FACTOR ERITROPOYETICO Y PLASMATICO EN
HIPOXTA CRONICA DI ALTURA*

Juan Jurio PErez Enciso

El presente trabajo ha sido iniciado por la incesante preocupacién,
en cuanto a la investigacion de la eritropoyetina, que coresponde a uno
de los capitulos amplios e importantzs de la Hematologia.

Esta labor de investigacién se desarrolla en el insituto de Biologia
Andina de la Facultad de Medicina de Son Fernando, que cuenta con
un laboratorio central en Lima, vy otro en la ciudad minera dz Meroco-
cha, o 4,540 metros sobre el nivel del mar, situado en la Sierra Central
de! Peru.

Con los amplias facilidades prestadas por el Inshtuto, ha sido po-
sible llevor a cabo éstz trabajo, para el cual un gruro de szis estudian-
tes de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos nos
trasladamos a dicho lugar para la recoleccién del maternial de trabajo.

Pensando en el mecanismo complicade de un factor humoral plas-
matico, que dzsde el atio 1906 ha sido denominado por Carnot v De-
flandre, como hemopoyeting; posteriormente Grant y Root (1) hicieron
una revision referente al estimulo fundamental de la eritropoyesis, a
esa sustancia eritropoyélica estimulante, Bonsdortf y Jalavisto (2) hon
referido como eritropoyetina. En 1350 Reissmann (3) hizo experiencias
en ratas parabidticas evidenciando un factor estimulante eritropoyético,
luego de situarlas en una atmdésfera hipdxica.

Erslev (4) vy Gerdon (5) han descrito un factor en la sangre de
animales anémicos que estimula la eritropoyesis en animales recepto-
res. Viault (6) en 1890, estudié la influencia d= las grandes aliuros.

Tesis presentada por el autor para optar el titulo de Bachiller en Me-
dicina, en setiembre de 1963, Facultad de Medicina, Universidad Nacional
Mayor de San Marcos.
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Paul Ber{ (7) suponia que Ja adapiacion de la vida a elevadas altu-
ras pod:ia ser facililada por el aumento de globulos rojos, contrarres-
tando la escasa saiuracidon de oxigeno a bajas cresionzs barometlricas,
entonces cemprobd qus la hipoxia es un estimulo de la eripropovyesis.

Prentice v Mirand (8) refizren que los exiracios de plasma y ori-
na en conejcs llevados al 10% de oxigeno, muesiran incremenlo para-
lelo de la eritropoyetina duranle las prime:as 48 horas, luego una dis-
minucién gradual, posiblemente, a la aclimatacion hematoldgica.

Entre ncsoiros Reynalfarje (9) ha encontrado un incremenio de la
eritropovelina en sujetos de nivel del mar sometidos a la hipoxemia de
la allure o las 24 horaz de exposicion.

Tabla N°¢ 1. Cuadro comparativo de las cifras de hemoglobina en
gramos por 100 y la incorporacion de Fe 59, después de
inyeclar extractos urinario de nivel del mar y de natives

Med. = E.S. Desv. St. = Coef. Var. Val. Ext.

E. S. (%)
Hb.
Gr. pov 13.68 += 0.09 0.24 > 0.06 1.75 12.40 — 14.80
100 cc.
1
Fc 59
% 6.08 == 1.06 2.61 = 0.75 4.29 24 — 107
Hb.
Gr. % 13.80 = 0.38 0.76 = 0.27 5.5 12.50 — 14.70
2
Fe 59
% 4.18 = 0.88 1.76 x 0.72 42 26 — 74

I. Extracto urinario de sujetos de nivel del mar.
2.  Extracto urinario de nativos.

Estos hallazgos indujeron a invesligar el factor eritrcpoy@tico urina-
rioc y plasmdtico de los sujetos residentes en Morococha, donds Ja al-
htud de 4,540 meiros, con una presién barométrico de 446 mm. Hg. de-
lerminan un estado de hipoxia, queda, puss, una interroganie, si el fac-
tor eritropoyético unnario o plasmdtico se hace patente en animales ex-
penimeniales.

Para abarcar y relacionar el factor eritropoyético en sus difersn-
tes y multiples aspectos el trabajo en mencidn se comvlementa con
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los de: Farfdn Oviedo A., Ichiyanagi S., Manrique N., y Rodriguez
N., cuyos trabajos [ueron efectuados sn equivo en el Insiituto de Bio-
logia Andina.

