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I. Resumen

El objetivo del estudio es evaluar la efectividad de métodos alternativos en la disminucion de
sintomas de Enfermedad Aguda de Montafia en trabajadores expuestos a una gran altitud
geogréfica. Para ello, se conformaron 2 grupos: 1) grupo de intervencion al que se le aplica el
método de hiperventilacién y 2) grupo de intervencidon con administracion de antioxidantes. A los
voluntarios del primer grupo se les evaluara los factores de riesgo de enfermedad aguda de montafia



y la respuesta ventilatoria hipoxica mediante la exposicion a una condicion de baja presion de
oxigeno. Mediante el método de Lake Louis, se evaluara la ocurrencia de enfermedad aguda de
montafia donde un puntaje igual o superior a 3 en un participante con dolor de cabeza, sera
considerado como el criterio para establecer si el voluntario padece o no enfermedad aguda de
montafia. Al segundo grupo se les evaluara los factores de riesgo de enfermedad aguda de
montafa, el estado antioxidante y el dafio oxidativo. Esto se evaluara mediante muestras de sangre,
tomadas antes de la exposicién a una condicion de baja presién de oxigeno; tras una semana
después de la exposicion a una gran altitud geografica y luego de 3 semanas, las cuales
corresponden a 2 semanas de faenas de altura, intercaladas por una semana de descanso donde
los voluntarios fueron suplementados con antioxidantes por estas tres semanas.

Il. Introduccion y antecedentes

La enfermedad aguda de montafia (AMS: Acute Mountain Sickness) es un sindrome causado por la
hipoxia hipobarica y que puede afectar a la gente que se expone a grandes altitudes. Los métodos
de tratamiento usuales incluyen descender a bajas altitudes, uso de oxigeno y uso de
medicamentos. La enfermedad aguda de montafia (EAM) o el mal agudo de montaifia (MAM)
representa un importante problema de salud para las personas que se exponen sobre los 2500
metros de altura sobre el nivel del mar (m.s.n.m), ya sea por actividades recreativas (deportivas,
turismo, etc), o por su actividad laboral (mineria, militar, entre otras). La incidencia de la EAM esta
determinada por diferentes variables, dentro de las cuales destaca la edad, género, susceptibilidad
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individual, velocidad de ascenso, aclimatacién previa y altitud a la que se expone. La incidencia ha
sido estudiada en nuestro pais, constatdndose que en un grupo de 200 conscriptos, un 28%
presenta EAM a 3500 m.s.n.m, y un 60% a los 4250 m.s.n.m (Vargas y cols, 2001). Esto se
correlaciona con estudios de incidencia realizados en otras partes del mundo, en donde se ha visto
una incidencia de entre 10% -15% a los 2500 m.s.n.m, y de entre 50% y 85% en personas
expuestas a 4500 m.s.n.m y 5500 m.s.n.m respectivamente (Sikri G & Bhattachar S, 2016). El
meétodo mas util y seguro para evitar la prevalencia de EAM es la aclimatacion. Se recomienda que
sobre los 3000 metros, las personas asciendan 300 a 500 metros por dia incluyendo un dia de
descanso cada 3-4 dias. Muchas veces las personas se ven en la necesidad de subir mas rapido de
lo que plantea este método. Se sabe que el uso de acetazolamida y dexametasona disminuyen el
riesgo de EAM y edema cerebral en estos casos, sin embargo ambos deben ser utilizados con
precaucion, ya que presentan efectos secundarios y podrian generar una falsa seguridad llevando a
la ocurrencia de EAM severo, edema cerebral y/o edema pulmonar por ascenso muy rapido. En el
ultimo tiempo se ha descrito el alto riesgo de desarrollar la mineria en altura geografica, pues
trabajadores que estan expuestos sobre los 3000 m.s.n.m sufren los efectos del EAM, problemas de
la calidad del suefio, diferencia significativa en el perimetro abdominal con respecto a una persona
normal, describiéndose que en los centros mineros se encuentra una prevalencia mayor de estos
problemas que en los reportados en la literatura (Mineria Chilena, 2016; Resumen ejecutivo, 2013;
Ramos M, 2015).

Chile posee grandes centros de faenas mineras sobre los 3000 m. s. n. m. como lo son: Quebrada
Blanca (4200 m. s. n. m.), Salar Surire (4250 m. s. n. m.), Collahuasi (4500 m. s. n. m.), Escondida
(3050 m. s. n. m.), Zaldivar (3200 m. s. n. m.), el Abra (3900 m. s. n. m.), Sociedad Chilena del Litio
(3900 m. s. n. m.), SQM Salar (3900 m. s. n. m.), Carbonato de Litio SQM (3900 m. s. n. m.), Mina
Can Can (3500 m. s. n. m.), Maricunga (4600 m. s. n. m.), Nevada (4800 m. s. n. m.), Los
Pelambres (3200 m. s. n. m.), El indio (4100 m. s. n. m.), Andina (3100 m. s. n. m.), Los Bronces
(3200 m. s. n. m.).

ESACHS es una empresa filial de la Asociacion Chilena de Seguridad que cuenta con una masa
importante de trabajadores en altura, que se exponen de forma aguda a condiciones de hipoxia
hipobarica. De esta forma es importante para esta empresa la prevencion de EAM en sus
trabajadores. Al prevenir EAM se previene incidencia de malestar del trabajador y accidentes. Por
otro lado la ACHS tiene empresas mineras adheridas a lo largo de Chile, varias de ellas con faenas
sobre los 3.000 m. s. n. m. De esta forma es interés también de la ACHS, la basqueda de métodos
simples y practicos para la prevencion de EAM.

La EAM se define por un conjunto de sintomas y signos como: cefalea, fatiga o laxitud, pérdida del
apetito, nauseas, vomitos, dificultad para dormir y respiraciones irregulares durante el suefio. Estos
sintomas aparecen después de las 8 horas de exposicidon a altura, pudiendo aparecer incluso hasta
las 96 horas. La posibilidad de desarrollar EAM depende de la susceptibilidad individual, la
velocidad de ascenso, la altitud alcanzada y el tiempo de permanencia en ella (Mineria Chilena,
2016; Vargas 2001). La hipoxia es el principal factor responsable de los efectos negativos de la
altitud sobre la salud humana (Ramos, 2015), por lo tanto, es imperioso buscar tratamientos y
metodologias para la prevencion de EAM, que se puedan administrar y aplicar a trabajadores que
desarrollan actividades en alturas geograficas y estdn sometidos a hipoxia hipobarica. Diversos
estudios han demostrado que la disminucién el contenido de oxigeno y aumento de diéxido de
carbono a nivel cerebral, juegan un rol fundamental en la fisiopatologia de la EAM. Segun ellos,
existen diversas condiciones fisiopatoldgicas determinadas por una disminucién del oxigeno
cerebral y un aumento del dioxido de carbono, que serian responsables de los cambios que
determinan la progresion de la EAM.

En faenas, los trabajadores estan expuestos a una menor presion parcial de oxigeno, lo cual limita
el transporte de oxigeno a los tejidos corporales, produciendo el estado conocido como hipoxia.
Recientemente se reportd que trabajadores que estan en terreno, en las mineras Quebrada Blanca,
Collahuasi, Andina, Escondida, Mantoverde y Centinela presentan alta prevalencia de mala calidad
del suefio y mayor riesgo de presentar EAM (Mineria Chilena, 2016).

En este proyecto el primer método profilactico para prevenir la EAM busca aumentar la



biodisponibilidad de oxigeno en un individuo mediante una técnica de hiperventilacion consciente.

