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RESUMEN

Introduccion: Los efectos de la hipoxia hipobarica en la salud son diversos. La
hipoxia hipobarica cronica intermitente (HHCI) es una exposicion en la que estan
sometidos muchos trabajadores del sector minero, predominantemente hombres.
Los efectos de la HHCI a nivel reproductivo han sido estudiados excluyendo los
efectos a nivel prostatico. Con el incremento de la morbilidad y mortalidad de
cancer de prostata es importante evaluar si esta exposicion ocupacional tiene

efectos negativos en biomarcadores prostaticos.

Objetivo: Evaluar el efecto de la hipoxia hipobarica crénica intermitente en los
niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) en mineros chilenos y su probable

relacion con biomarcadores especificos.

Métodos: Esta investigacion estuvo anidada en el estudio marco “Efectos de la
exposicidn intermitente a gran altitud sobre la salud de los trabajadores de faenas
mineras” (ID: 1607-12-LE18) a cargo de la Escuela de Salud Publica de la
Universidad de Chile, licitado por la Superintendencia de Seguridad Social
(SUSESO). Se realiz6 analisis descriptivos para evaluar la distribucion del PSA
por categorias de variables. Al no contar con un indicador de la HHCI se
propusieron variables predictoras basadas en la dosis de hipoxia crénica
intermitente con efecto terapéutico, las cuales evaluaron las variaciones en la
Sa0:2 y la Hb, considerando las similitudes en lo reportado con la literatura. Luego
de seleccionar los predictores de exposicion se realizaron modelos multinivel para
evaluar la asociacion entre la exposicion y los niveles de PSA, considerando a las

minas como efectos fijos. El efecto directo fue evaluado a través de la asociacion
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entre estos predictores y la variable transformada de PSA (Log PSA) mientras que

el efecto total fue evaluado a través de la SaO., Hb y testosterona.

Resultados: Se encontré una asociacion bivariada negativa entre el porcentaje de
saturacion de la hemoglobina por oxigeno (SaO2) y el mal agudo de montana
(MAM) en el 1° dia con el PSA; y una asociacion positiva con la hemoglobina (Hb)
(P=< 005). Los niveles de PSA no fueron mas altos a mayor altura geografica. Los
cuatro predictores de la exposicion seleccionados: diferencia de altitud entre el
trabajo (donde se realizan las operaciones) y el campamento ( o altitud del lugar
donde duermen en los dias de turno); diferencia de altitud entre el trabajo y el
lugar donde viven, altitud en la que viven y los afnos trabajando sobre 3000 metros,
fueron incluidos en los modelos encontrandose que, por cada 100 metros de
diferencia entre la altitud de las operaciones (trabajo) y el campamento, el PSA
disminuye en 6% para el efecto total y en 7% para el efecto directo. Ademas, por
cada 100 metros de diferencias de altitud entre el trabajo y lugar donde vive, el

PSA disminuye en 1% unicamente para el efecto total.

Conclusién: Estos resultados permiten concluir que a mayor diferencia entre la
altitud de las operaciones (trabajo) y el campamento, menor es el valor del PSA,
Se sugiere considerar estos resultados en la prevencion de alteraciones de PSA 'y
futuras enfermedades prostatica especialmente en este sector econdémicamente

importante y constituido principalmente por hombres.
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ABSTRACT

Introduction: The health effects of hypobaric hypoxia are diverse. Chronic
intermittent hypobaric hypoxia (HHCI) is an exposure that many workers in the
mining sector, predominantly men, are exposed to. The effects of HHCI at the
reproductive level have been studied excluding the effects at the prostate level.
With the increase in morbidity and mortality from prostate cancer, it is important to
evaluate whether this occupational exposure has negative effects on prostate

biomarkers.

Objective: To evaluate the effect of intermittent chronic hypobaric hypoxia on the
levels of prostate specific antigen (PSA) in Chilean miners and its probable

relationship with specific biomarkers.

Methods: This research was nested in the framework study "Effects of intermittent
exposure to high altitude on the health of mining workers" (ID: 1607-12-LE18) by
the School of Public Health of the University of Chile, tendered by the
Superintendency of Social Security (SUSESO). Descriptive analyzes were carried
out to evaluate the distribution of PSA by categories of variables. By not having an
indicator of HHCI, predictive variables based on the dose of chronic intermittent
hypoxia with therapeutic effect were proposed, which evaluated the variations in
Sa0, and Hb, considering the similarities in what was reported with the literature.
After selecting the exposure predictors, multilevel models were performed to
evaluate the association between exposure and PSA levels, considering mines as

fixed effects. The direct effect was evaluated through the association between
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these predictors and the transformed variable of PSA (Log PSA), while the total

effect was evaluated through SaO2, Hb and testosterone.

Results: A negative bivariate association was found between the percent
saturation of the hemoglobin by oxygen (SaO.) and acute mountain sickness
(AMS) on the 1st day with PSA; and a positive association with hemoglobin (Hb)
(P< 0.05). PSA levels were not higher at higher geographic altitude. The four
selected predictors of exposure: altitude difference between work (where
operations are carried out) and camp (or altitude of the place where they sleep on
shift days); difference in altitude between work and the place where they live,
altitude in which they live and the years working over 3000 meters, were included
in the models, finding that, for every 100 meters difference between the altitude of
the operations (work) and camp, the PSA decreases by 6% for the total effect and
by 7% for the direct effect. Furthermore, for every 100 meters of difference in
altitude between work and where you live, the PSA decreases by 1% only for the

total effect.

Conclusion: These results allow us to conclude that the greater the difference
between the altitude of the operations (work) and the camp, the lower the PSA
value, it is suggested to consider these results in the prevention of PSA alterations
and future prostate diseases, especially in this economically important sector. and

made up mainly of men.
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l. ANTECEDENTES

I.1. LA SALUD OCUPACIONAL EN LA GRAN MINERIA CHILENA

La Salud Ocupacional es una disciplina que planea, organiza, ejecuta y evalua las
actividades de la Medicina Preventiva, Medicina del Trabajo, Higiene y Seguridad

Industrial (1).

Por otro lado, la mineria es una ocupacion de gran importancia econdémica que
solo representa el 1% de la fuerza de trabajo mundial (2). Para esta actividad
economica, tanto la organizacion mundial de la salud (OMS) como la organizacién
internacional del trabajo (OIT) (3,4) enfatizan la importancia de velar por la salud
ocupacional de los trabajadores de faenas mineras cuidando todos los aspectos

relacionados con las interacciones entre el trabajo y la salud (1,5).

La creciente demanda internacional por minerales chilenos ha implicado la
expansion de las faenas mineras a zonas cada vez mas altas de la cordillera. De
acuerdo a informacion del Servicio Nacional de Geologia y Mineria
(SERNAGEOMIN), cerca del 80% de los yacimientos mineros chilenos
reconocidos internacionalmente estan ubicados en altura, sobre los 3.000 msnm
(6), con respecto al cobre, la mayor cantidad de reservas estan concentradas en
las regiones de Antofagasta (43%), Tarapaca (12%), Valparaiso (11%), Atacama
(11), Libertador Bernardo O’Higgins (10%), Coquimbo (7%) y Metropolitana (6%)
(7). La categoria de Gran Mineria se caracteriza por superar las 30 mil toneladas
meétricas de cobre fino (tmf) al afo, empleando en promedio mas de 400

trabajadores (6).
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Cuando un trabajador procedente del nivel de mar desempefa actividades
laborales productivas por encima de los 3000 metros de altura, su desempefo
ocupacional se ve afectado por condiciones ambientales como la disminucion de
la presion barométrica (entre 57 y 86 mmHg ¢/1000 metros), caida de la presion
parcial de oxigeno (PO2), descenso de la temperatura (5 a 10 ° ¢/1000 metros de
altitud), caida de la humedad ambiental (0% cerca de los 5000 metros), aumento
de la radiacioén solar (5,6% ¢/1000 metros del indice de Riesgo Solar UV o 30%
mayor después de los 3000 metros respecto al nivel del mar); condiciones
climaticas como presencia de lluvias, nieve y viento; segun altura, latitud norte-sur
y estacion del afio (8). Y en el caso del trabajador chileno no nativo a grandes
alturas, la sobre exigencia fisica, el aislamiento psicosocial, los cambios en la
alimentacion y la habitabilidad de recintos son factores que influyen en su

desenvolvimiento en las faenas mineras (8).

Si bien es cierto, la mineria de grandes altitudes situa a la hipoxia cronica
intermitente como un factor de exposicién importante, el sistema de turnos y

jornadas laborales complejizan aun mas esta situacion.

1.1.1 CONDICIONES DE TRABAJO Y REGLAMENTACIONES NACIONALES

En Chile, el trabajo en turnos es una modalidad utilizada con mucha frecuencia
debido a las caracteristicas productivas y geograficas de las faenas (6). Esta
modalidad esta regulada por la Direccion del Trabajo, con el fin de lograr un
desempefio mas eficaz por parte del trabajador (9); y en los casos en que las

faenas se realicen a mas de 3000 m.s.n.m. existen criterios establecidos que
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permiten atenuar convenientemente los efectos de la exposicion laboral a la

altitud (10).

Los sistemas de turnos mas utilizados en la mineria chilena son 7x7, 4x3, 5x2 y
10x4 y dependeran de la operacidn que se ejecute, de la actividad de los
trabajadores (administrativos o en obra), asi como la distancia a los centros
urbanos o la region donde se desarrolle la faena minera (9). Para aquellos
trabajadores que no duermen en los campamentos, deben invertir horas de

traslado adicionales, reduciéndose asi sus horas de suefio y/o descanso (6).

Adicionalmente, los trabajos nocturnos y la baja calidad de suefio tienen
implicancias no solo en la tasa de accidentabilidad (11), sino también en el ciclo
circadiano, el cual influye en la fisiopatologia prostaticas (12—-15). Asimismo,
este sistema de turnos provoca en el trabajador una aclimatacion de novo cada
vez que deba volver a subir al lugar en donde desarrollara su faena (9). Esta
condicion, sumada a la exposicidn a hipoxia crénica intermitente, podrian agravar

este estado.

Entre las normativas y reglamentaciones nacionales que regulan las actividades

realizadas en altitud geografica, se encuentran las siguientes:
Normativas (16):

e (Codigo del trabajo (Art. 184)

e LeyN°16.744.

e D.S.N°101/68 Art. 72

e D.S. N°109/68 Articulo 21
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e D.S. N°73/05 (modifica DS 101 y 109)

e D.S. 594/99 y sus modificaciones

e Decreto N° 28/ 2012: “De la Hipobaria Intermitente Croénica por Gran

Altitud”.
Guias Técnicas para trabajo en altura geografica:

e Trabajo en Altura Geografica en Chile (17).

Guia Técnica para la Evaluacion del Trabajo Pesado. Efecto en las

personas. Presiones anormales. Condiciones de Hipobaria (18).

Guia técnica sobre Exposicion Ocupacional a Hipobaria Intermitente

Cronica por Gran Altitud (19).

Orden de Servicio n°® 5: Sistematiza y actualiza los procedimientos para
autorizar y renovar sistemas excepcionales de distribucion de los dias de
trabajo y descansos. Criterios especificos para cada tipo de faena. Faenas

en altura (10).

Ley N° 20.12318 regula tanto el trabajo en régimen de subcontratacion

como el funcionamiento de las empresas de servicios transitorios.

Por todo lo anterior, la vigilancia ocupacional en prevencion e identificacion de
riesgos respecto la mineria y el trabajo a gran altitud estan ampliamente

reglamentadas.
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.2. EFECTOS DE LA HIPOXIA EN LA SALUD REPRODUCTIVA MASCULINA

La hipoxia celular es un factor microambiental de estrés metabdlico importante
porque suministra insuficiente oxigeno provocando la muerte celular por apoptosis
0 necrosis. Sin embargo, el efecto de la hipoxia en células cancerigenas es
multifacética, debido a la capacidad de sobrevivencia de éstas y a la activacion de

respuestas celulares adaptativas que contribuyen a la progresion del tumor (20).

En la mayoria de estas malignidades, los niveles de oxigeno medio en los tejidos
disminuye (entre 40 y 60 mmHg en tejidos normales a 10mmHg en tejidos
malignos) debido a la alta demanda de oxigeno de las células proliferativas de
cancer y a las irregularidades y distancias de la vascularizacion del tumor (21-23).
En respuesta a la hipoxia, las células cancerigenas alteran la transcripcién de
numerosos genes en combinacion con el mecanismo de monitoreo de oxigeno,
incluyendo a los factores de hipoxia inducido (HIFs) (24), fenbmeno que ocurre en

casi todos los tipos de cancer (25).

Las senales hipdxicas promueven estadios tempranos de metastasis asociados
con la migracion y la intravasacion, asi como también los estadios tardios donde la
evasion inmune, extravasacion, adaptacion metabdlica e interacciones tumorales
estromales a un tejido distante sirven como barrera par una colonizacion

metastasica exitosa (26).
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1.3 FACTORES DE RIESGO EN LAS ENFERMEDADES PROSTATICAS

Existen factores de riesgo relacionados a las enfermedades prostaticas (benignas
o malignas) a nivel de comorbilidades y habitos, por accion de medicamentos, por

exposiciones ocupacionales y del medio ambiente.

En primer lugar, a nivel de comorbilidades y habitos, se puede enunciar el
aumento de la grasa visceral y la obesidad (27-31); el incremento de los factores
inflamatorios como la interleucina 6 (IL-6) y la proteina C reactiva (PCR) (32,33), la
aparicion de varicocele (34,35), el sedentarismo y poca actividad fisica (36), el

desorden en los habitos alimentarios (37).

En segundo lugar, existen funciones reproductivas masculinas que pueden ser
alteradas por agentes farmacoldgicos a diferentes niveles (eje hipotalamo hipofiso-
gonadal, testicular, de transito epididimal, de eyaculacion, fertilizacion y del
metabolismo) (38,39). Estos agentes farmacolégicos pueden ser: andrégenos
exdgenos, inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE inhibitors), medicamentos para
el dolor (opioides y antinflamatorios no esteroideos), inhibidores de la 5 alfa-
reductasa, psicotrépicos (antidepresivos, ansioliticos, antisicéticos,
anticonvulsivantes), farmacos adrenérgicos, antiretrovirales y bloqueadores de
canales de calcio (40). Sin embargo, entre los farmacos reportados que pueden
alterar los niveles de antigeno prostatico, se describe a los antinflamatorios no
esteroideos; las estatinas y los diuréticos tiazidicos los cuales disminuyen los
niveles de PSA en hombres sanos (41) y los corticosteroides como betametasona
y dexametasona y los agonistas del receptor glucocorticoide (42). Se ha reportado

ademas, que la acetazolamida (farmaco antidiurético e inhibidor de la anhidrasa
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carbonica) la cual esta indicada para el Mal Agudo de Montafia (MAM), tiene
efectos negativos en los parametros reproductivos, disminuyendo el volumen del
semen, el conteo espermatico y el plasma seminal en animales de

experimentacion (43—45).