MATERIAL Y METODOS

En el cresente trebdio hemos estudiado el tacto: eritropoyético un-
nario y plasmdtico de pzsrsonas de altura, para el cual se ha utilizado
lo que a continuacién se describe:

1) Dos sujelos sanos residenies de Morococha por mds de dos
afios.

2) Se empled tres grupos de ratas albinas.

Tabla N° 2. Cuadro comparativo de las cifras de hemoglobina en
gramos por 100 v la incorporacion de Fe 59, después de inyectar
extracto urinario liofilizado de nivel del mar y de nativos

Med. = E.S. Desv. St. = Coef. Var. Val. Ext.

E. S. (%)
Hb.
Gr. por 15.32 = 0.11 0.20 = 0.08 1.29 14.30 — 16.00
160 cc.
1
Fe 59
Y& 3.8 = 146 2.54 = 1.04 66.76 04 — 63
Hb.
Gr. por 14.32 = 0.19 0.37 = 0.13 2.58 14.00 — 15.00
100 cc.
2
Fe 59

Yo 22 = 085 0.17 = 0.60 7.76 1.7 — 32

1. Extracto urinario liofilizado de sujetos de nivel del mar.
2. Extracto urinarvio liofilizado dc nativos.

" El primer arupo consta de 12 ratas de ambos sexos con un peso
promedio de 149 gramos, de las cuales 7 para conirol vy 5 para nativos.
El segundo grugpo consta de 9 ratas, con peso promedio de 130 ars.,
sizndo 4 ratas para conirol y S para nativos.
El tercer grugo consta de 10 ratas con peso promedio de 121 ars.,
de las cuales 5 ratas para conirol vy S para la inyeccién el extracto
problema de nctivos.
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TECNICA DE PREPARACION DEIL. EXTRACTO URINARIO

Segun Ja técnica seguida por Hodgson para obicney la muestra urina-
ria es la siguiente:

La orina se conserva inmediatamente después de emitida en una cama-
ra de refrigeracion en un frasco completamente limpio.

PREPARACION
Se trabajo a partir e 1.000 cc. de orina.

a. Filtrar con papel de filtro grueso, también s¢ pucde centrifugar du-
rante 10 minutos y luego se separa el sedimento.

Tabla N¢ 3. Cuadro comparative de las cifras de hemoglobina en
gramos por 100 y la incorporacion de Fe 59, después de inyectar
extracto plasmalico de¢ nivel del mar y de nativos

Med. = E.S Desv. St. = Coef. Var. Val. Ext.

E. S. (%)
Hb.
Gr. por 13.72 + 0.94 1.80 + 0.6% 13.82 11.60 — 17.30
100 cc.
1
Fe 59
% 3.26 = 0.8 1.62 + 0.57 19.84 1.34 — 5.85
Hb.
Gr. por 12.68 += 0.69 1.36 = 0.48 10.72 11,40 — 15.40
100 cc.
2
Fe 59
/A 431 = 0.93 1.85 = 0.65 42.99 1.60 — 6.55

1. Extracto plasmatico de nivel del mar.
2. Extracto plasmatico de nativos.

b. Mediante un papel reactivo se prueba el pH previamente, llevar a un
pH de 4.5 con acido 0.5 M. (se necesita a una proporcién de 10 c¢. para
300 cc.).

¢. Medir el volumen de icido acético usaddo y agregar a los centime-
tros cubico: de orina. El resuitado multiplicarlo por 4.
(1000 + 30 = 1030 X 4 = 4120)
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El resultado nos da 4.120 cc. que sera el voluman del alcohol ctilico a
emplearse.

d. Agregar cl alcohol etilico agitando lentamente la orina.

c. Decjar en congeladora 12 horas como minimo, y hasta 20 hts. como
maximo. luego aparece un precipitado blaaco.

f. Sc agita la orina hasta homogenizar y se centrifuga a 3500 r.p. m.
durante 20 minutos.

g. Descartar el sobrenudante, escurriendo bien ::l aleohol colocando el
tubo de centrifuga en posicion invertida. El precipitado sc disuelve en
buffer de fosfato acide de sodio 0.0} M. (de 10 a 20 cc.).

h. Centrifugar a 2,000 r.p.m. durante 30 minutos. Scparar cl sobre-
nadante, medirlo exactamente y guardario congelado.

