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“Estudio Carmagen
Genética e imagen cardiaca en la cima del mundo

grandes alturas la presion barométrica en la atmdsfera se reduce de forma significativa, lo que conlleva una disminucién en la presién

parcial de los gases que la componen, entre ellos el oxigeno. La exposicion a estas condiciones, conocida como hipoxia hipobarica,

provoca una serie de adaptaciones fisioldgicas a distintos niveles del organismo (pulmonar, cardiovascular, hematoldgico, metabdli-
o...) que tienen como objetivo mantener una oxigenacion tisular adecuada que asegure el correcto funcionamiento del mismo. Estas adapta-
ciones tienen lugar en mayor o menor medida en todos los individuos, lo que supone una mejor capacidad de ejercicio en altura. Sin embargo,
poblaciones crénicamente expuestas a estas condiciones, como los tibetanos y los sherpas, presentan diferencias fisioldgicas significativas
respecto a los caucésicos, que les confieren una mayor capacidad de ejercicio®?.

iCudl es la causa de ello? Por una parte, la genética juega un papel fundamental, ya que se ha descrito una serie de genes con determinados
polimorfismos propios de estas poblaciones que se correlacionan con esta respuesta fisioldgica peculiar y mas eficaz®. Por otra parte, el sistema
cardiovascular en general, y el corazén en particular, estdn directamente implicados en la capacidad de ejercicio, con lo que se le presupone un
papel importante en estas adaptaciones. El proyecto Carmagen pretende estudiar estos dos factores, la genética y el corazén, que se presuponen
fundamentales en la respuesta adaptativa a la altura, asi como la comparacion a las alturas de los varones y mujeres.

Para ello, la SEIC ha viajado hasta el pueblo de Hushé, situado en el corazén del Karakorum, una de las grandes cordilleras de Asia junto con el
Himalaya localizada en Pakistan, en la que se encuentran cinco de los catorce “ochomiles” (entre ellos el K2, segundo pico mas alto del planeta,
8.611 metros), y estudiar a sus pobladores habituales, los baltis. Los baltis son una raza musulmana de ascendencia tibetana que habita a mas de
3.000 metros de altitud y que por condiciones de trabajo se expone a altitudes muy superiores, y son famosos entre los alpinistas por ser grandes
gufas de montafia y porteadores de gran resistencia. Esto hace que sea una poblacién excepcional para estudiar.

Para el estudio genético se recogieron muestras de saliva mediante torunda y se transportaron en tarjetas tipo FTA del tamafio de un carné,
con conservacion a temperatura ambiente, lo que no supuso ninguna complicacién. Se estudiaron 8 polimorfismos de tUnico nucleétido (SNP)
en genes relacionados con la regulacién de la expresion génica en hipoxia (factor inductor de la hipoxia HIF-1Ay prolil-hidrolasa inducible por
hipoxia-1 EGLNT), genes relacionados con el metabolismo energético (aerdbico [COX7A2], anaerdbico lactico y aldctico [LDHA y CKM], glicolitico
[SLC2A4])y genes relacionados con la capacidad de motivacion y fortaleza mental (factor neurotréfico cerebral BDNF).

Para el estudio cardiovascular se decidié realizar una ecocardiografia transtordcica, y se planted la posibilidad de utilizar nuevas técnicas de
imagen avanzadas, como el strain y el estudio tridimensional, para una mejor caracterizacion morfolégica y funcional. Sin embargo, pensando
en la logistica necesaria para transportar un equipo de ecocardiografia de estas caracteristicas al pueblo de Hushé, se tuvo que descartar esta
posibilidad, ya que el pueblo esté situado en una de las zonas mas escarpadas y de mas dificil acceso del planeta, siendo necesario para llegar
hasta alli transitar durante horas por carreteras de montafia mal asfaltadas (la famosa Karakorum highway), asi como por multiples caminos de
tierra y piedra parcialmente sepultados por los continuos desprendimientos que acontecen en la region.