En tercer lugar, estudios previos han reportado asociaciones entre los oficios y
puestos de trabajo con la prevalencia de enfermedades prostaticas malignas.
Entre ellos se encuentran los trabajadores de las gasolineras y la produccién textil,
los expuestos a polvo y humo de metales, los conductores expuestos a
vibraciones y combustién de motores Diésel (46)(47,48). Compuestos como el
cadmio (que puede utilizarse en algunas operaciones en mineria), el acrilonitrilo y
la produccidén de coque, los metales toxicos como los bifeniles policlorinatados
(PCBs) y los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs); el benceno, tolueno y
xileno (BTX), estan relacionados en el mismo sentido con el cancer de prostata
(CaP) (49) (50) (51-53). Otro agente de riesgo ocupacional que altera las
funciones reproductivas masculinas son las vibraciones transmitidas al cuerpo
entero y cambios de temperatura (47,54). Estas vibraciones pueden ocasionar
trastornos en el sistema musculo esquelético, gastrointestinal y genitourinario. Y

en este ultimo, puede ocasionar prostatitis y niveles altos de testosterona (55,56).

En cuarto lugar, los proyectos mineros poseen distintas fases que estan asociadas
a un conjunto de impactos ambientales y efectos negativos sobre el medio
ambiente y la salud; los cuales en la actualidad se han visto atenuados por las
normativas y nuevas tecnologias (57). Entre los principales contaminantes

producidos por las empresas mineras de cobre en Chile con impacto en la salud
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se puede mencionar a las emisiones gaseosas como el diéxido de sulfuro (SO.),
las emisiones de arsénico, los residuos solidos, los productos y efluentes liquidos

(que contienen material particulado, metales pesados y acido) (58).

Finalmente, la exposicién ambiental a hipoxia hipobarica cronica intermitente no se
encuentra en la literatura como un factor de riesgo para las enfermedades
prostaticas, aunque si se ha reportado los efectos negativos a otros niveles de la
reproduccion masculina (59-61). Ademas, dentro de la lista de enfermedades
ocupacionales causadas por la exposicion a agentes surgidos de las actividades
mineras, o su efecto combinado con la hipoxia cronica intermitente (62), las
enfermedades prostaticas no han sido estudiadas ni reconocidas como tal por la
Organizacion Internacional del Trabajo (OIT)(63), a pesar que la Federacion
Minera de Chile (FMC) ha advertido sobre los posibles efectos de estas

exposiciones en la préstata (64).
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Il. INTRODUCCION

En la actualidad las enfermedades prostaticas son unas de las principales causas
de muerte y carga de enfermedad a nivel mundial y nacional (65,66). Estas
enfermedades también afectan la calidad de vida y el desempeio laboral de los
trabajadores, desencadenando ausentismo, licencias, gastos en salud y otras
variables que influyen el desarrollo econdomico del pais. En Chile, la mineria
alberga un gran porcentaje de trabajadores hombres en edad productiva, los
cuales estan expuestos a condiciones de gran altitud geografica de forma
interrumpida conocida como hipoxia cronica intermitente, la cual tiene efectos

nocivos en la fisiologia cardiopulmonar y cognitiva.

Respecto al impacto de esta exposicion en la prostata, existe escasa evidencia
que manifieste algun efecto. Sin embargo, muchos biomarcadores de las
enfermedades producidas por estar bajo condiciones de gran altitud son
encontrados también en las enfermedades prostaticas. Por esta razon, el presente
proyecto evalua la asociacion entre la exposicidon a hipoxia hipobarica crénica
intermitente (HHCI) y los niveles de antigeno prostatico especifico (PSA), con el fin
de determinar si esta exposicion es un factor de riesgo para la alteracion de los

niveles de PSA y un posible desarrollo de enfermedades prostaticas.
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M. MARCO TEORICO

lI.1 RELEVANCIA DEL PROBLEMA PARA LA SALUD PUBLICA

La incidencia y prevalencia de las enfermedades prostaticas, como la hiperplasia
benigna de prostata (HBP) y el cancer de prostata (CaP), se incrementan a partir
de los 40 afos (65—68), y de acuerdo a los ultimos reportes, la aparicion de estas

patologias se esta haciendo cada vez mas temprana (14,69-75).

El cancer de prostata presenta el primer lugar de frecuencia en los nuevos casos
de cancer en Sudamérica (24,6%); y es la segunda causa de muerte en la
poblacién masculina chilena (76). La mortalidad de cancer de prostata en Chile
ajustada por edad en el afio 2013 (tasa por 100.000 habitantes) fue de 17,2; y los
afnos de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVISA) en este mismo afio fue

de 180,8 en Chile, superior a los AVISA a nivel mundial que fue 66,6 (77).

Aunque hasta ahora no se haya encontrado una causalidad directa para las
enfermedades prostaticas, especialmente la hiperplasia benigna y el cancer de
préstata, algunos autores afirman que factores epigenéticos, metabdlicos,

ambientales y sociodemograficos podrian estar involucrados (13,74,78-80).

El sistema de salud chileno aborda estas patologias de distintas maneras. Por
ejemplo, para la hiperplasia benigna de préstata (HBP), el alcance de las garantias
explicitas en Salud (Guia GES, ex AUGE) estan focalizadas a pacientes con
crecimiento benigno de prostata, con sintomatologia del tracto urinario inferior y
que sean mayores de 60 afios. Ademas, la guia aborda solo el manejo de la

sintomatologia del tracto urinario inferior (STUI) originado por esta enfermedad
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(81); mientras que en los casos de cancer de préstata en personas mayores de 15
afnos y mas, el abordaje se inicia a partir de la sospecha de cancer de prdstata con
el diagnostico del antigeno prostatico especifico (siglas en inglés PSA) mayor a
4ng/ml y una biopsia transrectal eco-guiada, donde los resultados determinaran la

repeticion de la biopsia (82).

Cabe resaltar que, para ambas patologias, el diagndstico solo se realiza después
que los pacientes acuden primero a consultar por sintomatologia del tracto urinario
inferior (STUI) vy, si esto no se realiza primero, no se pueden pesquisar los

potenciales casos.

Por otro lado, un gran porcentaje de la fuerza laboral y econémica del pais
correspondiente al rubro de la mineria, que esta constituido principalmente por
poblaciéon masculina que trabaja mayormente por encima de los 3000 m.s.n.m.
(83). Muchos de estos trabajadores estan expuestos intermitentemente a
condiciones geograficas de gran altitud, lo cual desencadena cambios fisiolégicos

adaptativos como la baja presion parcial de oxigeno (PO2) (17,84).

La disminucion de este gas a nivel celular, y la consecuente alteracion del
metabolismo y la produccion de energia (en los organismos aerobios), producen
hipoxia. Cuando esta condiciébn es originada por la reduccién de la presion
atmosférica en lugares de altitud geografica, se genera una hipoxia hipobarica
(85), la cual, si se realiza en forma cronica por periodos interrumpidos, como en el
caso de los trabajadores mineros chilenos, se convierte en hipoxia cronica
intermitente o mejor definida como hipoxia hipobarica crénica intermitente (HHCI)

(61).

25



La epidemiologia ocupacional no ha determinado aun si la exposicidén a la altitud
es un factor que podria afectar negativamente la glandula prostatica (6,9,86). Sin
embargo, existen muchos factores que se relacionan tanto con la hipoxia
hipobarica como con las enfermedades prostaticas, por lo cual la hipoxia crénica
intermitente podria estar involucrada en la aparicidn de las patologias prostaticas
en esta poblacion de estudio y que, de encontrarlas, contribuiria con la
identificacion de un nuevo agente de riesgo laboral, lo que conllevaria a promover
medidas de control, prevencidon y promocion con el fin de disminuir la carga de

esta enfermedad en trabajadores de faenas mineras (87).

lI.2. ENFERMEDADES PROSTATICAS: GENERALIDADES, DIAGNOSTICO Y

EPIDEMIOLOGIA

La prostata es un o6rgano del sistema reproductor masculino, de naturaleza
fibromuscular y glandular en forma de piramide invertida que se encuentra ubicada
alrededor de la parte superior de la uretra, debajo de la vejiga. Esta glandula es la
encargada de contribuir con el 30% del volumen del semen y beneficia la motilidad

y nutricion de los espermatozoides (88,89).

Las patologias prostaticas pueden clasificarse en benignas y malignas. Entre las
benignas tenemos a la prostatitis y la hiperplasia benigna de prostata; y entre las
malignas, tenemos al cancer de prostata (88), las cuales se describen a

continuacion:

La prostatitis es la inflamacion de la préstata que produce un conjunto de sintomas

o disturbios funcionales que afectan a dicha glandula. Se trata de la infeccion
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genitourinaria mas frecuente en el varon entre la segunda y cuarta década de vida.
Existen diferentes tipos de prostatitis, cada una de las cuales tiene un origen,

evolucion clinica y tratamiento especifico (88).

La hiperplasia benigna de prostata (HBP) es una condicion patolégica no mortal
caracterizada por el crecimiento de la glandula prostatica (proliferacion acinar,
ductal o estromal) y producida por la desregulacién de los niveles de testosterona
(T) y dihidrotestosterona (DHT), ocasionando malestares en el tracto urinario
inferior (TUI) (90-93). Esta enfermedad afecta frecuentemente a los varones sobre
los 40 afios (75,94,95) y su etiologia es multifactorial, ya que no solo estan
involucrados la desregulacion hormonal sino también la edad, factores socio

ambientales y diversas comorbilidades (74,96).

El cancer de préstata es el estado de enfermedad mas grave. La proliferacion
celular se incrementa descontroladamente en la zona epitelial de la prostata
(33,97). Este crecimiento incontrolado de la glandula tiende a ser asintomatico y
lento, y se estima que este cancer localizado tarda mas de 5 afos en producir
metastasis y mas de 10 afos en provocar la muerte por esta causa. En mas de
95% de los casos estos tumores son adenocarcinomas y el grado de
diferenciacion tumoral (medido por la escala de Gleason en muestras histologicas)
determina la severidad del tumor procediendo posteriormente a la cirugia y

terapias coadyuvantes (82,98).

El diagndstico de las enfermedades prostaticas se realiza principalmente a través
de la deteccion de tres indicadores: el incremento de biomarcadores séricos

especificos, la presencia de sintomatologia del tracto urinario inferior (STUI) por
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medio del puntaje de sintomas prostaticos (IPSS) y el aumento y estado de la

glandula prostatica (99).

Entre los biomarcadores séricos se encuentra el antigeno prostatico especifico o
PSA (siglas en inglés) que es una proteina tumoral especifica producida en el
citoplasma de las células prostaticas (69,100-104) y en tejidos regulados por
androgenos (105-108). Su funcion primaria es la licuefaccion del semen,
antagonizando la accioén de la semenogelinas provenientes de la vesicula seminal
(109). Se encuentra en tejido prostatico normal, hiperplasico, tumoral primario y

tumoral metastasico de la prostata (110).

Ademas, es el biomarcador sérico de habitual eleccion para el diagnostico de
cancer de prostata (99,111,112), en el cual sus niveles aumentan a medida que
aumenta el volumen prostatico, correlacionandose positivamente con la edad y

condiciones inflamatorias (31,102,104,113,114).

Por otra parte, la evidencia cientifica ha reportado ambiguamente una ausencia de
correlacion (101,115,116) y una correlacidn positiva (117) entre el PSA y la
testosterona (T). Sin embargo, pese a estas controversias, la disminucion de la
testosterona y el aumento del PSA en edades avanzadas, sigue estando

ampliamente reportada (90,99,102,113,118-124).

Como los niveles de PSA se incrementan con la edad, algunos autores han
propuesto rangos de referencia de acuerdo a los afos de vida y la etnia, con la
finalidad de reducir el numero de biopsias en los casos de sospecha de CaP (125).

Sin embargo, estos rangos de referencia de PSA ajustado por edad no son
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determinantes para diagnosticar o descartar una patologia prostatica o para

estimar el riesgo de tener CaP (126).

De acuerdo con estudios epidemioldgicos en poblacién adulta joven, la variabilidad
del PSA es minima en hombres entre 40 y 50 afios, no sobrepasando los valores
de la zona gris (4-10 ng/mL). Por ejemplo, en Estados Unidos, se reporté que en
hombres menores de 40 afios el valor de PSA fue de 0,7 ng/mL y en aquellos
menores de 50 afios el valor fue de 0,9 ng/mL. Al evaluar ademas, la distribucion
de este antigeno por etnias, se encontré que los afro-americanos, con edades
entre 40 y 49 afnos, presentaban mayores niveles de antigeno que los asiaticos y
blancos del mismo rango de edad, pero por debajo de 2,7 ng/mL (127); mientras
gue en otro estudio realizado en el mismo pais, se encontré que los hombres de
40 a 49 afos cuyo valor de PSA fue menor a 1,0 ng/mL, tuvieron poco riesgo de
desarrollar CaP letal, contrariamente a los que estaban por encima de este valor
(> 1,0 ng/mL) (128). En cambio, en Irlanda, los niveles de PSA no fueron tan altos
en hombres menores de 65 afios como los caucasicos de Estados Unidos (127); y
en Austria, se encontré que el mejor valor de corte para evaluar la especificidad

de CaP fue de 1.75 ng/mL para aquellos menores de 59 afos (129).

Con respecto a los niveles de PSA en poblacion Andina, se encontré que los
valores de PSA fueron significativamente menores para aquellos residentes a mas
de 4000 m.s.n.m. en comparacion con los residentes a nivel del mar; y que al
separarse por grupos de edad (240 y <40 afos), no se observaron diferencias
significativas entre los grupos etarios (130), sugiriendo que la altura podria ser un

factor protector.
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l11.3 LA HIPOXIA HIPOBARICA: CONTEXTUALIZACION, DEFINICION Y

EFECTOS FISIOLOGICOS Y MOLECULARES

En el mundo, existen aproximadamente 140 millones de personas que viven y/o
trabajan sobre 2500 m.s.n.m. (131-133). Esta condicion geografica produce una
hipoxia hipobarica, la cual se define como disminucion en la presion barométrica
total originando una reduccion en el oxigeno inspirado secundario a esta

exposicion y un consecuente descenso en el aporte de oxigeno a los tejidos (134).

Existen otros factores ambientales adicionales que acompafan esta condicion de
hipoxia hipobarica como las bajas temperaturas y humedad, aumento de vientos y

de radiacion (135).