Cuadro comparativo de las cifras de hemoglobina e incorporacion
del Fe 59, luego de inyectar extracto urinario

Ne Extracto urinario de hombres Extracto urinario de

Ratas de nivel del mar nativos
Hb. gr. % Fe 59-% Hb. gr. 9% Fe 59-%

1 12.8 3.7 12.5 4.7
2 12.7 10.7 13.6 3.2
3 14.8 7.7 14.4 2.6
4 13.2 2.4 14.7 7.4
5 13.9 4.3 13.8 3.0
6 13.9 7.1

7 14.5 6.7

Exte sobrenadante obicnido por el proceso mencionads se inyecta in-
traperitfonealmente en ratas albinas somctidas a invernacién durante dos
dias consecutivos. al tercer dia sc tnyecta por la via parenteral de 1 a 2 cc.
de extracto en la mafiana y en la tarde segun cada caso. De igual manera
se procede al cuarto dia y al quinto ge inyecta por via intraperitoneal 1 mi-
crocuric de Fe 59 diluido en 1 cc. de suero fisiolégico. A las 24 horas de
la aplicacion de fievro radioactivo se sacrifica al animal previa anestesia.

REACTIVOS

Se utilizé alcohol etilico de 96.

Acido acético at 0.5 Molar:

1. Medir 144 ¢c. de acido acético glacial.

2. Completar a 500 cc. con agua destilada y conservarlo en congeladora.
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PREPARACION DEL BUFFER PARA LA DILUCION DEL SEDIMENTO
URINARIO

1. Se pesan 3.380 gramos de fostato acido de sodio. 12 moléculag de
agua, completar a 100 cc. disolviendo en agua destilada tibia, ésta es la so-
lucién patrén. Para su uso sc disuelve 1 ce. de la soluciéon en 100 co. de
agua destilada

2. Luego se toma 100 cc. para cada tubo de scdimento.

TECNICA PARA LA DETERMINACION DE HEMOGILOBINA

1. Medir 10 cc. dc agua destilada.

2. Agregar 20 ¢cmm. de sangre obtenida de la extraceion de anmimales
(ratas) .

3. Atadir una o dos gotas de NH3.

4. Agitar y proceder a la lectura on el fotocolorimetro de Evelyn. pre-
viamente calibrado con filtro de 340 mu.

Cuadro comparativo de las cifras de hemoglobina e incorporacion
del Fe 59, luego de inyectar extracto urinario lisiilizado

I Extracto urinario liofilizado Extracto urinario liolilizado
Ratas nivel del mar de nativos
Hb. gr. G IF'e 59-% Hb. gy. ¢ Fe 59-%
] 16.0 25 15.0 3.2
2 15.5 6.3 14.1 2.3
3 155 0.4 14.0 1.8
4 14.3 6.0 144 1.7
5 14.1 2.0

LECTURA EN EL CONTADOR NUCLEAR

Es un aparato que registra la radioactividad lanto del medio ambiente
como de las sustancias radioactivas, cuvo contaje se hace teniendo en cuen-
ta la unidad de tiempo. (I minuto).

Se procede de la siguiente manera:

1. En un tubo de Vial s¢c toma 1 cc. de sangre extraida de ratas.

2. Determinar la lectura del! B.G que c¢s la radioactividad del medio
ambiente .

3. Lectura del Standard del Fe 59.
4. Lectura dc las muestras respectivas.
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PREPARACION DE LA SOLUCION DE Fe RADIOACTIVO

Para preparar, se ticne en cuenta el tiempo de vida media de la sus-
tancia radioactiva que le corresponde a 47 dias.

1. La solucién de Fe 59, s¢ halla protegida en una cubierta de Pb. y
posee 30 microcuries en cada cc.

2. Mediante una jeringa milimetrada y estéril se extrae 0.1 de cc.,
para disolverlo en agua destilada.

3. En 0.1 cc. de la soluciéon habran 3 microcuries.

4. La proporcion de Fe 59 que se inyecta por via intraperitoneal es
de 1| microcurie diluido en 1 cc. de suero fisiolégico.

