
Influenza dell'esposizione prolungata all'ipossia
sulla permeabilità vasale:  possibile ruolo

patogenetico nell'edema da alta quota
Daniela Negrini*

La pemanenza in alta quota di soggetti comunemente accli-
matati a livello del mare, compoTta modificazioni della funzio-
nalità di alcuni meccanismi fisiologici dell'organismo,  causate
essenzialmente dalla diminuzione della pressione parziale d'os-
sigeno nell'aria.  Infatti la pressione totale esercitata dai gas che
compongono l'atmosfera (azoto, 79% ; ossigeno, 21 % ; tracce di
anidride carbonica)  e che ammonta,  a livello del mare,  a circa
760 mmllg, si riduce progressivamente con l'aumento della quo-
ta,  con conseguente riduzione della pressione paiziale di tutti i
gas  che compongono  l'atmosfera  stessa.

I.a diminuzione della pressione parziale dell'ossigeno ha im-
portanti ripercussioni sulla funzionalità del sistema respiratorio
(modificazione della pressione parziale dell 'ossigeno e dell ' ani-
dride carbonica a livello alveolare, anche in seguito ad iperven-
tilazione),  del sistema cardiocircolatorio (aumento della gittata
cardiaca) , del sistema emopoietico (aumento della concentrazione
dei globuli rossi) ed infine del sistema endocrino che controlla
molteplici fimzioni dell 'organismo.  Un meccanismo particolar-
mente sigrificativo dal punto di vista fisiologico e. ciononostan-
te, poco considerato rispetto ad altri, consiste nella regolazione
della costanza del volume totale di acqua presente nell'organi-
smo,  nonché  della  sua  distribuzione  nei vari  compartimenti.

L'importanza di tale aspetto puÒ essere apprezzata se si con-
sidera che gli organismi viventi sono composti in gran paróe di
acqua,  la cui percentuale varia, tra le diverse specie, in fLinzio-
ne sia del loro grado di complessità ed evolu2ione biologica, che
dell'habitat naturale. n contenuto percentuale di acqua in un or-
ganismo vivente può essere sorprendentemente elevato, come in
alcuni invertebrati acquatici, quali la medusa, la cui percentuale
d'acqua (96 %) corrisponde al contenuto medio in acqua dell'ac-
qua di mare stessa! Nell'uomo il contenuto medio di acqua varia
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Fi8.  I  -Rappreserrmz:ìone schematica della distribuzione dei primcipall tessuti
orgariici, espresst otime i)erce"uale del peso corporeo totale, nell'uomo.  I  li-
quidi corporei rappresemano l'elemenio pià abbondante dell'organismo (circa
il 65%)  e compoTigoTLo sia l'arrbieme intracellulare  (60%  circa della frazione
totale dei llquidi corporei) , che qu£llo emra€euuhre. A quest'ulrimo apparten-
gono il plasma, cioè ln comi)onenie liquida del sangue, ed il liquido conienuio
nello  spazìo inierstiziale  che  circorLda  le  cellule iisswtali.
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intomo  al  60-65%  del  peso  corporeo,  il  rimanente  40%  circa
essendo rappresentato da tessuto osseo  (11 %),  tessuto adiposo
(18%),  strutture cellulari (9%)  e tessuto comettivo costituente
lo  stroma  di  sostegno  della componente  cellulare  (fig.  1).

I liquidi coiporei, cioè in ultima analisi l'acqua, sono presenti
sia all'intemo delle cellule (ffazione intracellulare, 36% del pe-
so corporeo) che al loro estemo (fl.azione extracellulare, 24%).
Quest.ultima ffazione comprende l 'ambiente nel quale le cellule
stesse sono immerse e che prende il nome di liquido interstizia-
Ie, ed il plasma (circa il 5 % del peso corporeo), che rappresenta
la componente liquida del sangue, cioè la matrice acquosa in cui
sono  immersi  i  globuli  rossi,  i  globuli  bianchi  e  le piastrine.