En estudios preliminares presentados por nuestro grupo en el congreso “34th Annual Summer
Meeting of the Wilderness Medical Society Colorado” en Estados Unidos, se mostré que los grupos
de intervencion a los cuales se les adiestr6 en metodologias de respuesta ventilatoria voluntaria
(VVR), muestran un bajo nivel de EAM, por lo que esta técnica es efectiva para prevenir el EAM
durante una ascension de dos dias. Los que presentaron EAM, sufrieron esta patologia por menos
tiempo cuando aplicaron la técnica de VVR. El tiempo con sintomas de EAM fue respectivamente
8,7 + 2,8 horas para el grupo control y 1,28 + 0,9 horas para el grupo de intervencién (p=0,0029)
(Drago y cols; 2017) (figura 1).
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Figura 1. Horas con enfermedad aguda de montafia (AMS) en voluntarios sometidos a
metodologias de VVR (intervencion) y azetozolamida (figura tomada de Drago y cols 2017).

Sin embargo, este método posee limitaciones, pues los voluntarios se olvidan de aplicar la técnica de
hiperventilacion. Por lo anterior, es imperioso un método electronico que permita entrenar de forma
mas efectiva esta técnica, a través de la monitorizacion de funciones respiratorias.

El segundo método profilactico evaluado se sustenta a partir del metabolismo mitocondrial, en el cual
se describe que el ultimo aceptor de electrones en el complejo IV mitocondrial es el oxigeno, el cual
reduce el oxigeno a agua. Asi, se espera que en una condicion de hipoxia hipobarica, los electrones
no seran captados por el oxigeno y por lo tanto comenzaran a producir dafio oxidativo a nivel celular
(figura 2). Ademas la célula responde a la hipoxia hipobarica y al dafio oxidativo asociado a ella,
incrementando los sistemas de enzimas antioxidantes (Julian C y cols 2013).
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Figura 2: Complejo IV citocromo C oxidasa, de la respiracion aer6bica mitocondrial. Cataliza la
reduccién de 4 electrones de oxigeno a agua (Voet & Voet 2016).

Estudios preliminares que avalan esta hipétesis, fueron publicados por nuestro grupo en lIrarrazabal
y cols en 2017, en los cuales se describe que sujetos sometidos a una hipoxia hipobarica y que
padecen EAM, incrementan su dafio oxidativo. Asi se establecié una correlacion entre la saturaciéon
de oxigeno que presentaban los individuos y la oxidacion de lipidos, como también con la oxidacion
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de las proteinas. Existe una correlacion entre la saturacién de oxigeno y el puntaje de Lake-Louise
(evaluacion de sintomas de la EAM, que la categoriza en sin EAM, EAM leve y EAM severa) con los
cambios de malondialdehido (MDA: marcador de oxidacion de lipidos) que presentan individuos a
una altitud de 4120 m. s. n. m. Ademas existe una correlaciéon entre EAM y el dafio oxidativo que
padece el individuo y mas aun, existe una relacion entre los cambios de la saturacion de oxigeno y el
ritmo cardiaco durante el ascenso a 4120 m. s. n. M., con el dafio oxidativo de proteinas (carbonilos)
(figuras 3, 4).
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Figura 3. Correlacion entre (A) saturacion de oxigeno, (B) el puntaje de Lake-Louise con los
cambios de MDA (malondialdehido) que presentan individuos a una altitud de 4120 m. s. n. m.
El cambio de MDA plasmatico se calculé mediante la diferencia entre post y pre ascension a
4120 m. s. n. m. (Irarrazabal y cols 2017).
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Figura 4: Relacién entre los cambios de la saturacién de oxigeno (A), el ritmo cardiaco (B)
durante el ascenso a 4120 m. s. n. m. con el dafio oxidativo de proteinas (carbonilos)
(Irarrazabal y cols 2017).

Asi, el segundo método de profilaxis de EAM, podria consistir en aumentar las defensas
antioxidantes en un individuo, mediante la administracion de antioxidantes naturales, para prevenir el
estrés oxidativo que sufre el cuerpo sometido a una condicion de hipoxia hipobarica, disminuyendo la
incidencia de enfermedad aguda de montafia. Por lo que se teoriza que la suplementacion con
antioxidantes podria prevenir el dafio oxidativo asociado a la EAM. Sin embargo, se ha demostrado
que una suplementacién de los antioxidantes acido alfa lipoico, beta-caroteno, alfa-tocoferol, acido
ascorbico, no afecta los marcadores de estrés oxidativo en altas altitudes geograficas y no tienen
efecto en el tratamiento de EAM (Baillie y cols 2009; Subudhi y cols 2004).

Por lo anterior, es necesario encontrar compuestos que no solo aumenten las defensas antioxidantes
exogenas en el organismo como lo hacen los antioxidantes acido alfa lipoico, beta-caroteno, alfa-
tocoferol, &cido ascérbico sino que también puedan aumentar las defensas antioxidantes endogénas
en el organismo.

Esto se puede lograr administrando antioxidantes del arandano, los cuales poseen una gran
capacidad antioxidante (Casedas y cols 2017), atenua la disfuncion endotelial inducida por
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lipotoxicidad (Bharat y cols 2017) y aumenta las defensas antioxidantes enddgenas, pues posee
moléculas que activan a los factores de transcripcidon Nrf2 que aumenta las enzimas antioxidantes
enddgenas (Tang y cols 2018).

Ill. Definicion del problema, pregunta de investigacion

La Enfermedad Aguda de Montafia (EAM) o Mal Agudo de Montaiia (MAM) representa un importante
problema de salud para las personas que se exponen sobre los 2500 metros de altura ya sea por
actividades recreativas (deportivas, turismo, etc), o por su actividad laboral (mineria, militar, entre
otras). La incidencia de la EAM esta determinada por diferentes variables, dentro de las cuales
destaca la edad, género, susceptibilidad individual, velocidad de ascenso, aclimatacion previa y
altitud a la que se expone. Chile posee grandes centros de faenas mineras sobre los 3000 m. s. n.
M.; y en el ultimo tiempo se ha descrito el alto riesgo de desarrollar la mineria en altura geografica,
pues trabajadores que estan expuestos sobre los 3000 m. s. n. M. sufren los efectos del EAM, como
por ejemplo problemas de la calidad del suefio, lo cual los hace susceptibles a sufrir accidentes
laborales.

El desempefio laboral en altura geografica en Chile tiene caracteristicas peculiares, pues induce el
desplazamiento de un gran namero de personas que residen habitualmente a nivel del mar. Las
caracteristicas geogréficas de Chile, determinan que el cambio entre condiciones ambientales a nivel
del mar y las de altitud, sea inusualmente rapido respecto a lo observado en otros paises. Asi, en
sistemas de turnos especiales existe una exposicién crénica intermitente a hipobaria, sin evidencia
cientifica categodrica de su impacto en la salud. Ademas, los trabajadores expuestos a altura tienen
jornadas de trabajo excepcionales y sufren exposicion a condiciones extremas de temperatura, baja
humedad relativa del aire, altos niveles de radiacion UV, aislamiento y contaminantes (ruido, material
particulado, entre otros). Estos trabajos representan altas exigencias psicologicas, ergonémicas y la
obligacion de mantener condiciones fisicas que les permitan adaptarse en mejor forma, disminuyendo
el riesgo de presentar sintomas atribuibles a EAM.

El trabajo de altura no se limita a faenas mineras; existe una amplia gama de actividades, como el
trabajo de los funcionarios publicos o faenas de construccion, que no ha sido estudiada. EI método
mas Util y seguro para evitar la prevalencia de EAM es la aclimatacion. Se recomienda que sobre los
3000 m. s. n. m., las personas asciendan 300 a 500 metros por dia, incluyendo un dia de descanso
cada 3-4 dias. Muchas veces las personas se ven en la necesidad de subir mas rapido de lo que
plantea este método, especialmente trabajadores de mineras de altas ubicaciones geogréficas que
trabajan por turnos.

Actualmente la EAM se trata mediante administracion de acetozolamida y dexametasona, sin
embargo ambos medicamentos presentan efectos secundarios. En el caso de acetazolamida, se



pueden producir nduseas, fatiga, alteracion de sabores de bebidas carbonatadas, poliuria (con mayor
riesgo de deshidratacion), los cuales imitan EAM; mientras que la dexametasona altera la glicemia, la
presion arterial y el estado de animo entre otros.

