eritrocitaria y de
la hemoglobina —mecanismo compensatorio que en ocasiones deriva en eritrocitosis
excesiva de altura o poliglobulia— (Villafuerte & Corante, 2016). Esta alteracién
fisiolégica introduce un margen significativo de incertidumbre al interpretar las
métricas tradicionales de control glucémico. Especificamente, la determinacién de
la hemoglobina glicosilada (HbA1c), estandarizada a nivel del mar, pierde precisién
analitica y clinica debido a los cambios en la vida media de los eritrocitos y al acelerado
recambio celular observados en los residentes de alta montafa (Woolcott et al., 2015).
En consecuencia, existe el riesgo de subestimar o sobreestimar el verdadero estado
glucémico de los pacientes con DM2 en Puno.

Paralelamente, la baja tensién de oxigeno a nivel tisular actda como un factor agravante
en la microvascularizacién renal. La combinacién de la hiperglucemia crénica con la
hipoxia tisular endégena y la hiperviscosidad sanguinea —propia de la eritrocitosis—
promueve un entorno de estrés oxidativo, disfuncién endotelial e hiperfiltracién
glomerular (Luks et al., 2017). Esta sinergia patogénica favorece el desarrollo silente
y la aceleracién de la nefropatia diabética, la cual suele pasar inadvertida en sus etapas
iniciales debido a la falta de herramientas diagndsticas calibradas para entornos de
altitud extrema (Prabhakar, 2013).

Por consiguiente, resulta indispensable justificar la revisién y adaptacién de las guias
clinicas de manejo metabdélico y renal a las particularidades fisiolégicas altoandinas.
Aplicar acriticamente los consensos internacionales disefiados para poblaciones del
nivel del mar compromete la calidad del diagnéstico y el tratamiento farmacoldgico
en la macrorregion sur del Pera.

Frente a esta problemdtica, el objetivo general del presente trabajo es evaluar el
impacto fisiopatoldgico y clinico de la hipoxia hipobdrica sobre el perfil glucémico y
el riesgo de dano renal en pacientes con DM2 residentes a mds de 3,800 m s. n. m.
en Puno. Como objetivos especificos, se plantea:

1. Analizar las modificaciones en el metabolismo glucidico y la validez diagnéstica
de la HbA_1cen condiciones de altitud extrema; y

2. Describir los mecanismos moleculares e hidrodindmicos por los cuales la
hipoxia crénica acelera la vasculopatia y la nefropatia diabética en esta poblacién.
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METODOLOGIA

El presente estudio se desarroll6 mediante el disefio de un articulo de revisién narrativa
de la literatura cientifica, un enfoque metodolégico idéneo para sintetizar, estructurar
y discutir criticamente la evidencia disponible sobre la interseccién entre la hipoxia
hipobdrica crénica, el control metabdlico y la vasculopatia renal en grandes altitudes
(Greenhalgh et al., 2018). Este disefio permiti6 integrar hallazgos provenientes de
diversas vertientes de investigacién —fisioldgica, analitica y epidemiolégica— para
ofrecer una visién holistica sobre la problemdtica planteada.

La estrategia de busqueda y recoleccién de informacién comprendié consultas
exhaustivas en las principales bases de datos biomédicas y multidisciplinarias:
PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, Web of Science y Google Académico, este
tltimo empleado como fuente complementaria para identificar literatura gris y
publicaciones regionales andinas (Page et al., 2021). Para garantizar una indagacién
rigurosa, se estructuraron férmulas de busqueda utilizando vocabulario controlado
mediante descriptores en ciencias de la salud (DeCS) y términos MeSH (Medical
Subject Headings), interconectados mediante los operadores booleanos AND y OR.
Los términos clave incluyeron: Chronic Hypobaric Hypoxia, Diabetes Mellitus Type
2, Glycated Hemoglobin A, Diabetic Nephropathies, High Altitude, Puno y Perd,
ejecutdndose ecuaciones tanto en idioma inglés como en espafol (Aromataris &
Riitano, 2014).

Los criterios de elegibilidad se determinaron rigurosamente con base en el marco
temdtico y geogréfico. Se incluyeron articulos originales con disenos observacionales
(estudios de cohorte, casos y controles, y de corte transversal), ensayos clinicos,
revisiones sistemdticas, narrativas y capitulos de libros enfocados en adultos (18 afios)
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que fueran residentes permanentes
o expuestos a hipoxia hipobdrica crénica a altitudes mayores a 2,500 m s. n. m.,
priorizando de forma estricta aquellos trabajos con datos provenientes de poblaciones
del altiplano a més de 3,800 m s. n. m. en Puno o contextos geogrificos andlogos
(Gassmann et al., 2021).