Nei liquidi corporei sono di§ciolte varie sostanze a diverso si-
gnificato fiinzionale, tra cui iori q`iali sodio, potassio, cloro, cal-
cio, magnesio, ecc. Dal punto di vista biologico è estremamente
importante che la concentrazione delle sostanze disciolte nei li-
quidi intra ed extracellulari sia mantenuta entro limiti ben defi-
niti.  Da esse infatti,  e in particolare dalla concentrazione degli
ioni  sodio-cloro  e potassio,  dipende  la pressione  osmotica dei
fluidi  organici,  indispensabile  alla  vita  cellulare.

Ia ripaitizione del volume dei liquidi corporei, sia all'intemo
delle cellule che nel compaitimento extracellulare,  rappresenta
un fattore di primaria importanza. Infatti una modificazione della
distribuzione di liquidi tra distretto circolatorio e tessuto inter-
stiziale può dar luogo a eventi patologici anche molto gravi, quali
stati acuti di disidratazione,  oppure insorgenza di edemi.  Que-
st'ultima alterazione , esperienza comune tra coloro che si espon-
gono a condizioni di ipossia acuta e protratta, consiste in un ac-
cumulo generalizzato di liquido nei tessuti interstiziali e nelle cel-
lule  e puÒ  avere  esito letale,  se  localizzato  a  livello  cerebrale
e/o polmonare.  11 meccanismo fisiologico che presiede al man-
tenimento dell'esatta distribuzione di liquidi tra il distretto cir-
colatorio ed il tessuto interstiziale, è rappresentato dalle grosse
molecole proteiche contenute  nel  plasma.  Queste,  a causa  del
loro elevato peso molecolare,  non possono permeare la parete
dei capillari e generano quindi una pressione, detta pressione col-
loidosmotica delle proteine plasmatiche, che tende a richiamare
liquido all'intemo del capillare ematico.  Ogni alterazione della
concentrazione delle proteine plasmatiche si rifletóe di conseguen-
za in un'alterazione  della dinamica degli  scambi di  liquido tra
capillari e interstizio e quindi in una variazione della distribu-
zione dei  liquidi extracellulari.

EQUILIBRIO IDRICO-SALINO

n bilancio idrico-salino si realizza mediante il raggiungimen-
to di un esatto equilibrio tra l'acqua ed i sali ingeriti e queni e§creti
dall.organismo. L'assunzione di acqua e sali avviene tramite in-
gestione di liquidi e di cibi.  Al]a loro eliminazione concorrono
in maggior parte la perdita con le urine (circa  1500 ml/giomo)
e le feci (circa 200 ml/giomo) , e l'evaporazione pa§siva, a livel-
lo polmonare e cutaneo di acqua povera di elettroliti; questo fe-
nomeno,  detto ¢perspiratio in§ensibilis»,  dipende dal gradiente
di temperatura tra corpo e ambiente e dal grado di saturazione
dell 'aria  circostante.

n volume di acqua dispersa con l'espirazione aumenta consi-



derevolmente durante le fasi di iperventilazione,  che si riscon-
trano comunemente sia nell'esercizio fisico che in condizioni di
ipossia.

Inoltre i liquidi corporei possono essere dispersi mediante la
produzione  di  sudore,  la  cui concentrazione  di  sali  è  un terzo
di  quella  del  plasma.

n sudore, che viene secreto attivamente a livello delle ghian-
dole  sudoripare  cutanee,  assume  inoltre un pariicolare signifi-
cato fisiologico,  quale dispositivo  preferenziale di  dispersione
del calore liberato nel corso dei processi biochimici che produ-
cono l'energia  chimca necessaria  alla  vita  cellulare.  Infafti  la
temperatura corporea viene mantenuta entro i valori fisiologici ,
in condizioni climatiche favorevoli e a riposo,  mediante l'eva-
porazione  di  almeno  900  ml  di  §udore  al  giomo.