De esta forma, se hace necesario impulsar estudios colaborativos que contribuyan a dar mejores
respuestas, y asi tomar medidas efectivas para el resguardo de la salud de estos/as trabajadores/as.
Asi, el problema a resolver es:

Los trabajadores que se desempefan en altura presentan una incidencia importante de sintomas de
EAM y alteraciones del suefio. Esto genera un mayor riesgo de accidentes durante las primeras
horas de exposicion a altura cuando el trabajador no esta aclimatado aun. Por esta razén, se debe
determinar si el método de ventilacion voluntaria y la administracion de oxidantes de arandanos son
efectivos y mas eficientes para prevenir los sintomas de la EAM que los métodos utilizados
actualmente.

Por consiguiente, la hipétesis de trabajo es:

“El aumento de biodisponibilidad de oxigeno y de antioxidantes del arandano previene la EAM
y mejoran la aclimatacién de trabajadores sometidos a hipoxia hipobarica”.

Objetivo General: Evaluar la efectividad de métodos alternativos en la disminucion de
sintomas de Enfermedad Aguda de Montafia o Puna (EAM), medido a través del Score de Lake
Louise y la saturacién de oxigeno.

Objetivos especificos:

Evaluar si el aumento voluntario de volumen ventilatorio y la utilizacion de antioxidantes de
arandano disminuyen los sintomas de EAM.

Evaluar si la utilizacion de antioxidantes de ardndano aumenta las defensas antioxidantes de
trabajadores expuestos a altura.
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IV. Descripcion de lametodologia

A. Selecciéon de voluntarios: El célculo de tamafio muestral se determina a partir de estudios
realizados para evaluar la prevencion de enfermedad aguda de montafia descritos en Lipman y cols
2012 & Moraga y cols 2007. El proyecto y el consentimiento informado fueron aprobados por el
comité de ética de la Universidad de Atacama.

a) Criterios de inclusion: Trabajadores hombres y mujeres entre 18-60 afios que realicen sus tareas

b)

laborales en compafiia Minera Caserones que se encuentra a 4600 m. s. n. m. Se registraran
caracteristicas de los participantes: edad, sexo, comorbilidades, IMC, grasa corporal total,
antecedente de exposicion previa sobre los 1500 m. s. n. m., en los 3 meses previos, historia de
enfermedad aguda de montafia, altura de residencia.

Criterios de exclusion: Presentar patologia cardiaca, respiratoria o endocrina no compensada;
presentar alguna enfermedad infecto contagiosa en los ultimos 30 dias; indice de masa corporal
mayor o igual a 35; haber recibido diuréticos, corticoides, acetozolamida o anti-inflamatorios no
esteroidales la semana previa al estudio; tener antecedentes de edema cerebral o pulmonar de
altura; tener algun factor de riesgo cardiovascular: dislipidemia, antecedente de enfermedad
cardiovascular (infarto agudo al miocardio, accidente vascular encefalico), antecedente familiar de
evento cardiovascular antes de los 45 afios.

B. Método de intervencién 1. Respuesta ventilatoria voluntaria (VVR) para prevenir la
enfermedad aguda de montafia (EAM) en trabajadores de altura geografica

A un grupo 34 de voluntarios, luego de volver del descanso de 7 dias y en el primer dia de faena en
la compafiia Minera Caserones, los cuales trabajan en un turno de 7x7 y 4x3 (7 dias en faenay 7
dias de descanso 6 4 dias en faena y 3 dias de descanso), se les evalu6 mediante el Score de Lake
Louise y la saturaciéon de oxigeno la EAM. Luego a los voluntarios se les entrego un oximetro y se les
ensefio cOmo usarlo para que se habituaran a su uso.

En la segunda semana solo 28 voluntarios quisieron continuar a los cuales se les dio una clase
expositiva acerca de la hiperventilacion (VVR), como realizarla de manera segura, y aprender a
reconocer sus efectos adversos. La VVR lo aplicarian al menos 3 veces al dia, pues este no es un
método invasivo y no demanda mas de 40 segundos en aplicarla.

Solo 21 voluntarios fueron considerados para el estudio de VVR para prevenir la EAM, pues 6
voluntarios no pudieron ser contactados y uno no pudo asistir a faenas, por problemas médicos.
Luego de esto se evalud luego de un mes si VVR tiene algun efecto en la EAM en trabajadores
mediante el Score de Lewis, la saturacion de oxigeno y la frecuencia de pulso (Roach RC y cols 2018
& O’Connor T y cols. 2004).
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C. Método de intervencién 2: uso de antioxidantes como agentes para prevenir la enfermedad
aguda de montafia en trabajadores de altura geogréfica

1) Eleccidn del extracto de arandanos y medicion de la capacidad antioxidante del extracto de
arandano

Se procedio a buscar un extracto de arandanos que estuviera disponible en el comercio, que tuviera
las siguientes caracteristicas: a) facilidades para su adquisicibn en el comercio en grandes
cantidades; b) facilidades para almacenar; c) facilidades para ser transportado a una faena minera
de altura; d) que posea envase comodo para su consumo en faena minera de altura; y e€) que
presentara un perfil de polifenoles, antocianinas y capacidad antioxidante elevado.

El perfil de polifenoles, antocianinas y capacidad antioxidante fue realizado en el Centro de Nutricién
Molecular y Enfermedades Cronicas de la Pontificia Universidad Catélica de Chile mediante los
métodos descritos en Waterhouse AL, 2001; Singleton y cols 1999; Ou B y cols 2001; Lee J y cols
2005.

2) Reclutamiento y evaluacion

Se realiz6 el reclutamiento de 31 voluntarios de turno 7x7 y 3 voluntarios del turno de 4x3 (4 dias en
faena y 3 dias de descanso). El estudio fue finalizado con 28 voluntarios (25 voluntarios del turno
7x7 'y 3 voluntarios del turno 4x3). A los voluntarios se les tomaron muestras de sangre en tubos de
citrato y de heparina durante tres dias: a) La primera muestra de sangre (TO) fue tomada el dia
luego de volver del descanso; b) la segunda muestra de sangre (T1) fue tomada el dia de término
del turno de faena; y c) la tercera toma de muestra de sangre (T2) fue tomada luego de 3 semanas
en la que los voluntarios fueron suplementados con 1 litro diario de jugo de arandanos. La
administracion de extractos de arandanos en faena fue realizada por la compafiia Minera
Caserones, la cual entreg0 a los trabajadores voluntarios un litro de extracto de arandanos, el cual
fue consumido durante el dia. En los dias de descanso, la compafiia Minera Caserones fue
realizada por la compafia Minera Caserones entrego los extractos a los voluntarios que participan
en el estudio para que los trasporten a sus hogares y lo consuman en sus hogares.

Las muestras de sangre y controles clinicos fueron tomadas en los policlinicos de Minera
Caserones. Posteriormente las muestras de sangre fueron centrifugadas para aislar el plasma el
cual fue almacenado a -80 °C para su posterior analisis de la capacidad antioxidante, dafio
oxidativo, vitamina C. Los analisis de la capacidad antioxidante, dafio oxidativo, fue realizado en el
Centro de Nutricion Molecular y Enfermedades Crénicas de la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, mediante los métodos descritos en Urquiaga y cols. 2010. Ademas se cuantificaron los
marcadores de inflamacion TNF-a, IL-6 e IL10 con kit de deteccién de Invitrogen y de R&D
Systems.

Mediante la aplicacion de escala de Lake Louis, la frecuencia de pulso y la saturacién de oxigeno,
se evaluo la ocurrencia de enfermedad aguda de montafia (Roach RC y cols 2018 & O"Connor T y
cols. 2004 & Roach RC y cols 1998).