TECNICA DE PREPARACION DEL EXTRACTO PLASMATICO
1. Se extrajo 250 cc. de sangre en un equipo descartable estéril, de

Cuadro comparativo de las cifras de hemoglobina e incorporacion
del Fe 59, luego de inyectar extracto plasmaitico

No Extracto plasmatico de Extraeto plasmatico

Ratas nivel del mar de nativos
Hb. gr. % Fe 59-9 Hb. gr. % Fe 59-9%
1 17.3 1.8 13.1 6.55
2 13.5 4.0 11.4 2.91
3 13.1 1.34 15.1 1.6
4 13.1 5.85 12.4 6.0
5 11.6 3.3 11.4 4.5

dos sujetos jovenes, aparentemente sanos y residentes por varios ahos en
Morococha. Previamente se tomo medidas adecuadas para el paciente (Po-
sicidn, presiéon arterial etc.) y del equipo gque contiene un anticoagulante
en cantidad suficiente para 250 cc. de sangre.

2. Agitar suavemente la sangre extraida.

3. Centrifugaciéon a 3,500 r.p.m. durante 30 minutos.

4. Separar el sobrenadante mediante una aguja conectada a un meca-
nismo de aspiracion.

5. El plasma obtenido se conserva congelado en un frasco estéril.

6. Esta muestra plasmatica se inyecta por via parenteral (intrap).

TECNICA DE LIOFILIZACION

La liofilizacién de los extractos urinarios, fueron etfectuadas en el La-
boratorio ‘“Phillips” (de productos veterinarios).

Este procedimiento fisico es llevado a cabo en dos etapas:

a. Congelacién.

b. Evaporacién.
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El extracto separado en frascos cuya capacidad cs Je¢ 20 cc. debiendo ser
de vidrio ncutro, se pone el extracto y es congelado en una platina de con-
gelacién a una temperatura de -40 C., luego en otra platina y por un apa-
rato de vacio, cl producto congelado se vaporiza.

Se han obtenido frascos a los cuales se debera agregar agua destilada
en cantidad suficiente, segin la concentracidon deseada.
" Cada frasco ha sido disuelto con 10 cc. de agua destilada, por consi-
guiente la dosis se ha duplicado. La cantidad que se inyectd es de 2 cc.

METODOS EXPERIMENTALES

PRIMER GRUPO. Extracto urinario

Se han empleado 12 ratas. que fueron sometidas a ayuno durante dos
dias consecutivos.

A. Siete ratas de control.

I. Inyeccién parenteral de extracto urinario del nivel del mar a la
dosis de 1 cc. en la maRana y 1 cc. en la tarde durante dos dias consecu-
tivos, al tercer dia sblo en la mafana.

2. Al tercer dia en la tarde se inyecté por via parenteral 1 cc. de so-
lucion de citrato de Fe 59 equivalente a un microcurie.

3. Después de 24 horas de la inyeccién de Fe 359, se sacrifica al ani-
mal previa anestesia y se efectlla la extraccién de sangre aproximadamente
2 cc., por puncién intracardiaca, mediante una Jjeringa heparinizada. Se
toma la muestra sanguinca para su determinacién de hemoglobina y el con-
taje de radiocactividad.

B. Cinco ratas problema.

1. A cinco ratas se les inyecto por via intraperitoneal, extracto urtna-
rio de nativos de altura durante dos dias consecutivog y al tercer dia sélo
una dosis en la manana (1 ce. en la manana y 1 cc. en la tarde).

2. Inyeccidén de Fe 59 en la misma forma que las de control.

3. Después de 24 horas de la aplicacion de 1 cc. de Fe 59, también se
procede en la misma forma que las de control.

SEGUNDO GRUPO. Extracto urinario liofilizado

Se han empleado un total de 8 ratas albinas. sometidas a ayuno duran-
te dos dias consecutivos.

A . Cuatro de control.

1. Inyeccidn de extracto urinaric liofilizado de sujetos a nivel del mar,
por via intraperitoneal, a la dosis de 2 ¢¢. en la manana y dos cc. en la
tarde durante 2 dias consecutivas, y al tercer dia 2 cec. en la manana.
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2. Al tercer dia se inyecto por via intraperitoneal 1 ce. de la solu-
cién de Fe 59.

3. Después de 24 horas de la inyecciéon de Fe 59 se sacrifica al animal
previa anestesia y se efectua la extraccion de sangre, aproximadamente 2
cc., por purncion intracardiaca.