La exposicion a hipoxia hipobarica puede dividirse en tres modalidades:

a. Exposicion Aguda: Se denomina a la condicién en la que los sujetos se
exponen por un periodo corto de tiempo (horas o dias) a la altitud geografica,
siendo esta situacion mas frecuente en turistas y montafistas (andinistas y

alpinistas).

b. Exposicion Cronica: Se refiere a periodos prolongados de tiempo vy

generalmente bajo esta condicion estan las personas que han nacido en la
altitud (nativos) o que residen en esos lugares permanentemente por razones

de trabajo o residencia.

c. Exposicion Croénica Intermitente: Se refiere a las personas que no viven

permanentemente en la altitud, sino que se desplazan a ésta por corto tiempo

(horas o dias) y luego descienden a nivel de mar para su descanso (horas o
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dias) manteniéndose esta intermitencia por un periodo prolongado (136). Este
tipo de exposicion es caracteristico de los trabajadores de observatorios,

policia de carreteras y faenas mineras (85,137).

La hipoxia hipobarica provoca en los seres humanos una serie de cambios en los
procesos fisioldgicos, tisulares y bioquimicos habituales con la finalidad de
compensar la disminucién del contenido de oxigeno en el organismo (135,138—

141).

Los efectos de la exposicidon a las grandes altitudes se manifiestan a nivel
sintomatologico a partir de los 2500 m.s.n.m. y se intensifican conforme se
incrementa la altitud geografica (132,142,143). Desde los 2.500 m.s.n.m. hasta los
3.800 m.s.n.m. la capacidad aerobica disminuye presentandose dolores de
cabeza, nauseas y vomitos, sintomas que empeoran entre los 3.800 - 5.800, en el
que se compromete las actividades intelectuales, efectos perceptibles durante el
trabajo fisico y en reposo (6,144). En estas altitudes se observan patologias como
el edema pulmonar y cerebral, situaciones consideradas muy graves en la

exposicion a la altitud (145).
111.3.1. RESPUESTAS ENDOCRINAS Y FIOSIOLOGICOS DE LA HIPOXIA

Fisiologicamente, la hipoxia por gran altitud afecta especialmente al cerebro y a
los pulmones a través de un incremento de la actividad simpatica y el incremento

de la permeabilidad capilar en el endotelio, produciéndose edema (146).

Esta exposicion también conlleva cambios a nivel hormonal. Uno de ellos es el

incremento de la eritropoyesis, debido a la activacion de la hormona eritropoyetina
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(Epo), la cual es activada por la disminucion parcial de oxigeno debido a una
hipoventilacion, producto de una reduccidon de la sensibilidad del centro
respiratorio al anhidrido carbdnico (COz2) circulante en la sangre (138,147-150).
Su funcion es estimular la proliferacion y diferenciacion de los precursores

eritroides en la médula 6sea para la produccion de globulos rojos (151).

Otra hormona que también participa de este proceso es la testosterona (T) (152—
155), un andrégeno cuya principal funcion es regular el sistema reproductivo
masculino, (90,92,93,156,157), pero que a su vez, en condiciones de altitud
geografica, actia como un mediador de la eritropoyesis principalmente en
condiciones patolégicas como la eritrocitosis excesiva (EE) en el mal de montafia
cronico (MMC) (155,158). Un dato interesante de afadir en este punto, es que la
frecuencia de MMC es mayor en hombres que en mujeres; y en las mujeres, esta

hormona aumenta en la etapa de la menopausia (159,160).
Dentro de las respuestas fisioldgicas se pueden destacar:
111.3.1.1. ACLIMATACION Y ADAPTACION A LA ALTITUD

El término aclimatacion se refiere al proceso de acondicionamiento fisiologico y
molecular que en este caso sucede ante la exposicidn a una hipoxia hipobarica.
Este proceso de aclimatizacion dependera de tres factores: de la adaptacién
propia del individuo, de la altitud de exposiciébn y la permanencia en ésta

(132,137,161,162).

En la fase inicial de la aclimatacién, se produce una respuesta simpatica y de

los quimiorreceptores del cuerpo carotideo, ocasionando fundamentalmente el
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aumento de la frecuencia respiratoria, incremento de la frecuencia cardiaca y la
elevacion de la presion arterial. Estas respuestas aseguran el transporte de
oxigeno hacia las células, y que en su fase tardia incrementa los glébulos rojos
en la sangre (137,163-166). Estos cambios tienen variaciones entre los
individuos y en algunos de ellos pueden producirse también alteraciones
patoldgicas, encontrandose descrito en la literatura como una mala adaptacion
(62,167). Sin embargo, en nativos de altura, la ventilacion y la respuesta al

estimulo hipoxico es menor (131).

En cambio, la fase de adaptacion conlleva no sélo procesos fisioldgicos y
moleculares, sino que también requiere de una condicion genética inmersa en

los individuos que se enfrentan a esta exposicion.
111.3.1.2 MAL AGUDO Y MAL CRONICO DE MONTANA

El mal agudo de montafia (MAM) sucede por una inadecuada adaptacién a la
altitud en el periodo de exposicién aguda. La gravedad es medida a través de la

sintomatologia por medio del cuestionario Lake Louise (6,142).

En 1927, se describié por primera vez mal de montaha crénico (MMC) o
enfermedad de Monge que ocurre en algunas personas con una mala
adaptacion a la exposicion crénica a gran altitud, ya sea residentes habituales o
nativos (149,166,168,169). Esta patologia es mas severa que el MAM ya que no
existe una recuperacion inmediata si es que no se disminuye la exposicién (una
menor altitud). El grado de este mal es evaluado a través del cuestionario de

Mal de Montaiia Cronico (142).
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l11.3.1.3 EDEMA PULMONAR Y EDEMA CEREBRAL POR GRAN ALTITUD

El edema pulmonar de gran altitud (HAPE, siglas en inglés), ocurre después de
la activacion simpatica que ocasiona una hipertension arterial pulmonar (HAP)
debido a la gran sensibilidad que tiene estas arteriolas en la disminucion de la
presidon de oxigeno (PO2), la cual produce engrosamiento de sus paredes,
vasoconstriccion no uniforme, reduccion del flujo sanguineo en estos vasos
arteriales, sobreperfusion focal y regional y el incremento de la presién capilar
(170,171). Ademas, se produce un aumento del gasto cardiaco (172). Todo
esto, junto con la disminucion de la reabsorcion de sodio y agua por los canales
de sodio sensibles a amilorida (ENaC), ubicados en la membrana apical de los
bronquiolos terminales y alvéolos, desencadenan el edema pulmonar de gran

altitud (173).

El edema cerebral por gran altitud (HACE, siglas en inglés), es una hipoxemia
exagerada en la cual el cerebro incrementa su volumen y flujo sanguineo
discapacitando la autorregulacion y ocasionando sobreperfusion, aumento de la
presidn capilar, edema vasogénico, acumulacion de volumen por fluido
cerebroespinal y produciendo en ultima instancia, el edema cerebral de gran

altitud de alta letalidad (145,174).
l11.3.1.4 ERITROCITOSIS Y ERITROCITOSIS EXCESIVA

La eritrocitosis es el aumento de los globulos rojos, que en un ser humano
expuesto a gran altitud, el numero de estas células anucleadas se incrementan
respecto al nivel del mar (143). Diferentes autores han reportado este fenémeno

como policitemia, poliglobulia, eritrocitosis o polieritrocitosis (175-177).
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La eritrocitosis excesiva (EE) es un signo del mal de montafia cronico (MMC) o
de la falta de adaptacion a la altura; la cual es causada por una baja saturacion
arterial de oxigeno y una reducida respuesta ventilatoria a la hipoxia
(131,147,178). Esta sintomatologia se ha visto asociada con mayores niveles
de testosterona en expuestos cronicamente a la altura (147). Sin embargo, un
reciente estudio muestra que la EE estd fuertemente asociada con una
disminucién en los niveles plasmaticos del receptor soluble de eritropoyetina
(sEpoR) y con niveles altos de la Epo plasmatica/sEpoR y que ello seria un

fuerte estimulo para la eritropoyesis (179) .
111.3.1.5 APNEA CENTRAL Y APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

La apnea es el detenimiento temporal de la respiracion, principalmente durante
el suefo. Si bien es cierto existen diferencias entre los tipos de apnea, pueden

presentarse manifestaciones mixtas.

La apnea obstructiva del suefio (AOS u OSA, sigla en inglés), es mas frecuente
mientras aumenta la edad. Los pacientes con OSA presentan perturbacion de la
continuidad del suefio, dolores de cabeza matutino, somnolencia, falta de
concentracion en el dia, entre otros (180,181). Esta apnea se produce cuando
la respiracion se detiene debido al bloqueo o estrechamiento de las vias
respiratorias superiores (182), por factores como la excesiva relajacién de los
musculos durante el suefio, la amigdalitis, la anatomia de la nariz, el cuello o la
mandibula (183). Cada obstruccién ocasiona un episodio de hipoxia,
provocando una caida en la presion arterial de oxigeno en sangre y una

disminucién en la saturacion de la hemoglobina produciendo un cuadro de
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hipoxia intermitente cronica (HCI) recurrente (180). Las reacciones de despertar
interrumpen el sueio nocturno generando somnolencia diurna en los afectados.
Ademas, la apnea obstructiva del suefio puede generar una serie de efectos
adversos asociadas a la hipoxia crénica intermitente, como problemas
cardiovasculares, hipertensibn y accidentes cardiovasculares agudos;
patologias hepatometabdlicas, obesidad, resistencia a la insulina, ansiedad,

depresion, déficits cognitivos y demencias (184).

La apnea central del suefio (ACS) a difrencia de la OSA, se produce cuando la
accion auténoma de la respiracion se detiene intercaladamente durante el
suefo dejandose de enviar sefiales a los musculos que controlan la respiracion.
Este proceso puede estar influenciado por la densidad del aire (que afecta la
viscosidad del flujo aéreo a través de las vias aéreas criticamente estrechadas),
el contenido de oxigeno y la presion barométrica, variables presentes en la
exposicidon a hipoxia hipobarica (185). Ademas, la calidad del suefio en aquellas
personas que se encuentran en hipoxia hipobarica es menor que en aquellas en
normoxia puesto que, cuando los pacientes con OSA estan en altitudes sobre
los 1600 m.s.n.m., la hipoxia hipobarica promueve frecuentes apneas centrales
adicionales a los eventos obstructivos, resultando una hipoxia combinada
intermitente y continua, elevandose la frecuencia cardiaca, las arritmias y la
hipertension sistémica. Por lo tanto, los pacientes con edades avanzadas y
comorbilidades, tienen mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares

adversos durante la permanencia en la altitud (186).
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Para evaluar trastornos de suefio se realiza una polisomnografia que es una
técnica especifica ademas de los cuestionarios estandarizados indice de

calidad de suefio de Pittsburgh y la escala de insomnio de Athenas (187).

111.3.2 RESPUESTAS MOLECULARES A LA HIPOXIA

Existen diferentes tipos de respuestas moleculares ante la exposicion a la hipoxia

hipobarica, que se mencionan a continuacion:
111.3.2.1 ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION

La hipoxia hipobarica es una condicién ambiental que afecta el metabolismo y la
respuesta adaptativa, la cual induce una inflamacion sistémica moderada a
través de una cascada de sefializacion en la que se activan biomarcadores
inflamatorios como las citoquinas vasoactivas (interleucina-6) y marcadores de

estrés como la proteina C reactiva (PCR) (188—190).

Dentro de los mecanismos adaptativos que permite la hemoconcentracion, o
aumento del hematocrito a gran altitud, estan la reduccién del volumen
plasmatico por un balance negativo entre la ingesta y la pérdida de agua, la alta
pérdida del fluido respiratorio por el aire seco, el incremento de la diuresis y el
drenaje del fluido transvascular promovido por una inflamacién sistémica

(162,191).

La exposicion a hipoxia hipobarica ya origina un estrés metabdlico per se,

causado por la deficiencia de oxigeno en el organismo. En estas circunstancias,
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los sistemas antioxidantes se activan a nivel intracelular con la finalidad de

contrarrestar este efecto.

El 6xido nitrico (NO), es un gas propio del metabolismo intermediario y de la
produccion energética celular, que se combina con los radicales superéxido
disminuyendo asi la disponibilidad de las especies reactivas de oxigeno (ROS,

siglas en inglés) (192).

Una vez producido en el endotelio, este gas se difunde e ingresa a las células
del musculo liso para activar la guanilato ciclasa soluble (GCs) y producir 3,5
monofosfato guanosin ciclasa, la cual dirige la vasodilatacion (193). Ademas,
regula la presion y el flujo sanguineo en condiciones de hipoxia hipobarica

(194).

La hipoxia (especialmente en hipoxia cronica) regula positivamente al éxido
nitrico sintasa inducible (iNOS), y de esta manera, incrementa el NO en tejidos
y en células, inhibe el consumo de oxigeno de la mitocondria v,
consecuentemente, provee mas oxigeno para los dominios de prolilhidroxilasa
(PHDs), reduciendo asi los niveles de las proteinas HIF (hypoxic induced factor)

producidas por hipoxia (175,195).

11.3.2.2 FACTOR DE HIPOXIA INDUCIDO: HIF-1 & HIF-2
A nivel molecular, la respuesta a la hipoxia esta modulada por los factores

inducibles de hipoxia, HIF-1 y HIF-2, los cuales son los principales mediadores
de la adaptacion celular a la hipoxia y se hallan fuertemente expresados en

condiciones hipoxicas, tanto regional como sistémica (196).
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El HIF-1 es una molécula central en la homeostasis del oxigeno, y es un factor
de transcripcion de genes relacionados con respuestas moleculares, celulares y
fisiolégicas a la hipoxia (197). HIF-1 es una proteina compuesta de dos
subunidades, HIF-1a y HIF-18 (198) y cuando la presion de oxigeno (PO2)
desciende, el nivel de HIF-1 y su actividad de unirse al DNA se incrementan. En
condiciones de normoxia, el HIF-1a es hidroxilado en 2 prolinas, por las prolil
hidroxilasas (PHD), y una vez hidroxilado interactua con la proteina Von Hippel-
Lindau (pVHL), uniéndose a otras proteinas permitiendo que el HIF-1a sea
ubiquitinizado y degradado en el proteosoma (198). Sin embargo, en
condiciones de hipoxia, la actividad de las PHD desciende, aumentado el HIF-
1a y uniéndose a HIF-1B, permitiendo que el HIF-1 viaje al nucleo y se una al
elemento de respuesta a la hipoxia (HRE) modulando la transcripcién de mas
de 100 genes blancos, y regulando coordinadamente el suministro de Oz a los

tejidos y el metabolismo energético (175,198).