D. Anélisis estadistico:
Los datos se expresan como media = SD. Las medidas dentro del mismo grupo, en diferentes
tiempos, se compararon mediante analisis de varianza (ANOVA) para medidas repetidas y prueba t

pareada con ajuste de Bonferroni. Los valores de p <0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.
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V. Resultados

1. Respuesta ventilatoria voluntaria (VVR) para prevenir la enfermedad aguda de montafa
(EAM).

a. Caracteristicas de los voluntarios del estudio Respuesta ventilatoria voluntaria (VVR) para prevenir
la enfermedad aguda de montafia (EAM) en trabajadores de altura geografica.

Un total de 20 voluntarios, trabajadores de la compafiia minera Caserones, fueron evaluados en el
uso de VVR para prevenir EAM, los cuales trabajan en faenas sobre los 4300 m. s. n. m.

Solo el 45% de los voluntarios practica deporte con una frecuencia de 1-2 veces a la semana.

El 15% de los voluntarios presenta sintomas respiratorios asociados a la EAM, los cuales
corresponden a dificultad respiratoria en apnea del suefio.

Ningun voluntario presenta problemas cardiacos asociados a la EAM, los cuales son taquicardia,
hipertension y arritmias.

El 45% de los voluntarios presenta sintomas neuroldgicos asociados a la EAM, de los cuales 15 %
presenta mas de un problema neurologico. Los sintomas de los voluntarios que presentan un
problema neuroldgico corresponden a:

El 22,2% presenta debilidad; el 11,1% presenta mareos; el 88,9% presenta cefalea; el 22,2%
presenta inapetencia; el 33,3 % presenta somnolencia y el 11,1% presenta insomnio (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion de los voluntarios que participaron en VVR, gue realizan
faenas sobre los 4200 m. s. n. m., en minera caserones en turnos 7x7 (n=18) y en turnos 4x3 (n=2).

Edad promedio 40,5 + 8,9 afios
Tiempo promedio en faenas sobre 3000 6,5 + 3,4 afos
m. s. n. m.
% de voluntarios que practican deportes 45%
al menos una vez a la semana
% de voluntarios que bebe alcohol 75%
% de los voluntarios que presenta 15%
problemas respiratorio asociados a la
EAM
% de los voluntarios que presenta 0%
problemas cardiacos.
% de los voluntarios que presenta 45%
problemas neuroldgicos asociados a la
EAM
% de los voluntarios que presenta 10%
problemas fatiga asociados a la EAM
IMC promedio 30,02 + 2,9 Kg/m?
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b. Efecto de la Respuesta ventilatoria voluntaria (VVR) para prevenir la enfermedad aguda de
montafia (EAM).

Luego de la clase expositiva acerca de la hiperventilacion (VVR), y de como utilizarla de manera
segura, se entrevistd a los 20 voluntarios que quisieron participar en la evaluacién del uso de VVR.

La EAM se define como una puntuacion total de Lake Louise de tres 0 mas puntos de los cuatro
sintomas calificados, donde la EAM leve es de 3-5 puntos, La EAM moderado de 6 a 9 puntos y la
EAM severa es de 10 a 12 puntos (Roach RC y col 2018).

Los principales sintomas de EAM que padecieron los voluntarios son dificultad respiratoria en apnea
del suefio, debilidad, mareos, cefalea, inapetencia, somnolencia e insomnio; sin embargo, el 85% de
los voluntarios tiene una puntacion de Lake Louise inferior a 3 y el 15% de los voluntarios tiene una
puntacion de 3-5 de Lake Louise, por lo que padecen EAM leve. Los voluntarios presentan una
saturacion de oxigeno promedio 83 + 5 % y una frecuencia del pulso de 95 + 18 veces a 4300 m. s.
n. m.

El 55% de los participantes utilizo la técnica durante VVR un mes, y el 45 % de ellos no la aplico. Por
lo tanto, el principal problema de VVR es que los trabajadores de faenas de altura se les olvida
aplicar los ejercicios respiratorios asociados a VVR para prevenir la EAM. Para evaluar el VVR para
prevenir EAM se les solicitd a los voluntarios que realicen un registro diario de las saturaciones de
oxigeno y frecuencias de pulso en faenas a 4200 m. s. n. m; sin embargo solo el 10% de los
voluntarios realizo un registro de las saturaciones de oxigeno el cual fue de saturaciones sobre 95% y
ninguno de ellos realizo el registro de las saturaciones de pulso. Por lo tanto, si bien, el uso de VVR
para prevenir la EAM, es de simple realizacion, tiene la desventaja que los participantes olvidan
realizarlo y no hubo cumplimiento de los participantes para evaluar su efectividad, en faenas sobre
4000 m. s. n. m.

II. Uso de antioxidantes como agentes para prevenir la enfermedad aguda de montafia en
trabajadores de altura geografica

a. Eleccion del extracto de arandanos

La capacidad antioxidante se evalla utilizando el procedimiento de prueba de Capacidad de
Absorcion de Radicales de Oxigeno (ORAC). Se ha descrito que el jugo de arandano posee una
capacidad antioxidante de 2,906 umol TE/100g; la cual es una capacidad antioxidante muy superior a
otros jugos incluidos los de granada, manzana, ciruela y uva Concord (Wu X y cols 2004).

La eleccion del jugo de arandanos se basé en obtener un jugo que presente un ORAC cercano a
2,906 umol TE/100g (capacidad antioxidante); que tenga un perfil de polifenoles, antocianinas
elevado; que esté disponible en el comercio en grandes cantidades; que tenga facilidades para
almacenar y para transportar a una faena minera de altura y que posea un envase comodo para su
consumo en faena minera de altura.

El jugo disponible en el comercio en grandes cantidades (720 litros necesarios para el estudio), que
tiene facilidades de almacenar, transportar y que posee un envase apropiado para su consumo es el
jugo fresco de arandanos de empresas Watt's, el cual esta en el formato de 1 litro.

El jugo de arandanos Watt's posee gran cantidad de polifenoles y antocianinas, por lo que posee una
capacidad antioxidante de 2800,97 + 184,63 umol TE/100ml, el cual esta en el rango de lo descrito
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por Wu Xy cols, 2004.

Dado que el jugo de arandanos tuvo que ser almacenado por 21 dias, periodo de duracion del
estudio, se procedi6 a evaluar si las propiedades antioxidantes del jugo de arandano Watt's
almacenado se mantienen. Se comprobé que el jugo de ardndanos de compafias Watt's
almacenado por 34 dias no modifica la composicién de polifenoles o antocianinas y mantiene la
capacidad antioxidante (Tabla 2).

Tabla 2: Caracterizacion del jugo de ardndanos Watt's. Se realiz6 un andlisis de polifenoles
totales, concentracion de antocianinas y capacidad antioxidante del producto comercial jugo de
arandanos Watt's formato de 1 litro, en el dia O de envasado y en el dia 34 después de envasado.

Anéalisis

Jugo arandano
(tiempo 0 dia)

Jugo arandano
(tiempo 34 dias)

Polifenoles totales (100ml)

220,78 + 16,72
mg EAG/100m|

224,27 + 14,14
EAG/100m|

Antocianinas totales (100ml)

16,33 + 1,21
mg EqC3G/100ml

18,08 + 1,38
mg EqC3G/100ml

2800,97 + 184,63

2713,18 + 271,01

Capacidad antioxidante
método ORAC Hidro (100 ml) | pmoles TE/100ml | pmoles TE/100ml

b. Caracteristicas de los voluntarios que participaron en el estudio de uso de antioxidantes del
arandano como agentes para prevenir la enfermedad aguda de montafia en trabajadores de
altura geogréafica. Puntaje de Lake Louise y cambios fisiol6gicos no asociados a la EAM
posterior a la administracién del jugo de arandanos en voluntarios que realizan trabajos en
faenas sobre los 4300 m. s. n. m. en compafia minera Caserones.