L ` innalzamento della temperatura intema , dovuta ad esempio
alla produzione di una maggior quantità di energia a beneficio
dell'atività muscolare durante uno sforzo intenso , viene control-
lata mediante una maggior produzione ed evaporazione cutanea
di sudore.  Questo meccanismo può tuttavia comportare la per-
dita di eccessive quantità di liquidi e sali, con conseguenti com-
promis§ioni del  bilancio  idrico-salino.  Infatti  1  litro di  sudore
contiene  circa  1  grammo  di  cloruro  di  sodio,  il  cui  contenuto
totale nei liquidi interstiziali (circa  15 litri) ammonta a circa 50
gr.  Un'esercizio fisico intenso che provochi l'evaporazione di
5-6 litri di sudore, comporta una riduzione del 30%  del volume
idrico totale e del 10% della quantità di cloruro di sodio; la con-
seguenza sarebbe un'innalzamento di circa il 35 % della pressio-
ne  osmotica tissutale.

Molto spesso la pemanenza in alta quota comporta periodi di
lavoro muscolare intenso caratterizzati sia da elevata sudorazio-
ne che da iperventilazione;  si capisce quindi come possa diven-
tare critico, in tali condizioiri, il problema del mantenimento del
volume dei liquidi coporei e della loro pressione osmotica.

L'organismo dispone di complessi meccanismi in grado di ga-
fantire l'omeostasi idrico-salina; infati ogni variazione della con-
centrazione di sali viene rilevata,  a livello encefàlico da cellule
specializzate dette osmocettori.  Queste,  a loro volta inviano le
informazioni a organi specifici preposti all'immissione in circo-
lo di omoni. che trasferiscono i messaggi fino all'organo depu-
tato  alla  risposta  fisiologica.

Gn  ormoni  interessati  al  controllo  del  bilancio  idrico-salino
S0no:

a)  l'ormone antidiuretico (ADH),  la cui produzione detemina
un aumento  del  riassorbimento  renale di  acqua;

b)  i corticosteroidi, prodotti dalla ghiandola surrenale in segui-
to alla liberazione, a nvello encefàlico di un'altno onnone detóo
corticotropo  (ACTH);  essi,  oltre a svolgere una funzione di
controllo sul metabolismo glucidico (cortisolo,  corticostero-
ne) determinano ritenzione di liquidi a livello renale; tra i cor-
ticosteroidi particolarmente importante è l 'aldosterone che in-
duce  riassorbimento  di  sodio  ed  escrezione  di potassio;

c)  la renina,  prodotta a livello renale in un complesso sistema
cellulare,  detto  apparato  iuxtaglomerulare,  determina l'afti-
vazione dell'ormone angiotensina, che a sua volta, mediante
l'intervento di un'enzima convertitore dell ' angiotensina (ACE)
consente la liberazione  di  aldosterone.

h produzione di ormori può essere modificata dall'esposi-
zione a condiziori ambientali particolari , quali ad esempio quella
rappresentata  dall'ipossia  da alta  quota.  Infafti la diminuzione
della pressione parziale dell'ossigeno provoca, entro poche ore
dall'inizio dell'esposizione, un aumento sia della concentrazio-
ne plasmatica di ADH che di cortisolo (3 ,6), deteminando così
um maggior ritenzione di liquidi a livello renale.

Una particolare attenzione merita il comportamento in quota
del meccanismo omonale renina-angiotensina. Infatti , alcuni au-
tori hanno dimostrato, durante i primi 4-5 giorni di permanenza
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Fig. 2 - Profilo altimetrico medio del percorso seguito dalla spedizione diircuue
i 30 giorni di permaneriza in quota.  11 tragitio ind:ividuale per ogrruno dei sog-
getti su cui venivano effettuati i pretie", pok?va vanare in relaz:ione alla loro
ati:riià di carripionarrienio di pararnetri  geologici.
1 prelievi di sarLgue sorio stari effiettuati, a riposo e a digiurio , Tni giorni ed alla
quota indicata daLle freccie.
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Fig.  3  - Andamenio delta corice"razione delle proteine plasmatiche  mìsurata
ai 3°, 9°,  i7®. 22°  e 30°  giomo di esposiziorie all'ipossia.  Sorio nportati per
paragone anche i valori di protideTria degli stessi soggetti otter\uti in condìz:iori
di controllo  (C) a livello del mare,  nei  giomi precedenti e  in quelLi successivi
alla spedìzione.
I dati  si  nfieriscono  al  valore  medio  ±  1  devìaz{orie s`anda;id.

in quota di  soggetti  sottopo§ti ad esercizio fisico  (2,4),  un au-
mento della concentrazione plasmatica di renina cui però, a dif-
ferenza di ciò che succede a livello del rnare,  non corrisponde
un paraLlelo innalzamento della concentrazione plasmatica di al-
dosterone.