Ante las limitaciones impuestas por la localizacién de Hushé y la imposibilidad de implementar la ecocardiografia avanzada, se buscaron otras
alternativas de transporte sencillo, asumiendo que esto obligaria a un estudio mas basico, pero de la mayor calidad posible. El equipo debia ser
de pequeno tamano, a ser posible para transportar en equipaje de mano, lo que limitaba la bisqueda a pequefios equipos de ecocardioscopia.
De entre las distintas opciones, se decidi6 optar por el sistema Lumify® de Philips, que consiste en un transductor independiente que se conecta
mediante conexion micro-USB a smartphones o tablets con sistema Android, con lo que se instala autométicamente y, posteriormente, se abre
la aplicacion Lumify®, que permitird la recepcion de imégenes del transductor y su almacenamiento. El sistema contiene distintas preconfigu-
raciones que permiten el empleo de varias sondas diferentes, de entre las que se escogio la sectorial, con capacidad para generar imagenes
ecogréficas bidimensionales, en modo M y Doppler color de alta resolucion. Carece de Doppler tisular, pulsado y continuo, que si bien son
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necesarios para la valoracion exhaustiva de la funcion diastolica y de patologias como las valvulopatias, su ausencia no impide una buena valo-
racién morfoldgica y funcional para el cribado de cardiopatias. De este modo, se dispuso de un equipo ecocardiografico que practicamente se
podia transportar en el bolsillo, lo que permitié acercar el ultrasonido a aquella regién casi inaccesible y realizar un buen estudio cardiovascular
descriptivo. Se han analizado méas de 100 corazones de la poblacion Balti (la traduccion de los Sherpas de la zona del Himalaya).

El desarrollo de la ciencia va ligado de forma inherente al avance tecnolégico mediante la aparicion de nuevas técnicas de analisis, de imagenes,
de tratamiento... La mayor parte de los esfuerzos de la industria tecnoldgica se centran en encontrar la Ultima novedad, la técnica més puntera
y sofisticada que abra nuevas vias de investigacion. Sin embargo, no se puede olvidar que la Ultima tecnologia esté limitada a una parte pequena
de la poblacién y quizd en muchos casos aporte mucho mas a la ciencia optimizar, perfeccionar y simplificar técnicas menos novedosas para
asi amplificar su campo de accién. Sin duda la ecocardiografia se ha “democratizado” y es posible llevar su amplio valor para el estudio de la
patologia y de la fisiologia a cualquier situacion y nivel. Sin duda, este estudio dara informacién de la adaptacién genética cardiaca tanto en una
poblacion especial como en un proyecto especial, en este caso con una doble aventura la del saber cientifico y la de su integracion en las areas
mas remotas y los parajes mas inhdspitos de nuestra querida tierra. En breve estaran disponibles los primeros datos de esta gran doble aventura.

JM Garcia de Veas Marquez’
JJ Zamorano Ledn™

A Sebastian Alvaro™

A Lopez Farré™

MA Garcia Ferndndez’

" Sociedad Espaiiola de Imagen Cardiaca. Madrid. Espaia
" Facultad de Medicina. Departamento de Medicina. UCM Madrid. Espaia
" Explorador Fundacion Sarabastall. Zaragoza. Espaina

Referencias:

1. Guyton A, Hall J. Tratado de fisiologia médica. 12.2 ed. Elsevier Saunders, 2011.

2. Gilbert-Kawai ET, et al. king of the Mountains: Tibetan and Sherpa Physiological Adaptations for Life at High Altitude. Physiology 2014; 29: 388-402.
3. Marconi C, et al. Second generation Tibetan lowlanders acclimatize to high altitude more quickly than Caucasians. J Physiol 2004; 556 (2): 661-671.
4. GeRL, et al. Metabolic aspects of high-altitude adaptation in Tibetans. Exp Physiol 2015; 100 (11): 1247-1255.

RETIC 2018 (1); 2 Il Il i. g‘r‘:r;?:(TO