Este estudio se inicid con 34 voluntarios de dos turnos diferentes de los cuales 17 corresponden al
turno que realizan faenas de dia y 17 voluntarios realizan faenas en el turno de noche. El estudio se
finaliz6 con 28 voluntarios, de los cuales 16 voluntarios realizan faenas en el turno de dia y 12
voluntarios realizan faenas en el turno de noche. Las muestras de plasma y controles clinicos fueron
tomadas en los policlinicos de Minera Caserones a 4300 m.s.n.m para el turno de dia; y a 2000 m. s.
n. m. para el turno de noche.

Los grupos de voluntarios que terminaron el estudio de los turnos de dia y noche estan en un rango
de edad e IMC similar (Tablas 3-4).

Tabla 3: Caracteristicas de la poblacion de los voluntarios que participaron en el estudio del
uso de antioxidantes como agentes para prevenir la enfermedad aguda de montafia. Los
trabajadores realizaron faenas en turno de dia sobre los 4200 m. s. n. m, en compafiia minera
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Caserones en turnos 7x7 (n=13) y en turnos 4x3 (n=3).

Edad promedio 39 + 8 afos
Tiempo promedio en faenas sobre 3000 7,5 + 3,1 afios
m. s. n. m.
% de voluntarios que practican deportes 36,4 %
al menos una vez a la semana
% de voluntarios que bebe alcohol 73 %
% de los voluntarios que presenta 18, 2%
problemas respiratorio asociados a la
EAM
% de los voluntarios que presenta 0%
problemas cardiacos.
% de los voluntarios que presenta 45,5 %
problemas neuroldgicos asociados a la
EAM
% de los voluntarios que presenta 36,4 %
problemas fatiga asociados a la EAM
IMC promedio 29,8 + 3 Kg/m?

Tabla 4: Caracteristicas de la poblacion de los voluntarios que participaron en el estudio del
uso de antioxidantes como agentes para prevenir la enfermedad aguda de montafia. Los
trabajadores realizaron faenas en turno de noche sobre los 4200 m.s.n.m, en compafiia minera
Caserones en turnos 7x7 (n=12).

Edad promedio 41 + 8 afios
Tiempo promedio en faenas sobre 3000 5,3 afios
m.s.n.m
% de voluntarios que practican deportes 55,6 %
al menos una vez a la semana
% de voluntarios que bebe alcohol 78 %
% de los voluntarios que presenta 11 %
problemas respiratorio asociados a la
EAM
% de los voluntarios que presenta 0%
problemas cardiacos.
% de los voluntarios que presenta 44,4 %
problemas neuroldgicos asociados a la
EAM
% de los voluntarios que presenta 11,1 %
problemas fatiga asociados a la EAM
IMC promedio 30,6 + 3 Kg/m?

Los principales sintomas de EAM que padecieron los voluntarios del turno de dia son dificultad
respiratoria en apnea del suefo, debilidad; mareos; cefalea; inapetencia;, somnolencia e insomnio. El
91 % de los voluntarios del turno de dia tiene una puntacion de Lake Louise inferior a 3 y el 9% de los
voluntarios tiene una puntacion de 3-5 de Lake Louise por lo que padecen EAM leve. Los voluntarios
del turno de dia presentaron una saturacion de oxigeno a 4300 m. s. n. m. de 82,9 + 5,3 % y una
frecuencia del pulso de 95 + 18.
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Por otra parte, el 78 % de los voluntarios del turno de noche tiene una puntacién de Lake Louise
inferior a 3 y el 22 % de ellos tiene una puntacion de 3-5 de Lake Louise por lo que padecen EAM
leve. Los voluntarios del turno de noche presentaron una saturacion de oxigeno a 2000 m. s. n. m. de
95 + 2 % y una frecuencia del pulso de 80 + 7.

Para ambos turnos luego de las tomas de muestras de TO y T1, se les administré para su consumo 1
litro diario de jugo de arandano por 3 semanas (2 semanas en faena y una semana en casa).

En el dia de la ultima toma de muestra (T2), se procedio a realizar una entrevista, a los voluntarios. Si
bien se les dio 1 litro de jugo, los voluntarios consumieron en promedio 0,97 + 0,1 litros diario (85 %
de los voluntarios declaré haber consumido 1 litro/diario y el 15 % de los voluntarios declar6 haber
consumido 0,75 litro/diario).

De igual forma, mediante una entrevista fue evaluada la EAM de acuerdo al puntaje de Lake Louise y
otros efectos fisiolégicos positivos 0 negativos, luego de 3 semanas de consumo de jugo de
arandano. Ninguno de los voluntarios tiene una puntacion de 3-5 de Lake Louise por lo que no se
encontraron voluntarios con EAM leve.

Con respecto a otros efectos fisioldgicos no asociados a la EAM, se puede decir que el 14,3% no
tuvo ningun efecto asociado al consumo de jugo fresco de arandano; el 85,7% de los voluntarios
declaré que aumentd su evacuacion intestinal de manera positiva, eliminando el estrefiimiento que
padecen debido a la alimentacién que poseen en faena; el 7,1 % de los voluntarios tuvo un aumento
de la frecuencia de miccion, pero sin llegar a ser una molestia; el 7,1% de los voluntarios declaré que
mejor6 su capacidad aerdbica, asociado a la practica de un tipo de deporte o simplemente para subir
escaleras; el 3,6% de los voluntarios declar6 que el dolor de pies asociado a la altura desaparecio
(Tabla 5). Y por ultimo el 100% de los voluntarios declardé que les gustaria seguir consumiendo este
producto fresco de jugo de arandano diariamente y de manera habitual, pues en la faena los
trabajadores no consumen muchos productos frescos.

Tabla 5: Efectos no asociados a la EAM, del consumo de extracto fresco de ardndano. Efectos
asociados al consumo de extracto fresco de arandano en los voluntarios que participaron en el
estudio del uso de antioxidantes como agentes para prevenir la enfermedad aguda de montafia y que
realizan faenas en turno de noche o de dia sobre los 4200 m. s. n. m., en compafila minera
Caserones (n=28).

Efecto fisioldégico asociado al consumo de jugo de Porcentaje de
arandano voluntarios
Aumento del transito intestinal 85,7 %
Mejoria en la capacidad aerdbica 71%
Aumento de la frecuencia de miccion 7,1%
Disminucion del dolor e hinchazén de pies 3,6 %
Sin ningun efecto 14,3 %

c. Efecto de la administracion del jugo de ardndanos la saturacion de oxigeno en voluntarios
gue realizan trabajos en faenas sobre los 4300 m. s. n. m. en compafiia minera caserones.

Los voluntarios del turno de noche no tuvieron un cambio significativo asociado a la saturacion de
oxigeno en reposo; y presentan valores de saturacion de oxigeno superiores al 95% en las tres
tomas de muestra (TO, T1, T2). Esto es debido a que la medicion de saturacién de oxigeno fue
realizada a los 2000 m. s. n. m. durante los 3 tiempos de toma de muestra. Por lo tanto, los
voluntarios del turno de noche presentan niveles normales de saturacion de oxigeno asociados a esa
altitud.
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La medicién de la saturacion de oxigeno a voluntarios del turno de dia, fue medida en reposo a 4300
m. s. n. m., donde la saturacion de oxigeno de los voluntarios posterior al descanso de 7 dias (tiempo
0:TO) y posterior a 7 dias de faena (tiempo 1:T1), no presentan diferencias significativas. Las
saturaciones de oxigeno promedio de los voluntarios en los tiempo O y 1 son inferiores al 84%, lo cual
es un indicador de una mala aclimatacién de los trabajadores en faenas de 4300 m. s. n. m, tanto
cuando se presentan el primer dia de trabajo al finalizar su descanso, como también al finalizar el
séptimo dia en faena. Sin embargo luego de 3 semanas consumiendo jugo de arandanos (tiempo
2:T2) los trabajadores aumentan significativamente la saturacion de oxigeno, por lo que hay una
recuperaciéon de la funcién, llegando casi a valores promedios normales cercano al 90% de
saturacion de oxigeno (Figura 5).
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Figura 5: Saturacion de oxigeno promedio a 4300 m. s. n. m. de trabajadores del turno de dia
que se encuentran en faenas de Minera Caserones. TO = saturacion de oxigeno posterior al
descanso de 7 dias; T1 = saturacién de oxigeno después de 7 dias en faenaa 4300 m.s.n. m; T2 =
saturacion de oxigeno posterior a la administracion de 1 litro diario de jugo de ardndano por 3
semanas; n=16; (promedio + desv. estandar) (*) muestra una diferencia significativa del T2
comparada con TOy T1 (p < 0,01).

d. Efecto de la administracidon del jugo de arandanos la frecuencia de pulso en voluntarios que
realizan trabajos en faenas sobre los 4300 m. s. n. m. en compafiia minera caserones.