Tale fenomeno viene attribuito all 'inibizione dell ' enzima con-
vertitore dell'angiotensina (ACE). e viene invocato come un mec-
carismo difensivo nei confronti di un eccessivo recupero di li-
quidi,  che potrebbe dar luogo a fenomeni di tipo edemigeno.

La modalità d'interazione di t"i questi fattori nella regola-
zione  del bilancio  idrico-salino  è  alla base  del  meccanismo di
insorgenza di fenomeri patologici quali ad esempio l'edema da
alta quota.

VALUTAZIONE  DELL'ANDAnmNTO DELLA DISTRI-
BuzloNE DEI LIQulDI EXTRACELLULARl mL coR-
so Di Esposizior" pROLUNGATA ALL'ALTA QuoTA

Al fine di poter chiarire almeno parzialmente la problematica
della distribuzione dei liquidi extracellulari in condizioni ipossi-
che, abbiamo condotto una serie di esperimenti in quota, al se-
guito di una spedizione geologica organizzata dal Dipartimento
di Scienza della Terra nella zona dello Zanskar Ladakh,  all'e-
stremo  Nord Orientale della  Peni§ola  lndiana.
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Fig.  4 - Andamemo della viscosibà relatlva emaiica durame ki permayierua in
alta quota. I daii r.i)ortaii si nfieTiscono ai valori medi  ± \ d€vìazimnL= s-andard.

Fig. 5 - Andamento della viscosità relativa ematica in fiinzìone del valore ema-
tocri'o  (7).

Nel corso della spedizione, effettuata ad una quota compresa
tra i 3900 ed i 5000 metri s.l.m.  come indicato dal profilo alti-
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re  i  rilevamenti  geologici.

Lo scopo preciso della ricerca era quello di  valutare l'even-
tuale ridistribuzione di liquidi tra il distretto vascolare e i tessuti
interstiziali, durante un soggiomo in quota protratto fino a 30
giomi. A tal fine sono stati scelti come parametri di studio l'an-
damento della concentrazione delle proteine plasmatiche, del flus-
so urinario, indice dell'attività renale, e della viscosità del san-
gue. Quest'ultima può variare in alta quota, sia a causa della sti-
molazione ipossica sul tessuto eritropoietico contenuto nel mi-
dollo osseo  e deputato  alla produzione  dei globuli  rossi,  sia  a
causa delle variazioni  del  volume  plasmatico.

Gli esperimenti sono stati condotti su  14 soggetti sani, di età
compresa tra i  18 e i 45 anri,  nomalmente residenti a livello
del mare.  I prelievi venivano effett`iati ogni 5-6 giomi,  in con-
dizioni  di riposo e a digiuno;  ogni  campione di  sangue veniva
reso incoaugulabile mediante aggiunta di EDTA (acido etildia-
minotetracetico) , per consentire la sedimentazione dei globuli ros-
si e la separazione del plasma. In deteminazione della concen-
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trazione delJe proteine plasmatiche veniva effettuata con meto-
do  colorimetrico  dopo trattamento  con biureto  stabilizzato.

IA viscosità relativa del sangue era ottenuta come rapporto tra
la viscosità assoluta del sangue e quella dell'acqua, entrambe mi-
surate mediante un viscosimetro verticale di Oswald.  I.a scelta
deua viscosità relativa piuttosto che di quella assoluta, eviu er-
rori di misura legati ad una modificazione della viscosità assolu-
ta dei fluidi in relazione alla temperatura ambientale cui le mi-
sure  stesse  venivano  effettuate.