Mas aun, HIF-2 tiene un rol, también uniéndose al HRE, sobre todo en la
regulacion de la eritropoyetina, que se configura con la union de HIF-2a y HIF-
18. Ademas, tenemos la regulacion mediada por ROS, que aumenta la
expresion de HIF-1a (24). Concomitante a lo anterior, estan las citoquinas que
interactuan directamente con HIF-1a, habitualmente aumentandolo (199). Un
aumento de la actividad de HIF-1 puede producir respuestas adaptativas o
maladaptativas a la hipoxia, y el remodelamiento vascular pulmonar es un
ejemplo de una maladaptacion, estudiada en el adulto. Es asi como HIF-1

induce o reprime genes que favorecen la vasoconstriccion mantenida, la
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division celular y que llevan al aumento del remodelamiento vascular del pulmon
(200). HIF, fuera de regular numerosos genes relacionados con la hipoxia,
también juega un rol promoviendo la progresion en el cancer de prostata, ya
que regula la expresion de los genes que estan envueltos en multiples aspectos
de la biologia del cancer, incluyendo la supervivencia celular, proliferacion,
metabolismo, invasion y angiogénesis (201).

111.3.2.3 GENES: SENP1 Y EPAS

A nivel genético, la expresion del gen SENP1, que codifica a la sentrin specific
peptidase 1, es una proteasa que estabiliza los HIFs, desconjugando el HIF-1a
y HIF-2a sumoilizados, permitiéndole a los HIFs escapar de la degradacion
mediada por la proteina Von Hippel-Lindau (pVHL) en el proteosoma (202). El
SENP es uno de los genes responsable del desarrollo del MMC o enfermedad
de Monge, aumentando la produccion de eritropoyetina por HIF-2a y por ende
de globulos rojos. Ademas, desumoiliza los receptores de androgenos, en forma
independiente de HIF, que también incrementan la produccion de glébulos
rojos, favoreciendo el establecimiento del MMC (148). Sin embargo, una accién
moderada de los andrégenos y sus receptores mejoran la adaptacion a las

grandes altitudes, aumentado la capacidad de transporte de oxigeno (203).

La alta expresion de SENP1 ha sido hipotetizada que podria estar asociada con
una alta actividad androgénica en nativos de altura en los Andes centrales
peruanos con mal de montafia cronico (154). Este gen, ademas, modula
multiples facetas de las carcinogénesis incluyendo la apoptosis celular, en la

que se incluye el CaP (204).
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El gen EPAS1, codifica el factor inducido por hipoxia 2 alfa (HIF-2a) que al
heterodimerizarse con el HIF-1[3, da origen al HIF-2, que al unirse al elemento
de respuesta a la hipoxia (HRE) del gen de la eritropoyetina, genera esta
proteina que aumenta los glébulos rojos (200,205). Por otra parte, los HIF-1a y
HIF-2a son hidrolizados por las prolil hidroxilasas (PHD) 1,2 y 3, siendo la
principal la PHD-2. Una vez hidroxilados, los HIF-2a y HIF-1a se unen a la
proteina VHL y a otras, siendo catabolizados por el proteosoma (206,207). La
PHD-2 es codificada por el gen EGLN1, regulador negativo de los HIFs, ya que
una mayor funcion de PHD-2, reduce la concentracién de los HIFs (208). Los
tibetanos tienen la mejor adaptacion a las grandes altitudes de todas las etnias
estudiadas y esto ocurre, paraddjicamente, y entre otros mecanismos, por una
menor concentracion de hemoglobina sanguinea. Lo anterior debido
probablemente a un polimorfismo en el gen de EPAS1, que se traduce con una
menor funcion, que reduce la expresion de HIF-2a (209,210). Este cambio se
asocia con una mayor funcién del gen EGLN1, que aumenta la PHD2, que
disminuye la concentracion de HIF-2a (209). Una funcion reducida de HIF-2a
llevara a menor produccion de eritropoyetina y a menor concentracion de

hemoglobina sanguinea, entre otros cambios.

Los genes EPAS1 y EGLN1 se encuentran asociados a una baja concentracion
de hemoglobina en Tibetanos, mas no en Andinos (211). Ambas poblaciones
han tenido seleccion positiva al gen EGLN1, aunque con patrones de marca
distintos, pero solo los Tibetanos han tenido la variante EPAS1 protectora

(208,212). Sin embargo, todavia no se sabe si los Andinos con MMC tienen
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diferentes SENPs que los Andinos sin MMC o si los andinos saludables

muestran una variante(s) protectora (211).

V. FORMULACION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DE LA

PROPUESTA

Los efectos de la exposicion a la hipoxia hipobarica en los parametros
reproductivos, tanto en humanos como en animales, han sido previamente
estudiados y se resumen en la seccion de Resultados (Articulo 1). Estos
parametros estan relacionados con la disminucién de la produccion espermatica,
alteraciones en la histologia testicular, la aparicion de varicocele y el incremento

de androgenos; mas no relacionados con la glandula prostatica.

En Chile, la incidencia de enfermedades prostaticas, principalmente la hiperplasia
benigna de préstata (HBP) y el cancer de prostata (CaP) han aumentado
gradualmente en los ultimos afos (66,81). Las razones especificas por las cuales
han aumentado son desconocidas, aunque algunos estudios internacionales
mencionan que estas enfermedades estan correlacionadas directamente con un
mayor indice de desarrollo humano, ingreso per capita, edad y diagnostico precoz
(213,214). Sin embargo, el abordaje de estas patologias se realiza una vez
identificada la enfermedad en etapas mas severas; y en las patologias malignas,
la cobertura del tamizaje es baja y el inicio de los controles se realiza en edades

tardias (215).
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Para los trabajadores de faenas mineras expuestos a hipoxia hipobarica cronica
intermitente, la asociacion entre esta exposicion y la ocurrencia de enfermedades
prostaticas no ha sido evaluada anteriormente, pese a que existe un documento
de la Federacidon Minera de Chile del afio 2016, el cual informa que la exposicién a
las grandes altitudes produce alteraciones reproductivas y disfunciones sexuales

(varicocele, prostatitis y cancer prostatico) (64) .

La similitud en la activacion de factores fisio-moleculares en las enfermedades de
altura y en las enfermedades prostaticas detallada en la seccion de Resultados
(Articulo 1), fue una razén que origino la hipotesis de este estudio. Esto, sin
considerar la posible influencia adicional de agentes quimicos, fisicos y/o
ambientales que podrian provenir de la mineria del cobre; proceso extractivo que

no ha reportado efectos nocivos en la salud prostatica (58).

De acuerdo con los resultados encontrados en el tercer afio de seguimiento (2017)
del estudio “Efectos de la exposicion intermitente a gran altitud sobre la salud de
trabajadores de faenas mineras”, realizado por la Universidad de Chile en
conformidad a una licitacion de la Superintendencia de Seguridad Social
(SUSESOQ), en las minas por encima de los 3900 m.s.n.m. se hallaron 6 casos
con eritrocitosis excesiva (EE) (hemoglobina =221 g/dl) y 50 casos de poliglobulia
(hemoglobina 218.5 g/dl) que no se habian identificado anteriormente; ademas de

mayores niveles de IL-6 y una mayor prevalencia de varicocele (216).

De este estudio, la aparicion de eritrocitosis excesiva y la mayor concentracién de
biomarcadores inflamatorios en aquellos sujetos cuyas minas se encontraban

sobre los 3900 metros sugirié que la testosterona o el receptor de Eritropoyetina
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(marcadores presentes en la hipoxia cronica o mal de Monge) podrian afectar los
organos dependientes de andrégenos como la prostata (152,154,217,218), la cual

fue la otra razén para el planteamiento de este estudio.

En base a todo lo anterior y considerando que esta tesis es un aporte a la
epidemiologia ocupacional porque prioriza la identificacion oportuna del agente de
riesgo en ausencia de estudios observacionales y experimentales previos, se

formula la siguiente pregunta de investigacion:

¢La exposicidn a hipoxia hipobarica crénica intermitente se asocia a mayores

niveles de antigeno prostatico especifico en mineros chilenos?

V. HIPOTESIS

El nivel de antigeno prostatico especifico (PSA) es mayor en aquellos trabajadores

de faenas mineras expuestos a mayor hipoxia hipobarica cronica intermitente.
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VI. OBJETIVOS

V1.1 OBJETIVO GENERAL:

e Evaluar el efecto de la hipoxia hipobarica cronica intermitente en los niveles
de antigeno prostatico especifico (PSA) en mineros chilenos y su probable
relacién con biomarcadores especificos.

V1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y laborales

de los trabadores de faenas mineras.

2. Explorar las relaciones entre las variables metabdlicas y laborales con los

niveles de PSA.
3. Comparar los niveles de PSA y testosterona por estrato y mina.

4. Evaluar la asociacion entre los niveles de PSA con los aios trabajando en

altitud y el puesto de trabajo.

5. Determinar los factores asociados en el aumento de PSA tales como

testosterona e IL-6.

6. Evaluar la asociaciéon de la HHCI con los niveles de PSA considerando

factores individuales y contextuales.
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VIl. METODOS

VIl.1 DISENO DEL ESTUDIO

El disefio de estudio es de tipo transversal, y ocupé la base de datos del cuarto
afno de seguimiento (2019) del estudio: “Efectos de la exposicion intermitente a
gran altitud sobre la salud de trabajadores de faenas mineras” financiado por la
Superintendencia de Seguridad Social (SUSESO) (ID: 1607-12-LE18). La
incorporacion de las evaluaciones de los niveles de testosterona y PSA para el

ultimo afio de seguimiento 2019 fue aprobado el miércoles 11 de julio de 2018.

Todas las evaluaciones se realizaron por medio de dos equipos de terreno
(integrados por un médico, un kinesiologo y un tecndlogo médico) (Figura 1), los
cuales subian en simultaneo a dos faenas mineras distintas. La informacion
clinica, antropométrica, sociodemografica y ocupacional se recab6 en dos turnos,
por la mafana (para los trabajadores que durmieron de noche) y por la noche
(para aquellos que dormian de dia). Los trabajadores fueron evaluados antes de
dirigirse a sus faenas y en ayunas. Aquellos trabajadores que no fueron
evaluados por motivo de licencia, descanso o vacaciones, se les contacto
telefonicamente para obtener informacion de algunos cuestionarios y encuestas,
sin poder obtener de ellos los datos clinicos o bioquimicos. Las pruebas
bioquimicas se procesaron en el laboratorio del Hospital clinico de la Universidad
de Chile. Una vez analizados, los resultados fueron enviados para ser ingresados

en la base de datos general.
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VIl.2 RECOLECCION DE INFORMACION CLINICA, BIOQUIMICA Y

SOCIODEMOGRAFICA, Y MANEJO DE BASE DE DATOS

La recoleccion de la informacion se realiz6 desde abril a julio del 2019. Los
cuestionarios y encuestas para recabar informacion sobre las condiciones
sociodemograficas y laborales fueron auto-aplicables a través de dispositivos
electronicos tipo “Tablets” que guardaron la informacion que los trabajadores
ingresaron, bajo los protocolos establecidos en los afios anteriores. La
determinacién del porcentaje de saturacion de la hemoglobina por oxigeno (SaO.),
el hematocrito y la hemoglobina se realizé in situ, al igual que las mediciones

clinicas y antropométricas (Figura 1).

Las muestras de sangre extraidas en el campamento se centrifugaron, se
separaron los sueros y se trasladaron en condiciones estandarizadas
resguardando en todo momento la cadena de frio, para posteriormente ser
almacenados y analizados en el laboratorio conforme con los protocolos
estandarizados utilizados en los afos anteriores. La medicion del antigeno
prostatico se realizd a través de un Sistema Integrado VITROS® XT 7600 de
inmunodiagnostico para PSA libre y PSA total, y un inmunoensayo competitivo

(VITROS inmunodiagnostic), para evaluar la testosterona (219-221).
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Figura 1: Metodologia de Estudio.
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VII.3. VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables de este estudio estan clasificadas en variables de exposicion, de
respuesta y covariables. La definicion de las variables de exposicidén y respuesta y

la operacionalizacion de todas las variables se presentan en este apartado.

VI1.3.1 DEFINICION DE LA VARIABLE DE EXPOSICION

En el estudio marco se clasifico la variable de exposicién a través de niveles (no
expuestos, medianamente expuestos y expuestos), basados en altitud y
porcentajes de saturaciones de la hemoglobina por el oxigeno o llamado en forma
abreviada como saturacion de oxigeno (Sa0O3), por lo que se agruparon las minas

en tres estratos (Figura 2)(222).
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Figura 2: Distribucion de las minas por estrato.
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Sin embargo, en esta tesis la variable exposicion se definio en base a dos
conceptos: el primero es en base a la clasificacion de la “Guia técnica sobre
exposicion ocupacional a hipobaria intermitente cronica por gran altitud” (19), la
cual define a un trabajador expuesto como todo aquel que desempeia sus labores
sobre los 3000 m.s.n.m. con una permanencia minima de 30% de ese tiempo en
sistemas de turnos rotativos a gran altitud y descanso a baja altitud (223). En este
sentido, los trabajadores de este estudio que laboran en las minas 3, 4, 5y 6
estarian sometidos a hipoxia intermitente crénica, incluyéndose en el grupo de los

expuestos.

El segundo concepto es en base a la hipoxia intermitente utilizada como terapia
para mejorar patologias en diferentes sistemas fisiolodgicos (224,225), la cual

considera a la intensidad, duracion, numero de ciclos, patron de la presentacion y
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la duracion del protocolo como variables importantes en la dosis de este

tratamiento.

Al realizarse las analogias con las variables medidas en este estudio, se obtuvo lo

siguiente:

1.- La intensidad de la hipoxia: La cual estaria definida como la altitud de trabajo

(faenas y/o operaciones), la altitud del lugar donde duermen (campamento o
residencias cercanas), desde dénde se realiza el ascenso (altitud en donde viven),
y las diferencias entre la altitud de trabajo vs. altitud del campamento y altitud del

trabajo vs. altitud de done viven.

2.- La duracion de la hipoxia: El numero de horas y dias trabajando y durmiendo a

gran altitud.

3.- El numero de ciclos: Referido a los numeros de afos trabajando a gran altitud y

descansando a baja altitud.

4 - El patréon de la presentacion de hipoxia hipobarica (dias continuos versus dias

alternos): Definida como el sistema de turnos (dias de trabajo a gran altitud y dias

de descanso a baja altitud). En este estudio los turnos de 7x7 y de 4x4.

5.- El total de la duracion del protocolo: Relacionado con el numero de dias y los

afnos en condiciones de hipoxia.
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VII.3.2. VARIABLE RESPUESTA: ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

(PSA)

Como se definio en el punto 11.2.1, el antigeno prostatico especifico (PSA) es una
kalikreina secretada por la glandula prostatica y que la elevada concentracion de
este antigeno puede diagnosticar el estado prostatico. En este estudio se

consideré como variable de respuesta al PSA total (ng/mL).

VIL.3.3. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

De acuerdo con las técnicas e instrumentos aplicados, las variables se
distribuyeron en secciones: sociodemograficas, clinicas y bioquimicas (Tabla 1); y
con la finalidad de suplir los datos ausentes y tener la mayor cantidad de
informacion sobre la altitud de las operaciones, la altitud de los lugares donde
duermen en los dias de turno de trabajo (para aquellos cuyas minas no tenian
campamentos) y la altitud de sus viviendas, se atribuy¢ altitudes en base a los
datos registrados en los afos anteriores, a la moda, a la altitud de las capitales de

region de procedencia y al promedio de altitud.
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Tabla 1: Operacionalizacion de variables del estudio sobre los efectos de la

exposicion a Hipoxia Hipobarica Crénica Intermitente (HHCI) en los niveles

de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en mineros chilenos, 2019.