Los voluntarios del turno de noche no tuvieron un cambio significativo asociado a frecuencia de pulso
en las tres tomas de muestra (TO, T1, T2). Esto es debido a que la medicion de frecuencia de pulso
fue realizada a los 2000 m. s. n. m. durante los 3 tiempos de toma de muestra. Por lo tanto los
voluntarios del turno de noche presentan niveles normales de frecuencia de pulso (Figura 6).
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Figura 6: Frecuencia de pulso promedio a 2000 m. s. n. m. de trabajadores del turno de noche
gue se encuentran en faenas de Minera Caserones. TO = frecuencia de pulso posterior al
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descanso de 7 dias; T1 = frecuencia de pulso después de 7 dias en faena a 4300 m. s. n. m.; T2 =
frecuencia de pulso posterior a la administracion de 1 litro diario de jugo de arandano por 3
semanas. n=12; (promedio + desv. estandar).

La medicién de la frecuencia de pulso a voluntarios del turno de dia, fue medida en reposo a 4300 m.
s. n. m, donde la frecuencia de pulso de los voluntarios en el primer dia de faena, posterior al
descanso (TO) es significativamente mayor, si compara con la frecuencia de pulso luego de estar 7
dias en faena (T1) y luego de haber consumido durante un mes jugo de arandano (T2). Sin embargo,
no existen diferencias significativas entre los T1 y T2 (Figura 7). De igual manera no existen
diferencias significativas en la frecuencia de pulso entre los T1 y T2 del turno de diay los TO, T1y T2
del turno de noche. Si bien un aumento en la frecuencia de pulso es una respuesta a la hipoxia
hipébarica, también un aumento en la frecuencia de pulso se ha asociado en la clinica a una mayor
morbimortalidad cardiovascular. Por lo que una disminucién en la frecuencia de pulso normal (sin ser
una bradicardia) esta asociada a una mejor aclimatacion a la hipoxia hipobérica y a una disminucion
a la morbimortalidad cardiovascular.
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Figura 7: Frecuencia de pulso promedio a 4300 m. s. n. m de trabajadores del turno de dia que
se encuentran en faenas de Minera Caserones. TO = frecuencia de pulso posterior al descanso de
7 dias; T1 = frecuencia de pulso después de 7 dias en faena a 4300 m. s. n. m; T2 = frecuencia de
pulso posterior a la administracion de 1 litro diario de jugo de arandano por 3 semanas. n=16;
(promedio + desv. estandar). (*) muestra una diferencia significativa del T2 y T1 comparada con TO
(p < 0,05).

e. Efecto de la administracion del jugo de ardndanos la capacidad antioxidante y dafio
oxidativo de macromélulas del plasma en voluntarios que realizan trabajos en faenas sobre
los 4300 m. s. n. m. en compafiia minera caserones.

Se ha descrito que existiria una correlacién directa entre la EAM y el dafio oxidativo (Irarrazaval y
col 2017), por lo que se procedio a evaluar en los voluntarios la capacidad antioxidante del plasma,
los productos de oxidacion avanzado de proteinas (AOPP) y el malondialdehido (MDA) como un
marcador de oxidacion de los lipidos en los Tiempos 0, 1y 2 (TO, T1, T2).

e.l. Efecto de la administracion del jugo de arandanos, en la capacidad antioxidante del
plasma en voluntarios gue realizan trabajos en faenas sobre los 4300 m. S. n. m en compaifia
minera caserones.

Para la cuantificacion de la capacidad antioxidante del plasma se utilizé el método descrito en
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Urquiaga y cols. 2011, basado en la eliminacion del radical libre 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo (DPPH).

En los voluntarios que trabajan en faenas a 4300 msnm en el turno de noche y de dia; se aprecia
gue existe una disminucion promedio entre la capacidad antioxidante en el T1 comparada con el TO,
sin embargo esta disminucion no es estadisticamente significativa. Por otra parte, la administracion
de jugo de arandano por 3 semanas (T2) aumenta significativamente la capacidad antioxidante del
plasma, comparada con TO y T1 (Figuras 8 y 9). Este resultado demuestra que hay un aumento de
la capacidad antioxidante del plasma en voluntarios que consumen jugo de arandano diariamente.
Por otra parte, no existe diferencia significativa entre el aumento de la capacidad antioxidante del T3
del turno de dia y el turno de noche.

Un aumento en la capacidad antioxidante del plasma disminuiria el riesgo de sufrir EAM, y ademas
también un aumento de la capacidad antioxidante del plasma disminuiria el riesgo de enfermedades
cardiovasculares.

La capacidad antioxidante promedio de mineros del turno de noche de faenas a 4300 m. s. n. m. de
minera Caserones en el T1 es de 152,56 + 23,01 uM Equivalente de Trolox y de 148,86 + 27 uM
Equivalente de Trolox para mineros del turno de dia. Esta capacidad antioxidante es mayor a
personas que tienen al menos un componente de sindrome metabdlico la cual fue tiene un valor de
93,47 + 28,11 uM Equivalente de Trolox (Urquiaga y cols 2015), pero inferior a lo descrito en la
capacidad antioxidante de personas sanas los cuales presentan una capacidad aproximada de 250
+ 20 uM Equivalente de Trolox (Urquiaga y cols 2010). Y si bien el consumo de arandanos aumenté
la capacidad antioxidante en promedio en los 28 voluntarios a 165 + 29,9 uM Equivalente de Trolox;
este aumento aun esté por debajo de los valores normales reportados.
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Figura 8: Efecto del consumo de jugo de arandanos (1 litro diario) en la actividad de
eliminaciéon del radical de DPPH, en plasma humano de trabajadores que se encuentran
en faenas a 4300 m. s. n. m en el turno de dia de Minera Caserones. TO = capacidad
antioxidante del plasma (uM equivalentes de Trolox) en el primer dia de faena posterior al
descanso de 7 dias; T1 = capacidad antioxidante del plasma (uM equivalentes de Trolox)
después de 7 dias en faena a 4300 m. s. n. m.; T2 = capacidad antioxidante del plasma (uM
equivalentes de Trolox) posterior a la administracién de 1 litro diario de jugo de arandano por 3
semanas; n=16; (promedio + desv. estandar). (*) muestra una diferencia significativa del T2-T1
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y T2-TO comparada con TO -T1 (p < 0,05).
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Figura 9: Efecto del consumo de jugo de ardndanos (1litro diario) en la actividad de
eliminacién del radical de DPPH en plasma humano de trabajadores que se encuentran en
faenas a 4300 m. s. n. m del turno de noche en Minera Caserones. TO = capacidad antioxidante
del plasma (uM equivalentes de Trolox) posterior al descanso de 7 dias; T1 = capacidad antioxidante
del plasma (uM equivalentes de Trolox) después de 7 dias en faena a 4300 m. s. n. m.; T2 =
capacidad antioxidante del plasma (uM equivalentes de Trolox) después de 3 semanas tomando
jugo de arandano; n=12; (promedio + desv. estandar). (*) muestra una diferencia significativa del
T2-T1y T2-TO comparada con TO -T1 (p < 0,05).