Por el contrario, se excluyeron investigaciones centradas exclusivamente en exposicién
a hipoxia aguda o intermitente no asociada a la altitud geogréfica —como los modelos
de apnea obstructiva del suefo o hipoxia normobdrica inducida en laboratorio en
sujetos no aclimatados— (Luks et al., 2017). Asimismo, se descartaron estudios
realizados inicamente en modelos animales cuyas respuestas fisiolégicas no fueran
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directamente extrapolables a la adaptacién humana andina, asi como editoriales,
cartas al editor sin datos empiricos o publicaciones con inconsistencias metodolégicas
graves (Snyder, 2019).

El proceso de extraccién y sintesis de datos se llevé a cabo en fases secuenciales.
Inicialmente, se filtraron los registros recuperados mediante la lectura de titulos y
resimenes para descartar duplicados y publicaciones irrelevantes. Posteriormente, las
contribuciones seleccionadas se sometieron a una evaluacién de texto completo. La
informacién recopilada se sistematizé de manera cualitativa y temdtica en tres ejes
principales: 1) modificaciones en el metabolismo hidrocarbonado y la validez analitica
de la hemoglobina glicosilada (HbA_1c¢) en la altitud; 2) mecanismos hemodindmicos
y moleculares de la alteracién renal mediada por hipoxia; y 3) repercusiones en la
incidencia y progresion de la nefropatia diabética en Puno (Tricco et al., 2018).

RESULTADOS

La revision de la literatura evidencia modificaciones fisiopatoldgicas sustanciales en los
pobladores de Puno (>3,800 m.s.n.m.) expuestos de forma permanente a la hipoxia
hipobdrica. A esta altitud, la baja presién parcial de oxigeno (PO_2) desencadena
un desplazamiento de la curva de disociacién de la hemoglobina y estimula la
eritropoyesis renal mediada por el factor inducible por hipoxia (HIF-2 alpha), lo
que incrementa el hematocrito y la masa eritrocitaria (Villafuerte & Corante, 2016).
Asimismo, la estabilizacién de HIF-1alpha e HIF-2alpha a nivel muscular, adiposo y
renal reprograma el metabolismo celular para optimizar la produccién energética en
condiciones anaerdbicas (Prabhakar, 2013).

En la homeostasis hidrocarbonada, la hipoxia crénica incrementa la captacién basal
de glucosa a través de la sobreexpresion celular de los transportadores GLUT-1 y
GLUT4 en el tejido muscular esquelético (Woolcott et al., 2015). Esta adaptacién
promueve una mayor sensibilidad periférica a la insulina y una aceleracién de la via
glucolitica adaptativa (Oltmanns et al., 2004). No obstante, este aparente beneficio
metabdlico contrasta con los desafios diagndsticos locales. La eritrocitosis excesiva
altera la vida media de los glébulos rojos al incrementar la tasa de destruccién y
recambio eritrocitario, lo que genera una subestimacién sistemdtica en las lecturas
de hemoglobina glicosilada (HbA_1c) (Sirken et al., 2021). Ante esta limitacién
analitica, herramientas como la fructosamina sérica, la glucemia en ayunas y el
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monitoreo continuo de glucosa (MCG) emergen como alternativas mds fiables para
evaluar el control glucémico real en la meseta punefna (Luks et al., 2017).

Respecto al dafo renal, la baja tensién de oxigeno tisular afecta criticamente
las estructuras tubulointersticiales, altamente dependientes del metabolismo
aerébico (Prabhakar, 2013). La superposicién de hiperglucemia e hipoxia crénica
exacerba la acumulacién de especies reactivas del oxigeno (ERO), induciendo
disfuncién endotelial, inflamacién y fibrosis intersticial (Nespoux & Vallon, 2018).
Hemodindmicamente, el aumento de la viscosidad sanguinea por la poliglobulia eleva
la resistencia vascular renal y la presién intraglomerular, condicionando un estado
sostenido de hiperfiltracién glomerular que acelera el deterioro del parénquima (Luks
et al., 2017). Clinicamente, estos eventos se traducen en una elevada prevalencia de
microalbuminuria persistente y un declive acelerado de la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) en los pacientes con DM2 residentes a mds de 3,800 m s. n. m.
(Hurtado-Arestegui et al., 2018).