4. Determinacién de hemoglobina y el porcentaje de incorporacion Fe 59.
B. Cuatro ratas problema.

1. Inyeccidn de extracto urinario liofilizado de nativos de altura, por
via intraperitoneal, a la dosis de 2 cc. en la manana y 2 cc. en la tarde,
durante dos dias consecutivos, al tercer dia 2 c¢. en la mahana.

2. Al tercer dia en la tarde inyeccién de Fe 59, en la misma forma que
las de control.

3. Después de 24 horas de la inyeccion de Fe 39 se procede en la mis-
ma forma que las de control del segundo grupo.

TERCER GRUPO. Extracte Plasmatico.

Se han empleado un total de 10 ratas. sometidas a ayuno durante dos
dias consecutivos.

A. Cinco de control.

1. Inyeccién de extracto plasmatico de sujetos de nivel del mar, por
via intraperitoneal, a la dosis de 2 cc. en la manana y 2 cc. en la tarde,
durante dos dias consecutivos, y el tercer dia 2 c¢c. en la mafnana.

2. Al tercer dia en la tarde. se inyecta Fe 59 por via intraperitoneal
la dosis de 1 cc.

3. Después de 24 horas de la inyeccidon de Fe 59, se procede en la mis-
ma forma que las del segundo grupo de control.

B. Cinco ratas problema.

1. Inyeccion de extracto plasmatico de nativos de altura por via intra-
peritoneal, a la dosis de 2 cc. en la manana y 2 cc. en la tarde, durante
dos dias consecutivos y al tercer dia solamente 2 cc. en la manana.

2. Al tercer dia en la tarde se inyecta Fe 59 1 cc.

3. Después de 24 horas de la inyeccidn de Fe 59, se sacrifica al animal
previa anestesia y se efectua la extraccién de sangre, aproximadamente 2
cc., por puncion intracardiaca.

4. Se toma la muestra sanguinea para su determinacién de hemoglobi-
na y su respectiva captacién de fierro radioactivo.

Como resumen, los tres grupos de animales estuvieron en condiciones
ambientales apropiadas en el vivero del Instituto de Biologia Andina.
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METODOS ESTADISTICOS

En el experimento se han empleado las siguientes formulas, tanto para
los dosajes de hemoglobina como para los porcentajes de la captacion de Fe
radioactivo.

l. Media = V
X
V, = —
n
X
V:» = —
n
72 = V. — (V)*
I
2. b = /72
Desviacion Standard X 100
3. .
Media
Desviacion Standard
4. .
—_—
vVn—1
Desviacion Standard
5. —
12 (n— 1)
\’I
1. Media.
2. Desviacion Standard.
3. Coeficiente de Variacién.
4. Error Standard de la media.
5. Error Standard de la Desviacion Standard.

Valores extremos.
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Fe 59 (%)

Grafica del porcentaje de incorporacion de Fe 59, después de inyectar
extracto urinario, extracto urinario liofilizado y extracto plasmatico
de sujetos de nivel del mar y de nativos
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RESULTADOS

Después de la aplicacidon de exiracto urinario y plasmdtico en
animales experimentales, los resultados son los siguisntes:

Como se ve en la tabla N? 1 y en la ha. 1, la inyeccién de extrac-
to urinario de sujetos residentes en Morococha da una cifra de Mzdia

= E. S. = 4.18 = 0.88, que es la media de la incorporacién de Fe 58,
mieniras que la inyeccién de extracle urinario de nivel del mar es de:
Media == E. S. = 6.08 = 1.06, enconirdndose un predominio del ultimo
extracto.

En la Tabla N 2, fig. 1, se observa que después de la inyeccion
de extracto urinario liofilizado de nativos nos da: Media 2: E. 8. =
2.2 == 0.85, que es la media y el error standard de la incorporacién de
Fe 59; las cifras después de la inyeccién de extracto urinario liofiliza-
do de nivel del mar es de: Media = E. S. = 3.8 == 1.46, comparando
resulta que el ext:acto de nativos arroja cifras menocres.

Relacionando las cifras medias del extracto urinario de nivel del
mar (6.08), y de nativos (4.18) resultan, en general, mayores que los
resultados del extracto urinario liofilizado de nivel del mar (3.8) y ds
rativos (2.2). Fig. N® 1.