ITEM VARIABLE

CLASIFI-
CACION

Variable de exposicion

1

2.1

Hipoxia
Cronica
Intermitente
(HCI)

Hipoxia
Hipobarica
Cronica
Intermitente
(HHCI)

Altitud en la

que trabajan.

Cualitativa,
dicotdmica

Variable
cuantitativa
continua.

GRUPO/
DESCRIP-
CION

Variable
definida por
la Guia
técnica (19).

Variable
latente,
compuesta,
no medida,
conformada
por otras
variables.

Sociodemogr
aficas.
Predictor.

INDICADORES
/| RANGO/
UNIDADES DE
MEDICION

Clasificacion:
“0”: No expuesto
a HCIl (minas 1y
2)

“1”: Expuesto a
HCI (minas 3, 4,
5y 6)

Un puntaje o
valor que
depende de sus
variables
predictores e
indicadoras.

Mina 1:
Operaciones:
900 m.s.n.m.
Mina 2:
Operaciones:
2370 m.s.n.m.
Mina 3:
Operaciones:
3100 m.s.n.m.
Mina 4:
Operaciones:
3990 m.s.n.m.
Mina 5:
Operaciones:
Promedio 4350
m.s.n.m.

Mina 6:
Operaciones:
4300 m.s.n.m.

TECNICA
o
INSTRU-
MENTO

Clasificacion
y
categorizacio
nde la
variable en
base al
registro de
informacion.

Registro de
informacion.

52



2.2

23

24

Altitud en la
que
duermen.

Altitud en la
que viven.

Diferencia
entre Altitud
Trabajo-
Camp.

Variable
cuantitativa
continua.

Variable
cuantitativa,
continua.

Variable
cuantitativa,
continua.

Sociodemogr
aficas.
Predictor.

Sociodemogr
aficas.
Predictor.

Sociodemogr
aficas.
Predictor.

Mina 1:
Residencias
(altitud
promedio):
290,5 m.s.n.m.
Mina 2:
Campamento
(mayor
proporcion):
1956 m.s.n.m.
Mina 3:
Campamento:
3100 m.s.n.m.
Mina 4:
Residencias
(altitud de la
ciudad de Los
Andes): 801
m.s.n.m.

Mina 5: .
Campamento:
3850 m.s.n.m.
Mina 6:
Campamento:
4300 m.s.n.m.

Altitud
geografica de
sus domicilios o
y en caso de
ausencia de
datos, se tomo
como referencia
la altitud de las
capitales de
region. Medida
en m.s.n.m.

Variable
construida en
base ala
diferencia de
altitud entre
trabajo y altitud
en la que
duermen en dias

Registro de
informacion.

Registro de
informacion.

Registro de
informacion.
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2.5 Diferencia
entre Altitud
Trabajo-Vive.

2.6 Sistema de

turno.

2.7 ANos

trabajando
sobre 3000

m.

Variable

cuantitativa,

continua.

Variable
cualitativa,
nominal,
dicotdmica.

Cuantitativa
, discreta.

Variables de respuesta

3 Antigeno Cuantitativa
prostatico , continua.
especifico
(PSA).

Variable mediadora

4 Testosterona Cuantitativa
(T). , continua.

Covariables

5 Saturacion Cuantitativa

Sociodemogr
aficas.
Predictor.

Sociodemogr
aficas
Predictor.

Sociodemogr
aficas.
Predictor.

Bioquimicas.
Variable de
respuesta
medida.

Bioquimicas.
Variable
mediadora
medida.

Clinicas.

laborales.
Medida en
metros o
hectometros.

Variable
construida en
base ala
diferencia de
altitud entre
trabajo y altitud
en la que viven
en dias de
descanso.
Medida en
metros o
hectometros.

Tipo de sistema
de turno:

1=turno de 4x4
2=turno de 7x7.

Numero de afios
trabajando sobre
3000 m.

Medido en afos.

Concentracién
de antigeno en
suero, medido
en ng/dL.
Valores = 4
ng/mL =
sospecha de
CaP.

Concentracién
de Testosterona
medida en
nmol/L.

Rango: 0,19-
33,17 nmol/L

Medido en

Registro de
informacion.

Registro de
informacion.

Registro de
informacion.

Prueba de
laboratorio:
Quimiolumini
scencia.

Prueba de
laboratorio:
Quimiolumini
scencia.

Saturéme-tro
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de la
hemoglobina
por el
Oxigeno o
también
llamado
saturacion de
oxigeno
(Sa0y)

Hemoglobina
(Hb).

Mal agudo de
Montafa
(MAM) 1°
dia.

Edad

indice de
masa
corporal

, discreta.

Cuantitativa
, continua.

Cuantitativa
discreta y/o
Cualitativa,

ordinal.

Cuantitativa
discreta.
Categorica
ordinal

Cuantitativa
, continua y
cualitativa

Indicador.
Variable
Proxy para la
hipoxia
hipobarica.

Clinicas.
Indicador.
Variable
Proxy para la
hipoxia
hipobarica.

Clinicas.
Indicador.
Variable
Proxy para la
hipoxia
hipobarica.

Sociodemogr
aficas.
Variable de
ajuste.

Antropomeétric
as
Variable de

porcentaje (%):
=2 95% = Normo
saturacion u
optimo
94-91%-=
Desaturacion
leve o
Inadecuada

< 90%=
Desaturacion
insuficiente o
hipoxemia.

Medido en g/dL:
<13g/dI=Anemia
13-16.9 g/dl =
Normal

17-20,9 g/dl =
Policitemia
221g/dI=Eritrocit
osis Excesiva.

Lake Louis
medido en
puntaje de 0 a
17;0en
categorias en el
1° dia:

<=3: Leve

4-6: Moderado
> 7: Grave

Cuantitativa

:Edad reportada.

Rango: 26 - 60.

Medida en anos.

Cualitativa (en
base a la
mediana del

grupo evaluado):

0: <=40 anos
1: >40 anos

Medido en
Kg/m?.
Rango: 20,31-

digital

Analizador
de
hemoglobina
: Hemocue.

Cuestionario
Lake Louis
1° dia.

Documento
de identidad
y Registro
de
informacion.

Balanza
para
registrar el
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10

11

12

13

(IMC)

Dia del turno
en el que se
le evaluo.

Interleucina 6
(IL-6)

Turno del dia
o jornada
(AM o PM).

Puesto de
trabajo.

ordinal.

Categorica
ordinal.

Cuantitativa
continua

Cualitativa,
categorica,
dicotomica

Categorica
ordinal.

ajuste.

Sociodemogr
aficas.
Variable de
ajuste.

Bioquimicas.
Mide grado
de
inflamacion.
Sociodemogr
aficas,
laborales.

Sociodemogr
aficas,
laborales.
Especifica el
tipo de
trabajo que
tiene cada
trabajador
minero.

30,43.

0= <25 Kg/m?=
Normal.

1= 26-30 Kg/m?
= Sobrepeso.
2=>30 Kg/m?=
Obesidad.

El dia en el que
se encontraba el
trabajador al ser
evaluado.
Rango: 16" — 7m°
dia.

Rango de
acuerdo con el
inserto: 5-15
pg/mi

1=turno AM,
desde la 00:01
hrs hasta las
12:00 hrs.
2=turno PM,
desde las 12:01
hrs. hasta las
23:50 hrs.

Tipo de trabajo:
1=Eléctrico
Planta
2=Mantencion
de mina
3=Mantencion,
operador
planta
4=0perador de
geologia.
5=Laboratorio
Quimico
6=0Operador de
dispatch
7=0perador de
camién
8=0perador de
perforacion

pesoy
tallimetro
para registral
la talla.

Registro de
evaluacion.

Prueba de
laboratorio:
ELISA

Registro de
evaluacion.

Registro de
evaluacion
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9=Control
operacion
planta
10=Supervisor
de primera
linea
11=Supervisor
de mina
12=Supervisor
de planta
Puesto- Categorica  Sociodemo- Exigencia o Registro de
exigencia ordinal. graficas, demanda evaluacion
laboral. laboral:
Agrupa el tipo Fisico-muscular
de trabajoen =0
2 categorias. Mental =1

14 Puntaje Categorica  Sociodemo- Puntaje = 5, Pittsburgh
Pittsburgh ordinal graficas, indica mala Sleep
laboral. calidad de Quality Index
Evalua la suefio. (PSQl)
calidad
suefo.

VIl.3.4. RELACIONES ENTRE LAS VARIABLES DE ESTUDIO: GRAFO
ACICLICO DIRIGIDO (GAD)

En el grafo aciclico dirigido (GAD) (Figura 3) se presentan las relaciones entre las
variables del estudio. La relacién entre la hipoxia hipobarica crénica intermitente
(HHCI) y el antigeno prostatico especifico (PSA) es la pregunta de investigacion
de esta tesis. Las variables de altitud, turno y afios trabajando sobre 3000 m., son
los predictores que contribuyen con la definicion de la variable de exposicion. La
saturacion de la Hb por el oxigeno (SaO.), la hemoglobina (Hb) y el puntaje de mal
agudo de montafia en el primer dia (MAM 1°dia) son las variables que se alteran
bajo la exposicion a hipoxia hipobarica, considerandose como los proxys de la

exposicion a HHCI.
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Figura 3: Grafo aciclico dirigido (GAD) para la relacion entre la exposicion

hipoxia hipobarica crénica intermitente (HHCI) y niveles de PSA.

IMC

Altitud en
la que
trabajan

—————————— A,;,’,’,,,,,‘

| Testosterona

Altitud en la
que duermen

Altitud en la que ?
descansan/viven Hipoxia Hipobarica
Cronica Intermitente

(HHCI)

ISPO2 | I Hemoglobma | | MAM.- 1ed I

— = b o ——

Turno

Anos trabajando
sobre 3000 m

1 (Lake Louis score)

—_——a

Dia del turno

Leyenda:
Variable de exposicion y predictores de exposicion I:l Variable respuesta E] Covariables Variables de Control
= Asociacion de los predictores con la exposicion = Asociacion que se desea evaluar = Asociacion entre variables

En este diagrama se observan las relaciones que existen entre la variable de
exposicion y la variable mediadora con la variable respuesta. Los factores etarios,
dietarios y de estilo de vida (97,123) también influyen en la alteracién de PSA. En
base a los estudios de mal de montafia cronico (226), la testosterona fue
propuesta como variable mediadora. Ademas, debido a que la hipoxia hipobarica
influye en los niveles de SaO», Hb y el puntaje de MAM 1° dia y estos depende a
su vez del dia de aclimatacion en el que se encuentren (162), se considero al dia

de turno (o dia de evaluacion) como variable de control.
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VIL.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion para la seleccion de los sujetos de estudio fueron

sefialados al inicio del estudio marco. Estos fueron:
e Hombres mayores de 18 anos.
e Contrato de trabajo permanente en la empresa.
e Que tengan entre 2 y 10 afos trabajando en la empresa minera
¢ Que se desemperfie en sistema de turnos incluyendo nocturnos.
Los criterios de exclusion considerados fueron:

e Que el trabajador seleccionado aleatoriamente acepte participar

verbalmente pero que decida no firmar el consentimiento informado.

e Que presenten subcontrato.

VIL.5. POBLACION DE ESTUDIO Y CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

En esta tesis, el tamafo de la muestra estuvo sujeta al disefio inicial del estudio
marco, incluyendo a todos los sujetos evaluados el aino de seguimiento 2019.
Luego de identificar a las empresas elegibles se hizo una seleccion aleatoria de
las faenas mineras (muestreo multietapico y estratificado), segun el factor de
exposicidon (por estratos y altitud geografica en metros sobre el nivel del mar) y
luego se realizé una seleccion aleatoria de trabajadores por mina. Las faenas
mineras elegidas correspondieron a la Gran Mineria o categoria A (la cual tiene un

promedio igual o superior a 400 trabajadores durante un afio).
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Adicionalmente se realiz6 el ejercicio de estimar el tamafio de muestra basado en
la diferencia de medias del PSA provenientes de un estudio previo en Peru,
considerando la altitud como factor de exposicidén (227). Al no haber mas estudios
referentes al tema se procedié a realizar el contraste de hipotesis para el calculo
de tamafo de muestra, donde la hipotesis nula (Ho) fue que no existen diferencias
entre los promedios de PSA en altura y a nivel del mar. La férmula calculada para
dos colas, con una significancia («) de 0,05 y una potencia (1-) de 0,95 fue la

siguiente:

[ n= 2(Zut+ Zp)?> x S? J
d2

Donde:

Z.. = Valor_correspondiente al riesgo alfa en una distribucion normal estandar. (Z. = 1,96).
Zg = Valor Z correspondiente al riesgo beta. Error de tipo 1 (Zs = 1,64).

S?= Varianza de la variable cuantitativa del grupo control o de referencia. (S%= 0,45).

d = es el valor minimo de la diferencia que se desea detectar.(d=0,24).

Por lo tanto:  n=2(1,96+1,64)’x 0,45%/(0,24)*> = 202,5

El tamafo de la muestra calculada fue de 203 individuos en total. Este valor esta
dentro del numero de participantes evaluados para el 2019 (431). El numero real

de trabajadores con examenes de PSA completo fueron 409; vy al excluir a los

datos incompletos o fuera de rango se obtuvo 404.
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VIL.6. CARACTERISTICAS GENERALES Y PRODUCTIVAS DE LAS MINAS

La Tabla 2, resume las caracteristicas generales de cada una de las operaciones,
faenas y campamentos (si corresponde) de las minas de estudio, incluyendo el

sistema de turno al que pertenecen.

Tabla 2: Caracteristicas generales de las minas de estudio.

Mina Region Altitud Turno Operaciones Procesos Productos

OPERACIONES

. Catodos y
Mina y Planta : 750 - 900 m.s.n.m. . .
1 Atacama RESIDENCIAS: <7 Rajo abierto AyB concsgérraedo de
30-790 m.s.n.m. '
Catodos y
OPERACIONES AyB concentrados de

Mina y Planta : 2.370 m.s.n.m. . .
2  Antofagasta RESIDENCIA/CAMPAMENTO: =7 Rajo abierto cobre c/ oro.

1956-2370 m.s.n.m. Planta de
molibdeno.