La capacidad antioxidante del plasma esta dada principalmente por factores endégenos como lo son
por ejemplo las enzimas antioxidantes y moléculas antioxidantes como el glutation; pero también
contribuye a la capacidad antioxidante los factores exdgenos como lo son por ejemplo las vitaminas
(vitamina E, C) y polifenoles de la dieta entre otros.

La vitamina C es un antioxidante de rapida accion que varia su cantidad dependiendo de la dieta
que incluya; como también depende de la concentracién de las demas defensas antioxidantes
endogenas y exogenas. Por ello que se evalud la cantidad de vitamina C en los voluntarios, y se
encontrd que no existirian diferencias significativas entre los tiempos TO y T1, sin embargo, en el
T2 existe un aumento significativo en la concentracion de vitamina C, luego de consumir jugo de
arandanos por un mes (Figura 10). Este aumento es debido a que el jugo de ardndano contiene
vitamina C y ademas contribuye al aumento de las defensas antioxidantes endogenas, por lo que
ambos factores contribuyen a un aumento de vitamina C en el plasma. Se debe también notar que
la concentracion de vitamina C de los voluntarios de faenas mineras en TO y Tl es muy baja
comparada con sujetos no expuestos (Day y cols 1979); y si bien el jugo de arandano aumenta
significativamente la concentracion de vitamina C, esta concentracion de vitamina C aun se
encuentra en el limite inferior de los rangos normales.
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Figura 10: Efecto del consumo de jugo de ardndanos (1litro diario) en la concentracion de
vitamina C en plasma humano de trabajadores que se encuentran en faenas a 4300 m. s. n.
m. en Minera Caserones. TO = Concentracién de vitamina C del plasma (uM) posterior al descanso
de 7 dias; T1 = Concentracion de vitamina C del plasma (uM) después de 7 dias en faena a 4300
msnm; T2 = Concentracion de vitamina C del plasma (uM) después de 3 semanas tomando jugo de
arandano; n=28; (promedio + error. estandar). (*) muestra una diferencia significativa del T2
comparada con TOy T1 (p < 0,05).

e.2. Efecto de la administracion del jugo de ardndanos en el dafo oxidativo de macromaélulas
del plasma en voluntarios que realizan trabajos en faenas sobre los 4300 m. S. n. m. en
comparfiia minera caserones.

Para evaluar si el jugo de arandanos tiene un efecto en la oxidacion de los lipidos, se cuantificé la
concentracion de malondialdehido (MDA) como un marcador de oxidacion de los lipidos.

En los voluntarios que trabajan en faenas a 4300 m. s. n. m. en el turno de noche; se aprecia que
existe una disminucion promedio en la concentracion de MDA en el plasma en el T1 y el T2
comparada con el TO, sin embargo esta disminucion no es estadisticamente significativa (Figura 11).

En los voluntarios que trabajan en faenas a 4300 m. s. n. m. en el turno de dia; se aprecia que existe
una disminucion estadisticamente significativa en la concentracion de MDA en el plasmaenel T1y el

T2 comparada con el TO sin embargo, no hay diferencia estadisticamente significativa en la
concentraciéon de MDA entre el T2 y el T1 (Figura 12).
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Figura 11: Efecto del consumo de jugo de ardndanos (1llitro diario) en la concentracion de
malondialdehido (MDA) en plasma humano de trabajadores que se encuentran en faenas a
4300 m. s. n. m del turno de noche en Minera Caserones. TO = concentracion MDA en plasma
(uM) posterior al descanso de 7 dias; T1 = concentracion MDA en plasma (uM) después de 7 dias
en faena a 4300 m. s. n. m.; T2 = concentracion MDA en plasma (uM) después de 3 semanas
tomando jugo de arandano; n=12; (promedio + desv. estandar).
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Figura 12: Efecto del consumo de jugo de ardandanos (1litro diario) en la concentracion de
malondialdehido (MDA) en plasma humano de trabajadores que se encuentran en faenas a
4300 m. s. n. m. del turno de dia en Minera Caserones. TO = concentracion MDA en plasma (uM)
posterior al descanso de 7 dias; T1 = concentracion MDA en plasma (uM) después de 7 dias en
faena a 4300 m. s. n. m.; T2 = concentracion MDA en plasma (uM) después de 3 semanas tomando
jugo de arandano; n=16; (promedio + desv. estandar). (*) muestra una diferencia significativa de T2
y T1 comparada con TO (p < 0,05).

Para evaluar si el jugo de arandanos tiene un efecto en la oxidacion de los las proteinas, se
cuantifico la concentracién de los productos de oxidacion avanzado de proteinas (AOPP) (AOPP)
como un marcador de oxidacion de las proteinas.

En los voluntarios que trabajan en faenas a 4300 m. s. n. m. en el turno de noche; se aprecia que
existe una disminucion estadisticamente significativa en la concentracion de AOPP en el plasma en
el T1y el T2 comparada con el TO sin embargo, no hay diferencia estadisticamente significativa en
la concentracion de AOPP entre el T2 y el T1 (Figura 13).

En los voluntarios que trabajan en faenas a 4300 m. s. n. m. en el turno de dia; se aprecia que existe
una disminucion promedio en la concentracion de AOPP en el plasma en el T1 y el T2 comparada
con el TO, no obstante, esta disminucion no es estadisticamente significativa (Figura 14).
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Figura 13: Efecto del consumo de jugo de arandanos (1llitro diario) en la concentracion de
productos de oxidacion avanzado de proteinas (AOPP) en plasma humano de trabajadores
gue se encuentran en faenas a 4300 m. s. n. m del turno de noche en Minera Caserones. TO =
uM equivalentes de Cloramina T en plasma posterior al descanso de 7 dias; T1 = uM equivalentes
de Cloramina T después de 7 dias en faena a 4300 m. s. n. m.; T2 = uM equivalentes de Cloramina
T después de 3 semanas tomando jugo de arandano; n=12; (promedio + desv. estandar). (*)
muestra una diferencia significativa de T2 y T1 comparada con TO (p < 0,05).
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Figura 14: Efecto del consumo de jugo de ardndanos (1llitro diario) en la concentracion de
productos de oxidacion avanzado de proteinas (AOPP) en plasma humano de trabajadores
que se encuentran en faenas a 4300 m. s. n. m. del turno de dia en Minera Caserones. TO = uM
equivalentes de Cloramina T en plasma posterior al descanso de 7 dias; T1 = uM equivalentes de
Cloramina T después de 7 dias en faena a 4300 m. s. n. m.; T2 = uM equivalentes de Cloramina T
después de 3 semanas tomando jugo de ardndano; n=16; (promedio + desv. estandar).

El primer dia de faena a 4300 m. s. n. m. los voluntarios presentaron una disminucion de la
capacidad antioxidante del plasma lo que lleva a un aumento en el dafio oxidativo de lipidos y
proteinas. Y si bien la administracion de jugo de ardndano por 3 semanas aumenta la capacidad
antioxidante, este aumento no es suficiente para contrarrestar el dafio oxidativo que sufren las
proteinas en turno de dia y la oxidacion de lipidos en el turno de noche.

f._Efecto de la administracion del jugo de arandanos en marcadores de inflamacion en
voluntarios que realizan trabajos en faenas sobre los 4300 m. s. n. m. en compafiia minera
caserones.

Diversos estudios han hallado una relacion entre la enfermedad montafia y una serie de
biomarcadores inflamatorios, es asi como se ha encontrado una correlacién positiva entre el grupo
que presentd AMS vy las citoquinas proinflamatorias IL-18, TNF-a y IL-6 (Wang C y cols 2018).
Ademas, se ha hallado una correlacion positiva entre la AMS vy la interleuquina 10 (IL-10). La IL-10 es
una citoquina central que durante la fase de resolucion de la inflamacion es un supresor general de
citoquinas que inhibe las respuestas proinflamatorias de las vias inmunes innatas y adaptativas y
previene las lesiones tisulares causadas por respuestas inmunes adaptativas exacerbadas,
regulando a la baja la expresion de IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y TNF-a (Liu y col 2017; Trifunovic y cols
2015).