DISCUSION

Los hallazgos integrados en esta revision ponen de manifiesto la denominada
"paradoja metabdlica de la altura”. Por un lado, la hipoxia hipobdrica crénica induce
adaptaciones periféricas que incrementan la captacién basal de glucosa a través de
la via HIF/GLUT, sugiriendo una mejora aparente en la sensibilidad insulinica en
poblaciones altoandinas (Woolcott et al., 2015). Sin embargo, este entorno fisiolégico
encubre un sesgo analitico critico: la eritrocitosis secundaria acorta la vida media
eritrocitaria, generando valores de hemoglobina glicosilada (HbA_1c) falsamente
bajos (Sirken etal., 2021). De este modo, un nivel aparentemente éptimo de HbA_1c¢
no necesariamente refleja una normoglucemia sostenida, creando una falsa sensacién
de control metabdlico en el clinico y en el paciente.

Las implicaciones clinicas para los residentes de Puno (>3,800 m.s.n.m.) son
complejas. La confianza ciega en marcadores estandarizados a nivel del mar conduce
a un subdiagnéstico sistemdtico del mal control glucémico y, en consecuencia, a la
subestimacién del riesgo de complicaciones microvasculares (Luks et al., 2017). La
nefropatia diabética progresa de manera silente y acelerada debido a la convergencia
del dafio metabdlico, la hiperviscosidad sanguinea por poliglobulia y la isquemia
tubular crénica (Hurtado-Arestegui et al., 2018). Por ello, resulta imperativo revisar
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las guias de prictica clinica locales y adaptar los puntos de corte de la HbA_1c, o
en su defecto, promover el uso de la fructosamina y la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) corregida para la altura en la macrorregién sur andina (Arias-Chavez
et al., 2020).

A este escenario metabdlico se afaden importantes desafios socioculturales y
geograficos. En las zonas rurales de Puno, la transicién nutricional ha introducido un
elevado consumo de carbohidratos procesados que se superpone a la dieta tradicional
andina, exacerbando la variabilidad glucémica (Tello et al., 2018). Asimismo, las
barreras socioeconémicas y la dispersién geografica limitan el acceso a tecnologias
de monitoreo continuo de glucosa (MCGQG) y a pruebas de laboratorio avanzadas,
restringiendo la atencién a métodos convencionales con escasa validez analitica en la
altitud extrema (Tapia et al., 2019).

Finalmente, la interpretacion de estos resultados debe contemplar las limitaciones de
la literatura actual. Existe una notable escasez de estudios prospectivos y de cohortes
nativas disefiados especificamente a més de 3,800 m s. n. m., pues la mayoria de
las investigaciones disponibles provienen de altitudes intermedias o extrapolaciones
continentales (Gassmann et al., 2021). Ademds, se observa una alta heterogeneidad
en los criterios de seleccién de las poblaciones andinas, donde frecuentemente no se
diferencia entre nativos ancestrales, residentes adaptados y migrantes recientes, lo que
dificulta homogeneizar las recomendaciones clinicas basadas en evidencia (Villafuerte
& Corante, 2016).

CONCLUSION

La exposicién a la hipoxia hipobdrica crénica en poblaciones que residen a mds
de 3,800 m s. n. m. en Puno ejerce un impacto fisiopatolégico complejo y dual
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Por un lado, estimula adaptaciones
moleculares que incrementan el consumo basal de glucosa; por otro, acelera el estrés
oxidativo e isquémico en el parénquima renal. En este escenario, la hemoglobina
glicosilada (HbAlc) resulta insuficiente e imprecisa como Gnico pardmetro para
evaluar el control glucémico en nativos o residentes con eritrocitosis severa, dado
que el recambio eritrocitario acelerado introduce sesgos analiticos que subestiman la
hiperglucemia real.
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Asimismo, la progresién de la nefropatia diabética en el altiplano tiende a manifestarse
de forma mds agresiva y silente. Esto ocurre debido a la interaccién sinérgica entre
la hipoxia tisular endégena y el incremento de la viscosidad sanguinea secundaria
a la poliglobulia, los cuales exacerban la disfuncién endotelial y la hiperfiltracién
glomerular.

Ante estas evidencias, se recomienda promover de manera urgente la validacién e
implementacién de un algoritmo de monitoreo metabdlico adaptado a la altitud
extrema, el cual incorpore marcadores alternativos como la fructosamina sérica o el
monitoreo continuo de glucosa (MCG). Finalmente, resulta imprescindible desarrollar
investigaciones prospectivas y cohortes multicéntricas en la regién Puno para redefinir
los puntos de corte diagnésticos de dafio renal temprano y establecer guifas de practica
clinica contextualizadas a las exigencias fisiolégicas de la alta montana.
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