OPERACIONES

Mina y Planta : 3.100 m.s.n.m. Concentrados de

3 Atacama CAMPAMENTO: <7 Rajo abierto A Cobrt_e y cobre
refinado.
3100 m.s.n.m.
OPERACIONES Combinan
. Mina y Planta : 3900 m.s.n.m. rajo abierto y Concentrado de
4 Valparaiso RESIDENCIAS: 4x4 mina A cobre
819 m.s.n.m. subterranea
OPERACIONES: Concentrado y
Mina: 4500 m.s.n.m. catodos de
5 Tarapaca Planta: 4200 m.s.n.m. <7 Rajo abierto A, ByC cobre.
CAMPAMENTO: Concentrado de
3850 m.s.n.m. molibdeno.
OPERACIONES:
. Mina y Planta: 4300 m.s.n.m. . . Catodos de
6 Tarapaca CAMPAMENTO: <7 Rajo abierto B cobre.
4.300 m.s.n.m

A. Concentrado de Cobre Extraccion, Chancado, Molienda, Flotacion, Filtracion.

B. Catodos de Cobre: Lixiviacion, Extraccion por solventes, Electro-obtencion.

C. Concentrado de Molibdeno: La molienda excesiva, la flotacion, molinos de bolas mas largos, celdas de
flotacién y espesadores.

VII.6.1. TURNOS LABORALES

Para este estudio, los sistemas de turnos en los que estaban sometidos los

trabajadores fueron de dos tipos:
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Turno 4x4x12: Ciclo compuesto por 4 dias de trabajo continuos, seguidos de 4
dias de descanso continuos, con una jornada de 12 horas diarias, en un horario de
08:00 a 20:00 hrs. (4x4 diurno) y de 5 dias de trabajo continuos (4 jornadas
laborales) seguidos de 3 dias de descanso continuos, en un horario de 20:00 a
08:00 hrs. (4x4 nocturno), con un tiempo destinado para el almuerzo de 1 hora
imputable a la jornada, siendo el promedio de horas semanales de trabajo en el

ciclo de 42 (10).

Turno 7x7x12: Ciclo compuesto por 7 dias de trabajos continuos seguidos de 7
dias de descanso continuos, con una jornada de 12 horas diarias, en un horario de
8:00 am a 20:00 hrs. (7x7 diurno) y de 8 dias de trabajo continuos (7 jornadas
laborales) seguidos de 6 dias de descanso continuos, en un horario de 20:00 a
08:00 hrs. (7x7 nocturno) con un tiempo destinado para almorzar de una hora
imputable a la jornada, siendo el promedio de horas semanales de trabajo en el

ciclo de 42 (10).
VI.6.2. CARACTERISTICAS PRODUCTIVAS

Respecto a las caracteristicas productivas de las minas evaluadas, cuyas
ubicaciones geograficas se muestran en el Apéndice 1, se describe lo siguiente:

1) Compania minera 1

La operacion de esta compafiia esta ubicada a 50 kildmetros al interior del
puerto de Chafnaral, en la Regién de Atacama, a 900 metros de altitud.
Comprende una mina de cobre a rajo abierto (228) (229). Los productos que

se fabrican son catodos de alta calidad y concentrado de cobre, y la
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produccion alcanzada en el 2018 fue de 100 mil toneladas de cobre fino al
afo. La operacion funciona desde Setiembre de 2015 y cuenta con una
planta de chancado, sistema mecanizado de transporte y apilamiento del
material; lixiviacion en pilas y un proceso de extraccion por solventes y

electro-obtencion, produciendo catodos de cobre de alta pureza.
2) Compania minera 2

Las operaciones de esta compafia minera se ubican en la region de
Antofagasta, en la comuna de Sierra Gorda, a 180 kilometros de
Antofagasta, una altura promedio de 2.300 metros sobre el nivel del mar y
opera una mina de rajo abierto de cobre (230,231). Los productos que se
obtienen son catodos de cobre y concentrados de cobre que contienen oro.
La produccion alcanzada en el 2018 fue de 155.500 toneladas de
concentrados de cobre, 92.500 toneladas de catodos de cobre y 146.900
onzas de oro. Las operaciones cuentan con un proceso de molienda y
flotacion en la linea de sulfuros; la obtencion de catodos de cobre es
realizado mediante un procedimiento de extraccion por solventes y electro-

obtencion (“SX-EW?”) en la linea de oxidos.
3) Compania minera 3

Esta ubicada en el desierto de Atacama, a 170 kildbmetros al sureste de la
ciudad de Antofagasta, a 3.100 metros sobre el nivel del mar (232). Es la
mina de cobre de mayor produccion en el mundo representando el 8% de la
produccion cuprifera mundial. Las operaciones son de rajo abierto (233). Los

productos obtenidos son los concentrados de cobre y el cobre refinado
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(catodos SX-EW). Esta mina se encuentra en operacion desde 1990 (234).
La produccion en el 2018 fue de 350 millones de toneladas de material. Entre
las principales operaciones realizadas se encuentran el proceso de flotacion

de mineral sulfurado y lixiviacion de mineral oxidado (235,236).
4) Compania minera 4

Las operaciones de esta compafiia minera se ubican a mas de 3000 metros
de altura sobre el nivel del mar en los Andes, en la region Valparaiso y se
encuentra en operacion desde 1970. Las operaciones combinan rajo abierto
y mina subterranea (237). El principal producto obtenido es el concentrado
de cobre. La produccién en el 2018 fue de 195 531 toneladas métricas de
cobre fino. En las operaciones se realizan procesos de perforacion,

tronadura, extraccion, transporte, chancado, molienda y flotacion.
5) Compania minera 5

Sus instalaciones industriales y los 2 yacimientos estan ubicados en la
comuna de Pica, en la region de Tarapaca, a una altura promedio de 4.400
msnm. Estan en operacion desde 1978 y 1999. La explotacion se realiza a
rajo abierto (238). La produccion de concentrado de cobre se trasladada
como pulpa a través de un sistema de dos mineroductos hasta el Terminal
Maritimo ubicado a 65 km al sur de lquique (238) y cuenta con dos procesos
productivos, una linea de sulfuros y otra de oxidos, las que producen cobre y
molibdeno (239). Ademas, proceso de chancado, lixiviacion solo de los

remanentes (desde 2014) (240). La produccion alcanzada el 2016 fue de
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506,5 mil toneladas de cobre fino (92% de las ventas correspondieron a

cobre concentrado y catodos).
6) Compania minera 6

Esta ubicada en la regién de Tarapaca a una altura de 4400 metros sobre el
nivel del mar y aproximadamente a 240 kilometros al sureste de la ciudad de
Iquique. Se encuentra en operacion desde 1999 (241). Las operaciones son
a rajo abierto, la cual lixivia el mineral para producir catodos de cobre a
través del procesamiento en una planta de SX-EW. El catodo de cobre se
transporta en camion hasta lquique para su envio a los compradores. La
produccion alcanzada en el 2018 fue de 25.500 toneladas de catodos de
cobre. Dentro de los principales procesos que se realizan se encuentran el
chancado, molienda, flotacién, espesamiento de colas y filtrado con una

capacidad inicial de 140.000 toneladas diarias.
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VIL.7. ANALISIS ESTADISTICO
VIL.7.1. FASES DEL ANALISIS ESTADISTICO

En todas las etapas del analisis estadistico se utilizo el paquete estadistico de libre

acceso R, version 3.5.2. Estas fases fueron:

a. Fase exploratoria: La cual comprendio la identificacion de datos perdidos
y/o anomalos, datos duplicados, numero de observaciones, numero de
variables y caracteristicas de las variables corroborandose con la fuente
original y modificandose segun la version correcta. Luego se procedio con
la evaluacion de la normalidad de los residuos de la variable respuesta
(concentracion de PSA) y covariables cuantitativas (testosterona,
hemoglobina, saturacion de oxigeno, colesterol entre otras) utilizando la
prueba de Shapiro-Wilk (prueba paramétrica) y graficas de distribucion tipo

histogramas.

b. Fase descriptiva de las variables: Se realizaron las estadisticas resumen de
las variables, considerando el numero de observaciones y los porcentajes
para las variables cualitativas; los promedios y la desviacion estandar o las
medianas y los rangos intercuartilicos (RIC) para las variables cuantitativas.
En las tablas descriptivas se aplicé la prueba Chi-cuadrado en la
comparacion entre minas. Ademas, se realizaron graficos de caja y bigotes
para las variables metabdlicas, comparando las medianas del PSA a través
del estadistico de Kruskal-Wallis, y correlaciones de Pearson o Spearman

segun las caracteristicas de las variables.
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c. Fase analitica: La fase analitica se realizd desde el analisis de la variable

de exposicion hasta los analisis inferenciales (Figura 4). De acuerdo con

esta distribucion, el analisis estadistico mas apropiado fue el analisis de

modelos lineales mixtos, modelos jerarquicos o analisis multinivel, ya que

se contd con dos niveles (trabajador y mina) encontrandose la variable

respuesta PSA total (ng/mL) en el nivel inferior (242). Para esta fase se

excluyo la mina 4 por presentar caracteristicas de turno y campamento

distintas a las otras minas.

Se precisa que el numero de trabajadores evaluados para esta tesis fue de 404

para el

analisis descriptivo, y de 338 para el

analisis

observaciones completas).

Figura 4: Distribucion de las variables del estudio en niveles jerarquicos.

inferencial

Predictores

Altitud de la Mina
Altitud del Campamento

Sistema de turno

‘ Altitud en la que trabajan

‘ Altitud en la que duermen

Altitud en la que viven

Afios sobre 3000 m.

‘ Dif. Alt trabaja-duerme

Dif. Alt trabaja-vive

Exposicién Mediador Resultado

Hipoxia

Hipobarica ?
Crénica P PSA
Intermitente
Testosterona

Dia del turno, Edad; IMC

| Hb | 5P, | | Puntaje MAM |

Nivel
Mina

Nivel
Trabajador

Las lineas punteadas delimitan los dos niveles: nivel trabajador y nivel mina. La variable resultado “PSA”
en cuadro rojo y fondo amarillo. La testosterona como variable mediadora, en el cuadro de color crema.
La variable de exposicion no medida o latente, representada como una elipse de color azul. Los
predictores de la variable exposicién en cuadros de color amarillo. Las variables derivadas de los
predictores en cuadros de color morado. Los indicadores o variables proxy en cuadros de color verde. En

el cuadro de color celeste, las variables de control.

(con
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Luego de visualizar la distribucion de las variables considerando el anidamiento,

se plante¢ la siguiente estrategia de analisis:

Se analizé el efecto de las variables propuestas (altitudes, diferencias de altitudes
y afios trabajando sobre 3000 m.) en las variables proxy (Hb, SaO. y MAM 1°dia),
a través de regresiones multivariadas, considerando a las minas como efectos

aleatorios.

Se comparo el efecto en las variables proxy de la variable de exposicion HCI,
definido por la Guia técnica, con las variables de exposicion HHCI (predictores)

propuestas en esta tesis.

Se incluyeron, en los modelos finales multinivel, aquellas variables que en los
modelos anteriores explicaban mejor las variaciones de Hb y SaO. en base al
coeficiente de determinacion (R?) y a la ausencia de multicolinealidad (por medio

de un factor de inflacion de la varianza (VIF) menor de 4).

Se evaluo la asociacion del PSA con los predictores, controlando por la edad, IMC
y dia del turno; y manteniendo a la variable mina, como efecto aleatorio (analisis
multinivel), construyendo modelos con interceptos aletorios y pendientes fijas y
con interceptos y pendientes aleatorias. Ademas, se analizd6 previamente el

coeficiente de particion de la varianza (CPV) o la correlacion intraclase (ICC).

Se determiné la capacidad de ajuste de los modelos elegidos utilizando el
loglikelihood (logaritmo de maxima verosimilitud), el criterio de informacién de

Akaike (AIC) y el criterio de informacién bayesiano (BIC) (243) y se seleccionaron
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los mejores modelos que explicaran el efecto total y el efecto directo en esta

asociacion.

VIL7.2. EVALUACION DE LA VARIABLE EXPOSICION Y LA VARIABLE

MEDIADORA

Con los resultados obtenidos hasta este punto, y con el propdsito de identificar los
factores relacionados con la hipoxia hipobarica crénica intermitente (variable que
no fue medida en este estudio) que pudiesen afectar los niveles de PSA, se
comparo el efecto la hipoxia cronica intermitente (HCI) definida por la Guia técnica
chilena, con el efecto de las variables predictoras de la exposicién propuestas en
este estudio (derivadas del estudio de Navarrete-Opazo) (224), utilizando como

variables respuesta los niveles de Hb, SaO, y MAM 1°dia.

De los analisis realizados, se seleccionaron las variables que explicaron mejor las
variaciones de SaO- y Hb, en base a un mayor R? en los modelos y a un factor de
inflacion de la varianza (VIF) menor a 4 en las variables. El MAM 1°dia no fue
incluida en los analisis posteriores por no presentar diferencias estadisticamente

significativas.

Las variables seleccionadas fueron cuatro: la diferencia entre la altitud de la faena
y la altitud del lugar donde duermen durante los dias de trabajo (Dif. AltTrab-
Camp), la diferencia entre la altitud de la faena y la altitud del lugar donde viven
(Dif. AltTrab-Vive), la altitud en la que viven (Altviven) y los afios trabajando sobre

3000 m (Sobre3000).
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Finalmente, se examiné a la testosterona como variable mediadora entre la HHCI
con el PSA y con el LogPSA a través de correlaciones (Rho= - 0,006, p = 0,90; r=-
0,011, p=0,84), observandose que la testosterona no era una variable mediadora
para la relacion entre HHCI y PSA en este estudio. Sin embargo, en base a la

literatura se considero incluir esta variable en algunos modelos.

VI.8. CONSIDERACIONES ETICAS

La presente tesis esta inmersa dentro del estudio marco sobre los “Efectos de la
exposicidn intermitente a gran altitud en la salud de trabajadores mineros”, estudio
que fue aprobado el 09 de Setiembre de 2014 por el Comité de Etica para la
investigacion de seres humanos de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile, y que respeta los cddigos internacionales para la investigacion biomédica en

seres humanos (Apéndice 2).

En el consentimiento informado original, se estipuld que los trabajadores de las
empresas participantes contarian con la informacion detallada de los
procedimientos del estudio en un consentimiento informado, y los voluntarios que
aceptaran y firmaran dicho consentimiento, permitiian a su organismo
administrador de la Ley 16744 (OAL: mutual respectiva) proporcionar a la

SUSESO los resultados de los examenes mencionados anteriormente.

En el seguimiento del afio 2019, y como parte de esta tesis, se consider6 agregar
un addendum al consentimiento informado para informar al trabajador sobre la

incorporacion de nuevos analisis de biomarcadores ratificando la voluntariedad y
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la confidencialidad de los resultados. El parrafo que se incluy6 decia textualmente:
“‘Dentro de las condiciones fisiologicas encontradas en el seguimiento del afo
anterior (2017) por la exposicion a la altitud, destacamos el incremento excesivo
de la hemoglobina y una alta prevalencia de varicocele. Por esta razon, hemos
considerado pertinente para este nuevo afio de seguimiento la medicion de dos
biomarcadores que nos ayudaran a entender mejor el efecto de la exposicion a la
altitud en su salud. Ellos son: el antigeno prostatico especifico y el metabolito
sucesor de la androstenediona (testosterona). Todos ellos seran medidos a partir
de la misma muestra de sangre que se le extraera al trabajador en el examen de

rutina (no implica otro pinchazo adicional)”.