Ia raccolta delle urine per la misurazione del flusso urinario
veniva effettuata nelle 24 h precedenti il prelievo di  sangue.

I  risultati  relativi all'andamento  del  valore medio  della con-
centrazione delle proteine plasmatiche durante la permanenza in
quota sono riportate nella fig.  3.  Si nota come l'esposizione al-
l'ipossia induca,  nei primi 3 giorni di permanenza in quota, un
incremento sigiiificativo della concentrazione delle proteine pla-
smatiche.  Questo fenomeno può essere analizzato alla luce del
contemporaneo comportamento della viscosità ematica relativa
(fig.  4).  Infatti quest'ultima subisce, nei primi 3 giomi,  un au-
mento del 44.2 % ,  attribuibile essenzialmente a disidratazione,
in quanto,  i] processo di stimolazione del tessuto eritropoietico
che produce globuli  rossi,  si  realizza in tempi ben più lunghi.
In base alla relazione esistente (fig. 5) tra viscosità relativa e va-
lore ematocrito , definito come volume percentuale occupato dai
globuli  rossi  in un dato volume di  sangue,  l'ematocrito  stesso
dovrebbe aumentare di circa il 26 % . Questo fenomeno compor-
terebbe, ammettendo che il volume totale occupato dai globuli
rossi nel distret(o circolatorio sia rimasto essenzialmente costante
nei primi 3 giomi, una riduzione del volume plasmatico di circa
1  litro.

n flusso urinario nel corso dei primi 3 giomi si è mantenuto
essemialmente  simile  al  controllo.

Poiché le pareti dei capillari ematici  sono normalmente im-
pemeabili alle proteine plasmatiche ,  l 'emoconcentrazione de-
teminerebbe un aumento della loro concentrazione ad un valo-
re  di  poco  superiore  ai  10  gr/100  ml.  n  minor  aumento  della
concentrazione proteica plasmatica osservato nei nostri soggetti
rispetto a quello che ci si aspetterebbe sulla base della variazio-
ne di viscosità, puÒ essere intepretato solamente in temini di
un calo della quantità totale delle proteine plasmatiche nel sangue.

Tale fenomeno non puÒ essere dovuto ad una ridotta sintesi
proteica,  in  quanto  detta  evenienza,  documentata nel  corso  di
esperimenti effettuati ad una quota di circa 4300 metri  s.1.m. ,
cioè  in condizioni molto  simili  aLle nostre  (5),  determinerebbe
un aumento del catabolismo proteico, che si manifesta con una
liberazione  delle proteine  dai  loro depositi muscolari e quindi
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Fig. 6 - Variazione delln concernrazioTn i}ro€eica plasmat.ca tra cami)ionamentl
successivi, in f iir\zlorLe del disLivello medto ìn salita giorrdiero coperio dai sog-
geri  nei  giomi precedenti  i  carrpionaneenti.



con un conseguente aumento della concentrazione proteica nel
plasma.  Quindi un'abbassamento della quantità di proteine po-
trebbe derivare solo da una fuoriuscita delle proteine stesse dal
distretto  vascolare.

11 verificarsi di questo processo è plausibile se si tiene conto
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zione della pressione parziale dell'ossigeno è tra i fattori che pos-
sono causare un ' aumento della pemeabilità delle membrane cel-
lulari  (1).

Nena seconda fase di permanenza in quota,  compresa tra il
3° ed il  16° giomo, la viscosità relativa continua ad aumentare,
presumibilmente in conseguenza alla stimolazione eritropoieti-
ca. Contemporaneamente si assiste ad una progressiva e signifi-
cativa diminuzione della concentrazione delle proteine plasma-
tiche, pari al 29,4 % del valore misurato al 4 ° giomo. Tale feno-
meno potrebbe riflettere un Telativo aumento del volume plasma-
tico favorito dall ' azione associata del cortisolo , dell ' ormone an-
tidiuretico  e dell'aldosterone.  La concentrazione di  quest'ulti-
mo aumenterebbe a partire dal 5 °-6 ° giorno successivo all'espo-
sizione in quota in quanto cesserebbe il fenomeno di inibizione
dell 'enzima  convertitore dell ' angiotensina  (2).