Por lo anterior, se estudi6 el efecto de la administracion de jugo de arandanos en la concentracion
plasmatica de los marcadores de inflacion IL-6 y TNF-a. y de la citoquina antiiinflamatoria IL-10 en los
voluntarios que trabajan en faenas a 4300 m. s. n. m.

Con respecto a la concentracién de IL-10 e IL6, no hubo cambio significativo en la concentracion
plasméatica de los voluntarios en los TO, T1 y T2. Sin embargo, en los voluntarios que trabajan en
faenas a 4300 m. s. n. m. en los turnos de dia y de noche se aprecia que existe una disminucion
estadisticamente significativa en la concentracion de TNF-a, en el plasma en el T2 comparada con
los TOy T1 sin embargo, no hay diferencia estadisticamente significativa en la concentraciéon de TNF-
aentreel TOyel T1 (Tabla 6).

Por consiguiente, el consumo de jugo de arandano no tiene efecto alguno en los niveles de IL-6 e IL-
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10 en los voluntarios del turno de dia y en el turno de noche. No obstante, disminuye el TNF-a
plasmatico, por lo que disminuiria la sefalizaciéon celular a través de TNFR1, que produce
principalmente la activacion de los factores de transcripcion NF-kB y AP-1, y la expresion de genes
gue codifican citoquinas, quimiocinas, moléculas antiapoptéticas y de supervivencia celular (Béguin y
cols 2019).

Tabla 6: Concentracion de IL-6, IL-10 y TNF-a en el plasma de voluntarios que trabajan en
faenas a 4300 m. s. n. m. en compafiia minera caserones. Efecto del consumo de jugo de
arandanos (llitro diario) en la concentracion de IL-6, IL-10 y TNF-a. en plasma humano de
trabajadores que se encuentran en faenas a 4300 m. s. n. m. de los turnos de noche y de dia de
Minera Caserones. 70 = COOO0O00000060000 1L-6, IL-10 y TNF-a en el plasma posterior al
descanso de 7 dias; T1 = 0000000000600 IL-6, IL-10 y TNF-« en el plasma después de 7
dias en faena a 4300 m. s. n. m.; 72 = COOOOOOOOOO600 IL-6, IL-10 y TNF-« en el plasma
después de 3 semanas tomando jugo de ardndano; n=28; (promedio + desv. estandar). (**) muestra
una diferencia significativa de T2 comparada con T1y TO (p < 0,05)

Turno dia Turno Noche
TO 1,54+3
0,18+0,43
IL-6(pg/mL)
T1
0,67+0,98 2,48+3
T2 0,49+1,29 3,78+5,5
TO 2,243,3 3,5+4,2
IL-10 (pg/mL) T1 4,7+11,7 4,345,6
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T2 2.8452 4145
T0
744.1 5.4+4.9
TNF-o (pg/mL) T1 5345 5.946.6
T2 37431 ** 1,042,5 *

VI. Recomendaciones para Sistema de Seguridad y Salud en el Trabajo

El puntaje de Lake Louis no es un buen método para evaluar la EAM en faenas mineras sobre 4300
m. S. n. m., pues existe un conflicto de interés para el trabajador en responder, pues busca que su
puntaje sea bajo. Esto porque un trabajador que presenta, EAM moderado o0 severo no se considera
apto para desempefiar faenas sobre 3000 m. s. n. m. Por esta razén se deberian buscar, otras
metodologias para evaluar la EAM, como lo son la saturacién de oxigeno y la frecuencia de pulso.

El efecto de la Respuesta ventilatoria voluntaria (VVR) para prevenir la enfermedad aguda de
montafia (EAM); es una técnica facil de implementar. Eso si se debe considerar que se debe
reforzar constante y repetitivamente la necesidad que se cumpla con los protocolos establecidos en
el estudio, pues los trabajadores voluntarios en faena minera sobre 4300 m. s. n. m., lo cumplieron
en una baja proporcion. En este estudio el 55% de los voluntarios utilizo la técnica VVR durante un
mes, para prevenir la EAM. Por lo que se recomienda implementar las ensefianzas del uso de VVR
para prevenir la EAM, Se recomienda implementar las ensefianzas del uso de VVR para prevenir la
EAM, pues es de facil implementacién y de bajo costo y podria ser util en los trabajadores que la
quieran aplicar.

El consumo de tres semanas de jugo de arandanos en voluntarios de faenas mineras, tuvo efectos
positivos contra la EAM, como lo son el aumento de la saturacion de oxigeno a 4300 m. s. n. m.; el
aumento de la capacidad antioxidante del plasma; disminucion de la oxidacion de biomoléculas
como lo son lipidos y proteinas; y la disminucion de la concentracion de TNFa, que es un marcador
de inflamacién asociado a la EAM. Por lo que se recomienda implementar el uso de extracto de
arandanos diariamente en trabajadores que realicen faenas sobre los 3000 m. s. n. m.; para
contrarrestar de manera acumulativa los efectos negativos de la EAM, que comprende el aumento
del estrés oxidativo e inflamacion. Ademas, el consumo habitual del jugo de arandano tiene un
efectos positivos que van mas alla de la EAM como lo son el aumento del transito intestinal (sin ser
una molestia), lo cual ayuda en faenas donde la comida fresca no es consumida habitualmente por
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los trabajadores.

VII. Conclusiones

El Efecto de la Respuesta ventilatoria voluntaria (VVR) para prevenir la enfermedad aguda de
montafia (EAM) en mineros es limitado, porque estos la realizaron en una baja proporcion. Si bien es
una técnica facil de implementar, fue dificil de evaluar su efectividad en faenas mineras diariamente.
El 55 % de los voluntarios que aplicaron VVR, una vez finalizado el estudio, aun contindan
aplicandola para prevenir la EAM, pues es una técnica de bajo costo y de facil implementacion.

La EAM se produce por la disminucion de la presion parcial del oxigeno y el uso del jugo de
arandano tiene un efecto positivo en aumentar la saturacién de oxigeno en los voluntarios. Este
aumento de la saturacion de oxigeno se podria explicar, debido a que existirian ciertos polifenoles
presentes en el arandano, que activan factores de transcripcion asociados a la sintesis de
mioglobina, el cual serviria como un reservorio de oxigeno (Yuan D y cols. 2021 ; Stephanau A.
2004).

Existe ademas una relacion directa entre EAM y el dafio oxidativo (Irarrazabal S y cols 2017). El jugo
de arandanos posee una gran capacidad antioxidante, por lo que el consumo diario de ese jugo
incrementa la capacidad antioxidante del plasma. Los trabajadores que realizan faenas mineras a
4300 m. s. n. m. en minera caserones, presentan una capacidad antioxidante menor a lo que
presenta una persona no expuesta y el consumo habitual de jugo de arandanos recupero parte de la
esa capacidad debido a las moléculas antioxidantes que posee el arandano y a las moléculas que
regulan los factores de transcripcion asociados a la sintesis de moléculas antioxidantes; es decir, el
jugo de arandano aumenta los antioxidantes enddgenos y exdégenos (Casedas y cols 2017; Tang y
cols 2018). Si bien el dafio oxidativo de las macromoléculas no fue completamente prevenido, esto
puede ser debido a que existid una recuperacion parcial de la capacidad antioxidante, por lo que un
consumo mas prolongado de jugo de arandano prevendria el dafio oxidativo una vez recuperada la
capacidad antioxidante.
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Para finalizar, el consumo de jugo de arandano disminuye la concentracion de TNF-a; y dado que
existe una correlacién positiva entre la EAM vy la citoquina proinflamatoria TNF-a (Wang y cols 2018)
el jugo de arandano disminuiria la inflamacién asociada a la EAM dependiente de TNF-a..
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