En todo momento se resguardé la confidencialidad de los trabajadores evaluados.
Ademas, los resultados sobre el estado de salud y parametros bioquimicos se les
hizo llegar de forma personal y oportuna. Aquellos trabajadores que presentaron
niveles de PSA =2 4 ng/mL y < 9 ng/mL fueron informados oportunamente y
derivado a consejeria médica para un mejor abordaje del problema con

recomendaciones para minimizar el riesgo.
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VIIl. RESULTADOS

La modalidad de esta tesis en por manuscritos. Sin embargo, en esta seccion se
presenta en primera instancia, los resultados descriptivos por objetivos y que no
fueron incluidos en los manuscritos; y en segunda instancia los articulos para

publicar.
El resumen de los articulos cientificos se describe a continuacion:

Articulo 1: “High Altitude Exposure Affects Male Reproductive Parameters: Could It
Also Affect The Prostate?” Este articulo sintetiza la informacion sobre los factores
comunes entre las enfermedades prostaticas y las enfermedades producidas por
exposicidn a hipoxia y resaltando la falta de evidencia sobre el efecto de esta
exposicidon en la prostata y finaliza postulando posibles mecanismos moleculares

que podrian estar actuando en condiciones de hipoxia hipobarica.

Articulo 2: “Effects of Chronic Intermittent Hypobaric Hypoxia On Prostate-Specific
Antigen (PSA) Levels In Chilean Miners” En este articulo, se resume los
principales hallazgos de esta tesis, enfatizando la nueva propuesta de 4
parametros que cuantifican mejor la exposicidn a hipoxia hipobarica como son y
encontrando que con las diferencias de altitud entre trabajo-mina y trabajo-vive, se
describe mejor la variacion de PSA en comparacion con la variable categorica
definida en la guia técnica chilena. Ademas, muestra un cierto efecto de la mina
en los niveles de PSA, y que los niveles de PSA no varian unicamente con la

altitud geografica.
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VIII.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Existen algunos resultados descriptivos que fueron realizados en base los
objetivos especificos planteados en esta tesis y que no se reportan en los

articulos. Estos son los siguientes:

VIIL1.1. OBJETIVO ESPECIFICO 1: Describir las caracteristicas
sociodemograficas, antropométricas y laborales de los trabajadores de faenas

mineras.

Las caracteristicas sociodemograficas y laborales se integraron en el articulo 2.
Sin embargo, las tablas con informaciobn mas completa se presentan a

continuacion.

De la Tabla 3 se puede mencionar que los 404 trabajadores evaluados,
presentaron una mediana de edad de 41 afos, predominantemente con sobrepeso
y obesidad y provenian de las regiones del norte de Chile. Y en la Tabla 4, se
observa que a excepcion de la mina 4, todas las minas presentaban turnos de 7x7

y la gran mayoria de trabajadores eran operadores de camiones.
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Tabla 3: Caracteristicas sociodemograficas de mineros chilenos expuestos a

hipoxia hipobarica crénica intermitente (HHCI). 2019.

Minas
Estrato 1 Estrato 2 Estrato 3
Total P
1 2 3 4 5 6
N=48 N=81 N=72 N=66 N=67 6 N=70 N=404
Edad < 0,001
Promedio (DE) 44,44 (8,41) 37,75 (6,25) 40,76 (5,53) 39,36 (7,58) 39,81 (5,63) 40,04 (6,16) 40,08 (6,77)
Rango (min-max) 27,00 - 60,00 26,00 - 49,00 29,00 - 49,00 28,00 - 60,00 28,00 - 49,00 26,00 - 51,00 26,00 - 60,00
Rango de edad 0,005
< 35 arios 7 (14,6%) 31 (38,3%) 13 (18,1%) 23 (34,8%) 18(26,9%) 18 (25,7%) 110 (27,2%)
36-45 afios 20 (41,7%) 9 (11,1%) 19 (26,4%) 13 (19,7%) 15(22,4%) 14 (20,0%) 90 (22,3%)
2 46 afios 21 (43,8%) 41 (50,6%) 40 (55,6%) 30 (45,5%) 34 (50,7%) 38 (54,3%) 204 (50,5%)
IMC 0,232
Promedio (DE) 28,88 (3,44) 28,57 (3,22) 27,73(3,19) 28,97 (2,95) 28,22 (3,06) 28,38 (3,13) 28,43 (3,17)
Rango (min-max) 23,25 - 38,73 20,56 - 37,35 20,41-35,49 23,73 -36,21 21,30 - 37,49 21,52 - 35,27 20,41 - 38,73
IMC categorizado 0,564
Normal 3 (6,2%) 11 (13,6%) 14 (19,4%) 6 (9,1%) 11 (16,4%) 9 (12,9%) 54 (13,4%)
Sobrepeso 29 (60,4%) 47 (58,0%) 41 (56,9%) 35 (53,0%) 39 (58,2%) 39 (55,7%) 230 (56,9%)
Obeso 16 (33,3%) 23 (28,4%) 17 (23,6%) 25 (37,9%) 17 (25,4%) 22 (31,4%) 120 (29,7%)
Region < 0,001
Arica y Parinacota 0 (0,0%) 4 (5,1%) 4 (5,9%) 0 (0,0%) 7 (11,5%) 4 (8,0%) 19 (5,3%)
Tarapaca 0 (0,0%) 4 (5,1%) 3 (4,4%) 0 (0,0%) 22 (36,1%) 32 (64,0%) 61 (16,9%)
Antofagasta 1(2,6%) 34 (43,0%) 35 (51,5%) 0 (0,0%) 11 (18,0%) 4 (8,0%) 85 (23,5%)
Atacama 29 (74,4%) 7 (8,9%) 5 (7,4%) 0 (0,0%) 4 (6,6%) 0 (0,0%) 45 (12,5%)
Coquimbo 7 (17,9%) 18 (22,8%) 13 (19,1%) 11 (17,2%) 11 (18,0%) 9 (18,0%) 69 (19,1%)
Valparaiso 1(2,6%) 6 (7,6%) 2 (2,9%) 52 (81,2%) 3 (4,9%) 1(2,0%) 65 (18,0%)
Region Metropolitana 0 (0,0%) 2 (2,5%) 4 (5,9%) 0 (0,0%) 1(1,6%) 0 (0,0%) 7 (1,9%)
Regiones Centro-Sur 1(2,6%) 4 (5,1%) 2 (2,9%) 1(1,6%) 2 (3,3%) 0 (0,0%) 10 (2,8%)
Estado civil 0,024
Soltero 5(10,4%) 6 (7,4%) 5 (6,9%) 4 (6,1%) 8 (11,9%) 12 (17,1%) 40 (9,9%)
Casado 29 (60,4%) 48 (59,3%) 51 (70,8%) 46 (69,7%) 37 (55,2%) 32 (45,7%) 243 (60,1%)
Conviviente 7 (14,6%) 26 (32,1%) 10 (13,9%) 12 (18,2%) 16 (23,9%) 19 (27,1%) 90 (22,3%)
Divorciado 2 (4,2%) 0 (0,0%) 2 (2,8%) 2 (3,0%) 5 (7,5%) 4 (5,7%) 15 (3,7%)
Otros 5(10,4%) 1(1,2%) 4 (5,6%) 2 (3,0%) 1(1,5%) 3 (4,3%) 16 (4,0%)
Educacién 0,076
Media 34 (70,8%) 42 (51,9%) 42 (58,3%) 38 (57,6%) 44 (65,7%) 51 (72,9%) 251 (62,1%)
Superior 14 (29,2%) 39 (48,1%) 30 (41,7%) 28 (42,4%) 23 (34,3%) 19(27,1%) 153 (37,9%)
Sistema de salud < 0,001
FONASA 13 (27,1%) 2 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (9,0%) 4 (5,7%) 25 (6,2%)
ISAPRE 35(72,9%) 79 (97,5%) 72 (100,0%) 66 (100,0%) 61 (91,0%) 66 (94,3%) 379 (93,8%)
Dia de la evaluacion < 0,001
1° 10 (20,8%) 0 (0,0%) 2 (2,8%) 17 (25,8%) 1(1,5%) 1(1,4%) 31 (7,7%)
2° 23 (47,9%) 9 (11,1%) 14 (19,4%) 18 (27,3%) 16 (23,9%) 27 (38,6%) 107 (26,5%)
3° 3 (6,2%) 26 (32,1%) 26 (36,1%) 16 (24,2%) 28 (41,8%) 33 (47,1%) 132 (32,7%)
4° 0 (0,0%) 21 (25,9%) 28 (38,9%) 14 (21,2%) 21 (31,3%) 9 (12,9%) 93 (23,0%)
5° 0 (0,0%) 21 (25,9%) 2 (2,8%) 0 (0,0%) 1(1,5%) 0 (0,0%) 24 (5,9%)
6° 0 (0,0%) 4 (4,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (1,0%)
7° 12 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 12 (3,0%)
Turno de evaluacion 0,034
Turno AM 17 (35,4%) 41 (50,6%) 30 (41,7%) 35(53,0%) 22 (32,8%) 39(55,7%) 184 (45,5%)
Turno PM 31(64,6%) 40 (49,4%) 42 (58,3%) 31(47,0%) 45(67,2%) 31 (44,3%) 220 (54,5%)

*Mina 4: turno 4x4. DE: Desviacién estandar. IMC: indice de masa corporal. Valores ausentes de Regién de
procedencia: Mina1: n=16; Mina2: n=11; Mina3: n=4; Mina 4: n=4; Mina 5: n=22; Mina 6: n=27.
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Tabla 4: Condiciones de trabajo y empleo en mineros chilenos expuestos a
hipoxia hipobarica crénica intermitente (HHCI). 2019.

Minas
Estrato 1 Estrato 2 Estrato 3
Total (]
1 2 3 4 5 6
N=48 N=81 N=72 N=66 N=67 6 N=70 N=404
Sistema de turno <0,001
4x4 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 67 (100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 63 (15,8%)
7x7 46 (100,0%) 81 (100,0%) 72 (100,0%) 0(0,0%) 67 (100,0%) 70 (100,0%) 336 (84,2%)
Afios en mineria (%) <0,001
<11 afios 8(17,4%) 38 (48,1%) 5(7,1%) 13 (20,6%) 12 (19,0) 22 (31,4) 98 (25,1%)
11-21 afios 21 (45,7%) 33 (41,8%) 52 (74,3%) 34 (54,0%) 44 (69,8) 44 (62,9) 227 (58,2%)
>21 afios 17 (37,0%) 8(10,1%) 13 (18,6%) 16 (25,4%) 7(11,1%) 4(5,7%) 65 (16,7%)
Afios en mi faena (%) <0,001
<8 afios 12 (25,0%) 29 (35,8%) 6 (8,3%) 11 (16,7%) 10 (14,9%) 16 (22,9%) 84 (20,8%)
8-12 afios 6(12,5%) 51 (63,0%) 48 (66,7%) 39 (59,1%) 43 (64,2%) 48 (68,6%) 234 (58,1%)
>12 afios 30 (62,5%) 1(1,2%) 18 (25,0%) 16 (24,2%) 14 (20,9%) 6 (8,6%) 85 (21,1%)
Afios sobre 3000 m. (%) <0,001
<10 afios 44 (95,7%) 71 (89,9%) 17 (24,3%) 21(33,3%) 14 (22,2%) 30 (42,9%) 209 (51,9%)
10-14 afios 2 (4,3%) 6 (7,6%) 27 (38,6%) 16 (25,4%) 30 (47,6%) 27 (38,6%) 108 (26,8%)
> 14 afios 0(0,0%) 2(2,5%) 26 (37,1%) 26 (41,3%) 19 (30,2%) 13 (18,6%) 86 (21,3%)
Afios trabajando turno noche (%) <0,001
<9 afios 7 (15,2%) 23 (29,1%) 7 (10,0%) 13 (20,6%) 7 (11,1%) 30 (42,9%) 87(22,3%)
9-18 afios 23 (50,0%) 47 (59,5%) 43 (61,4%) 30 (47,6%) 48 (76,2%) 34 (48,6%) 224 (57,4%)
>18 afios 16 (34,8%) 9 (11,4%) 20 (28,6%) 20 (31,7%) 8(12,7%) 6 (8,6%) 79 (20,3%)
Horas de desplazamiento (%) <0,001
<2hrs 20 (41,7%) 1(1,2%) 2(2,8%) 13 (19,7%) 2 (3,0%) 0(0,0%) 38 (9,4%)
2-8 hrs 25(52,1%) 53 (65,4%) 48 (66,7%) 53 (80,3%) 38 (56,7%) 50 (71,4%) 266 (66,0%)
29 hrs 3(6,3%) 27 (33,3%) 22 (30,5%) 0(0,0%) 27 (40,3%) 20 (28,6%) 99 (24,6%)
Puesto trabajo (%) <0,001
Mantencion Mina 2(4,2%) 30 (37,0%) 9 (13,0%) 0(0,0%) 8 (11,9%) 2(2,9%) 51(12,8%)
Mantencion Operador Planta 7 (14,6%) 7 (8,6%) 6(8,7%) 0(0,0%) 1(1,5%) 18 (25,7%) 39 (9,8%)
Operador de camién 19 (39,6%) 27 (33,3%) 38 (55,1%) 51(77,3%) 45 (67,2%) 39 (55,7%) 218 (54,5%)
Otros 20 (42,0%) 17 (20,9%) 16 (23,0%) 15 (22,6%) 13 (19,4%) 11 (15,7%) 92 (22,9%)

*Mina 4: turno 4x4

Dentro de este objetivo se considerd, ademas, reportar los antecedentes, situacion
de enfermedad y consumo de farmacos. Respecto a los antecedentes de
enfermedad (Tabla 5) se encontré que los trabajadores en general fueron
personas sanas; a pesar de que el consumo de cigarrillos fue comun en la

mayoria de los trabajadores de todas las minas.

La percepcion de enfermedad fue similar entre los grupos, y la dislipidemia fue la
comorbilidad mas comun, seguido de la diabetes, hipertension, varicocele (de
grado 2 a 4), el mal agudo de montaina y la apnea obstructiva del suefio. Estas dos

ultimas enfermedades fueron superiores en la mina 5.
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De acuerdo con las cirugias realizadas en el ultimo afo, se destaca las
operaciones por quistes testiculares, varicocele y vasectomia, dentro de las
cirugias urologicas y reproductivas registradas; no existiendo mayor prevalencia

en alguna mina determinada.