D'altra parte nella fase di maggior calo proteico,  compresa
m il 3 ° e |'8° giomo, si assiste ad un aumento del flusso urina-
rio, indice di una perdita di liquidi a livello renale, piuttosto che
di  un assorbimento.  I.e  nostre  osservazioni  suggeriscono  che:
a)  nelle nostre condizioni sperimentali l ' inibizione dell 'ACE non

si interrompe dopo 4-5 giomi dall'inizio dell'esposizione, ma
si  protrae per un  lasso  di  tempo  superiore;

b)  il calo della concentrazione delle proteine pla§matiche è at-
tribuibile ad una fiioriuscita netta di proteine dai capillari ema-
tici,  ipotesi  che ben  si  accorda,  come  discusso  precedente-
mente, aLla minor variazione della concentrazione delle pro-
teine plasmatiche, rispetto a quella dei globuli rossi,  rilevata
nei primi  3  giomi  di esposizione.

Quest'ultima considerazione suggerisce che le cellule costituen-
d la parete dei vasi capillari ove avvengono gli scambi di liqui-
do tra il sangue e 1'interstizio, siano particolarmente suscettibili
alla diminuzione della pressione parziale di  ossigeno  e rispon-
dano ad essa con un aumento della loro permeabilità. Le protei-
m sarebbero così in grado di abbandonare il distretto vascolare
raggiungendo  gli  interstizi.

la fase successiva, a partire dall'8° giorno fino alla fine della
spedizione,  è caratterizzata da una progressiva riduzione della
viscosità relativa. Poiché la vita media dei globuli rossi è di cir-
ca 120 giomi, il calo di viscosità non è addebitabile alla diminu-
zione del valore ematocrito, ma piuttosto ad un aumento del vo-
lume plasmatico  conseguente  a ritenzione idrica.

L'azione di stimolazione del riassorbimento renale di liquidi
esplicata dagli ormori ADH.  cortisolo e aldosterone in questa
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fase, è testimoniata dalla diminuzione del flusso urinario che si
riporta verso i valori di controllo.  Tuttavia un aumento del vo-
lume plasmatico indurrebbe, a parità di quantità di proteine pla-
smatiche,  un calo progressivo della loro concentrazione.  Vice-
versa si assiste al fenomeno opposto, con un ristabilimento dei
valori di concentrazione plasmatica mi§urati a livello del mare.
Si deve quindi ipotizzare un ritomo verso la normalità della per-
meabilità  vasale nei  confronti  delle proteine.

Un ulteriore elemento nomalmen(e considerato come fattore
patogenetico dell'edema cerebrale e polmonare, è l'entità del di-
slivello coperto giornalmente in salita ( 1 ) . In effetti, proprio nel
periodo di iriziale esposizione all'ipossia, cioè quello di massi-
mo rischio di edema, si raccomanda di contenere sia il dislivello
giomaliero,  che la velocità di  salita.  Per valutane l'effetto  del
dislivello giomaliero e dell 'impegno fisico ad esso associato sulla
variazione della concentrazione proteica plasmatica, abbiamo cor-
relato le variazioni di quest'ultima tra rilevamenti successivi, al
disliveuo medio giormliero in salita coperóo tra i due rilevamenti
stessi.  I dati presentati  nella  fig.  6,  sembrano confermare che
un'interazione tra dislivello in salita ed esercizio fisico effetti-
vamente alteri la pemeabilità vascolare nei confronti delle pro-
teine, creando quindi i presupposti per il verificarsi di una situa-
zione  di  tipo  edemigeno.

L 'aiaore desidera ringraziare il PrQf Maurizio Gaetarti per aver
coTwentito la realizzazione degli esperimenti in alta quota,  ed
i partec{pami alh Spedizìom che si so:no gentilmente Qffierti co-
me  soggetti.
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