En la tabla N? 3 y Fig. N¢ |, indican los resultados después de la
oplicacion de extracto plasmatico de sujelos residentes en la altura
que es de: Media = E. S. = 4.3] = 0.93 (Mzdia y Error Standard del
porcentdie de incorporacidén del Fe 59); y después de la aphcacién de
extracto plasmatico de sujetos de nivel del mar es de: Media = E. S. =
3.26 = 0.81. En éstz experimento si hubo mayor porcentaje de incor-
poracién del Fe 59, con el extracto de nativos (4.31), en relacidn «
3.26 de nivel del mar.

Las demas cifras de Desviacién Standard, E. S. de la Desviccion
Stendard, coeficiente de variacién y valores exiremos se indican en las
tablas 1, 2 y 3, respectivamente.

DISCUSION

Hodgson y Tohd (10) comunicaron que en la orina de conejos some-
tdos a la hipoxia, era posible demostrar la existencia de actividad eri-
tropoyética, asi como también en la orina de conejos anemizados gor
sangrado.

Generalmenie es considerado que el estado de oxigenacion tisulor
controla la liberacién de eritropoyetina en respuesia a una disminu-
cién de la capacidad de oxigzno (11). Los niveles de eritropoyetina
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plasmdtica son influenciados por el estado funcional del tejido eritroi-
de de la médula, asi como la severidad del estimulo hipdxico.

Seqin Mirand y Preniice (12) parece existir una relacidon dirzcia
entre las propiedadss erifropoyélico-estimulonte del extracto plasmdti-
co y urinario. En acquelles pacientes anémicos en los que niveles de
erifropoyelina estuvo pressznte gn exiracio plasmatico, lambién se en-
coniro en extracto urinario.

Del anélisis de los datos existentzs, el extracto urinario de suje-
tos residentes rormales de altura no muestran incremento de la aclivi-
dad eritropoyélica. En cambio, se ha enconitrado actividad eritzopoyé-
hea en algunos pacientes anémicos con menos dz 6 ars. de hemoglo-
bina, que son dexzcritos por (13, 14).

En los resultados del extracto urina:io liofilizado demuestran no
haber incremento de la actividad eritropoyética, a pesar que la dosifi-
cacién del exiracio ha sido mayor {4 vec:s).

La presencia de un lacior humoral capez de estimular el proceso
eritropoyeélico (ue encontrado ern animales expuestos a baja tensidn, es-
tudiados ror Stohlmzan (15) v Reissmann (3) y elzvo la posibilidad
de explicar la accién del estimulo andxico a través de éste factor hu-
moral. Estos vroblemas de altura hon sido cprovechados por Merino
(18) guien inyectdo 250-30N cc. de plasma de natives de altura a suje-
ios de nivel de! mar, encontrando una reticulocitosis mdaxima entre el
segundo y cuarto dia, en contraste a la falta de respuesta reticulocito-
ria del plasma obtenido a nivel del mar.

En el experimenlo hecho por nosoiros con extracto plasmdtico de
rativos de altura y de nivel del mar, v usando como método la incor-
voracién de Fe 59, no hemos encontrado incremente de la actividad eri-
tropovética en las ratas que fueron inyectadas con dichos exiractos
de plasma de nativos de cltura. En otros estudios realizados por Van
Dyke (17) tampoco sz observa mcrzmenlo de la eritropoyetina en na-
tivos de allura.

Tedricamente es poco probablz la existencia de incremento de eri-
lropoyetina, por cuanto en los nativos de altura hay un equilibrio entrs
los procesos de formacidén y dsstruccién sanguinea.

En la Unicae circunstancia que se ha demostrado evidente incremen-
to de la eritropoyelina en el plasma, es en la exposicidn aguda a la al-
tura, después de las 24 horas (9).

Es probable que con métodos mds sznsibles se lcgre mds tarde
encontrar diferencias entre les nativos de allura vy los sujetos de nival
del mar, que ahora no se loara con los mélodos exisientes.
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CONCLUSIONES

De los ensayes en cnimales experimentalzs, después de inyectar
los extraclos urinario y plasmadtico de sujetos residentes de altura, se
cilon las siguientes conclusiones:

1. No se ha enconirado increm:znto del fucior eriiropoyéiico uri-
nario en personas normales, residentes de allura.

2. No se enconird incremeniando el facior entrogpoyélize plasmdti-
co de sujelos normales residentzs de altura.

Son necesarics nuevas invesiigaciones, con melodos nids sens:bles
para aclarar defintivamente, si existe o no un incremento de la entro-
poyslina plasmatca y urinaria en los nativos de altura.
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