El uso de farmacos fue realizado por el 24 % de los evaluados, siendo menor el
consumo en la mina de gran altitud (mina 6). El uso de estos farmacos fue
especifico para comorbilidades como la hipertensién arterial y la diabetes, para
dormir en el dia y/o en la noche, para tratamiento del mal agudo de montafia y la

apnea del suenio.
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Tabla 5: Antecedentes y situacion de enfermedad en mineros

expuestos a hipoxia hipobarica crénica intermitente (HHCI). 2019.

chilenos

Minas
Estrato 1 Estrato 2 Estrato 3
Total P
1 2 3 4 5 6
N=48 N=81 N=72 N=66 N=67 6 N=70 N=404

Fuma 0,084

Si 9(28,1%) 23 (44,2%) 14 (27,5%) 11(26,8%) 12(30,0%) 12(25,0%) 81 (30,7%)

No sabe 16 (50,0%) 19 (36,5%) 29 (56,9%) 14 (34,1%) 20 (50,0%) 19 (39,6%) 117 (44,3%)
Ha Fumado 100 cig en la vida 32 (66,7%) 52 (64,2%) 46 (63,9%) 35(53,0%) 39 (58,2%) 47 (67,1%) 251 (62,1%) 0,041
Hace cuantos arios fuma 0,071

< 10 afios 2(12,5%) 8(24,2%) 11(50,0%) 10(37,0%) 5(25,0%) 7(24,1%) 43(29,3%)

10-17 afios 5(31,2%) 7(21,2%) 3(13,6%) 7(259%) 5(250%) 5(17,2%) 32(21,8%)

17-22 afios 4(25,0%) 13(39,4%) 4(18,2%) 6(22,2%) 6(30,0%) 3(10,3%) 36 (24,5%)

> 22 afios 5(31,2%) 5(152%) 4(18,2%) 4(14,8%) 4(20,0%) 14 (48,3%) 36 (24,5%)
Se siente enfermo 10 (20,8%) 15(18,5%) 9(12,5%) 5(7,6%) 9(13,4%) 11(15,7%) 59 (14,6%) 0,358
Enfermedad por trabajo ultimos 12 meses 2 (4,2%) 1(1,2%) 4(5,6%) 10(15,2%) 5(7,5%) 1(1,4%) 23 (5,7%) 0,005
Hipertension arterial (HTA) 3 (6,2%) 2 (2,5%) 5 (6,9%) 1(1,5%) 6 (9,0%) 1(1,4%) 18 (4,5%) 0,126
Aritmia cardiaca 0 (0,0%) 1(1,2%) 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%) 3(0,7%) 0,780
Diabetes o RI 4 (8,3%) 4 (4,9%) 5(6,9%) 2(3,0%) 5 (7,5%) 0 (0,0%) 20 (5,0%) 0,569
Asma bronquial 0 (0,0%) 1(1,2%) 0 (0,0%) 1(1,5%) 2 (3,0%) 2 (2,9%) 6 (1,5%) 0,582
Dislipidemia 7(14,6%) 6 (7,4%) 7(9,7%) 12(18,2%) 16(23,9%) 8(11,4%) 56 (13,9%) 0,020
Varicocele (2 grado 2) 4(8,8%) 21(27,7%) 6(8,8%) 15(32,5%) 7(11,0%) 25 (46,3%) 78(22,1%) <0,001
Cancer en los ult 10 afios 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%) 1(1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (0,5%) 0,701
Otras enfermedades

Enfermedad Renal 0 (0,0%) 2 (2,5%) 1(1,4%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%) 4 (1,0%) 0,568

Enfermedad del Higado 0 (0,0%) 5(6,2%) 2(2,8%) 2 (3,0%) 1(1,5%) 2 (2,9%) 12 (3,0%) 0,432

Enfermedad Mental 1(2,1%) 2(2,5%) 4 (5,6%) 4(6,1%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 11(2,7%) 0,114

Mal de Montafia Agudo 1(2,1%) 0 (0,0%) 1(1,4%) 3(4,5%) 32(47,8%) 7(10,0%) 44(10,9%) <0,001

Apnea del Suefio 2 (4,2%) 3(3,7%) 4 (5,6%) 1(1,5%) 13 (19,4%) 11(15,7%) 34 (8,4%) < 0,001
Operacion en los ult. 2 afios (Si) 7 (14,6%) 18(22,2%) 14 (19,4%) 11(16,7%) 8(11,9%) 8(11,4%) 66 (16,3%) 0,601
Tipo de operacién 0,006

Cirugia general 1(14,3%) 6(33,3%) 6(429%) 0(0,0%) 2(250%) 5(62,5%) 20 (30,3%)

Cirugia menor 1(14,3%)  0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(12,5%) 2 (3,0%)

Cirugia ortopédica o traumatolégica 1(14,3%) 8(44,4%) 7(50,0%) 9(81,8%) 3(37,5%) 1(12,5%) 29 (43,9%)

Cirugia cervical 1(14,3%) 1(5,6%) 1(7,1%) 0(0,0%) 1(12,5%) 0(0,0%) 4 (6,1%)

Cirugia de otorrinolaringologia y oftalmologia 3 (42,9%) 1(5,6%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (6,1%)

Cirugia urolégica y reproductiva 0(0,0%) 2(11,1%) 0(0,0%) 2(182%) 2(250%) 1(12,5%) 7(10,6%)
Uso de farmacos

Para HTA 3(16,7%) 2(8,3%) 5(357%) 1(7,1%) 6(250%) 1(16,7%) 18(18,6%)

Para Arritmia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(7,1%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,0%)

Para Diabetes o RI 3(75,0%) 3(12,5%) 5(35,7%) 2(14,3%) 3(125%) 0(0,0%) 16 (16,5%)

Para Asma 0 (0,0%) 1(4,2%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(4,2%) 2(33,3%) 4 (4,1%)

Para Dislipidemia 2(28,6%) 2(8,3%) 1(7,1%) 5(357%) 6(250%) 3(50,0%) 19 (19,6%)

Para dormir en el dia 4(9,3%) 7(29,2%) 1(7,1%) 3(21,4%) 4(16,7%) 0(0,0%) 19 (19,6%) 0,057

Para dormir en la noche 3(6,3%) 9(37,5%) 1(7,1%) 3(21,4%) 4(16,7%) 0(0,0%) 20 (20,6%) 0,047
Nombre del farmaco < 0,001

No recuerda el nombre 0(0,0%) 2(16,7%)  0(0,0%) 0 (0,0%) 1(2,6%) 0 (0,0%) 3 (3,4%)

Atorvastatina, Losartan 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(6,2%) 1(1,1%)

Clonazepam 1(25,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(1,1%)

Concentrador de oxigeno 0 (0,0%) 0(0,0%) 3(37,5%) 0(0,0%) 2(5,3%) 8(43,8%) 13(13,8%)

Dispositivo Cpap 0 (0,0%) 1(8,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(6,2%) 2 (2,3%)

Mareamin 0 (0,0%) 1(8,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,1%)

Melatonina 1(25,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,1%)

Metformina y lorcaserina 0 (0,0%) 1(8,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,1%)

Amitriptilina 0 (0,0%) 1(8,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,1%)

Oltan 0 (0,0%) 1(8,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(1,1%)

Vitamina E 0 (0,0%) 1(8,3%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(1,1%)

Atropina y Prednisona 0 (0,0%) 1(8,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,1%)

Medicamentos: Atorvastatina para colesterol total; Losartan para la hipertension; Clonazepan: anticonvulsivante y el trastorno del panico; Concentrador de oxigeno: mitigar el efecto

de MAM; Dispositivo Cpap (presion positiva continua de la via aérea) para la apnea del suefio; Mareamin: Antiemético y Antivertiginoso; Melatonina: suefio retrasado y trastornos
del suefio; Metformina : Diabetes ; Lorcaserina: Promover y mantener la pérdida de peso; Amitriptilina: antidepresivo; Oltdn: Antihipertensivo; Atropina: espasmos

gastrointestinales; Prednisona: Indicado en desérdenes endocrinos. respiratorios, hematolégicos y reumaticos. Es también utilizado en enfermedades dermatoldgicas, neoplasicas y
de coldgeno, en tratamientos de alergias y de otros. Cirugia general: tracto gastrointestinal, sistema biliar, higado, bazo, pancreas y mama, asi como hernias de la pared abdominal.

Incluye la cirugia de la tiroides. Cirugia menor: encarnacion de una ufia, reseccion de un lipoma.
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VIIl.1.2. OBJETIVO ESPECIFICO 2: Explorar las relaciones entre las variables

metabdlicas y laborales con los niveles de PSA.

En los siguientes diagramas de caja y bigote (boxplots), se describe la distribucion
del antigeno prostatico especifico (PSA) en base a las categorias de variables
metabdlicas (IMC, SaO2, Hb, testosterona, varicocele y puntaje de MAM 1° dia) y
laborales (afios trabajando sobre 3000 m y dia del turno en que se realizé la

evaluacion), que podrian estar influyendo en la concentracion sérica del PSA.

Figura 5: Distribucion del PSA de acuerdo con las categorias de edad.

B
.
°

o

N

PSA (ng/mL)

Mina
Edad B3 <=40anos B3 >40anos

Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2:
Operaciones: 2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcion): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones:
3100 m.s.n.m.; Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias (altitud
de la ciudad de Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m.; Campamento:
3850 m.s.n.m. Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m.N total = 404.
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En la Figura 5 no se observaron diferencias entre las medianas de los niveles de
PSA por grupos de edad, a excepcion de una ligera diferencia en la mina 2. Se
observo, ademas, que la mina 5 presentaba las medianas mas bajas para ambas
categorias de edad entre todas las minas, cuyos valores fueron menores a 0,5

ng/mL.

Figura 6: Distribucion del PSA de acuerdo con las categorias de IMC.
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Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2: Operaciones:
2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcion): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones: 3100 m.s.n.m;
Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias (altitud de la ciudad de
Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m.; Campamento: 3850 m.s.n.m.
Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m. N total = 404.

Desde la mina 1 a la 4, las medianas de los niveles de PSA en aquellos con IMC
normal, fueron mayores que aquellos con sobrepeso, pero menores en aquellos
con obesidad (mina 1 y 3). En esta figura (Figura 6), en las minas con gran altitud,

los niveles de PSA tendieron a disminuir conforme aumentaba el IMC.
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Figura 7: Distribucion del PSA en base a los afios trabajando

sobre 3000m.
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Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2:
Operaciones: 2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcién): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones:
3100 m.s.n.m.; Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias
(altitud de la ciudad de Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m.;
Campamento: 3850 m.s.n.m. Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m. N
total = 404.

A partir de los 3000 m. de altitud (desde la mina 3 a la mina 6), no se observaron
diferencias resaltantes en las medianas de los niveles de PSA y los afios

trabajando sobre 3000 m, a excepcion de la mina 2 (Figura 7).
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Figura 8: Distribucion del PSA de acuerdo con el dia del turno.
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Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2:
Operaciones: 2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcion): 1956 m.s.n.m. Mina 3:
Operaciones: 3100 m.s.n.m.; Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.;
Residencias (altitud de la ciudad de Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio
4350 m.s.n.m.; Campamento: 3850 m.s.n.m. Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento:
4300 m.s.n.m. N total = 404.

En las minas a mas de 3900 m.s.n.m (minas 4, 5 y 6), las medianas de PSA en
aquellos trabajadores evaluados en el cuarto dia fueron mayores que en aquellos

evaluados el tercer dia (Figura 8).
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Figura 9: Distribucion del PSA en base a la Sa0:.
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Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2:
Operaciones: 2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcion): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones:
3100 m.s.n.m.; Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias (altitud
de la ciudad de Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m;
Campamento: 3850 m.s.n.m. Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m. N total
=404.

La mediana de PSA en aquellos cuyo % SaO: era insuficiente (£90%) fue menor
que en la categoria leve o inadecuada (91-94%). La categoria de % SaO:
insuficiente se present6 a partir de los 3000 m.s.n.m.. Se destaca que todos los
trabajadores de la mina 6 presentaron porcentajes de SaO2 por debajo de 91%

(Figura 9).
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Figura 10: Distribuciéon del PSA en base a las categorias de hemoglobina.
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Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2: Operaciones:
2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcion): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones: 3100 m.s.n.m,;
Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias (altitud de la ciudad de
Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m.; Campamento: 3850 m.s.n.m.
Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m. N total = 404.

En esta figura se observa que todas las minas tuvieron niveles de Hb entre 17.1y
20,9 g/dL (eritropolicitemia). Sin embargo, se destaca la presencia de niveles de

Hb =2 21 g/dL (eritrocitosis excesiva) unicamente en la mina 6. (Figura 10).
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Figura 11: Distribucién del PSA segun puntaje de mal agudo de montana.
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Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2: Operaciones:
2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcién): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones: 3100 m.s.n.m.;
Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias (altitud de la ciudad de Los

Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m.; Campamento: 3850 m.s.n.m. Mina 6:
Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m. N total = 404.

En esta figura se distingue niveles elevados de PSA en aquellos cuyo puntaje
MAM en el 1° dia fue grave (presente solo minas 5 y 6). Ademas, por debajo de
los 4000 msnm, los niveles de PSA fueron mayores en aquellos cuyo puntaje de

MAM en el 1° dia fue leve (Figura 11).
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Figura 12: Distribucion del PSA segun niveles de testosterona.
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Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2:
Operaciones: 2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcion): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones:
3100 m.s.n.m.; Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias (altitud
de la ciudad de Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m.;
Campamento: 3850 m.s.n.m. Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m. N total
=404.

A partir de los 3900 m.s.n.m. las medianas de PSA fueron mayores en aquellos
que presentaron niveles elevados de testosterona ( > 15,325 nmol/L) respecto a la

categoria de mediana concentracion (8.84 — 15,325 nmol/L) (Figura 12).
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Figura 13:Distribucién del PSA de acuerdo con el turno AM/PM.
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E 3.Turno dia E 6.Turno dia E 3.Turno noche ' 6.Turno noche

Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2: Operaciones:
2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcién): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones: 3100 m.s.n.m,;
Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias (altitud de la ciudad de
Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m.; Campamento: 3850 m.s.n.m.
Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m. N total = 404.

Este analisis se realizd para evaluar el posible efecto del turno del dia o jornada

sobre los niveles de PSA. En esta

Figura 13, se observa que las medianas de PSA en aquellos que fueron evaluados
en el turno o jornada PM (turno noche) fueron mayores que los trabajadores
evaluados en el turno o jornada AM (turno dia), pero sin diferencias significativas

(P > 0,05).

86



En resumen, en las figuras presentadas anteriormente (Figura 4 - Figura 13), no
se encontraron diferencias notables entre las categorias de las variables
metabolicas o laborales con los niveles de PSA en todas las minas, mostrando
que el PSA es muy heterogéneo entre estos grupos. Sin embargo, cabe resaltar
la presencia de diferencias de magnitud entre las minas de gran altitud respecto a
las de baja altitud, como se encontr6 para las variables: IMC, dia del turno, SaOx,

MAM en el 1°dia y testosterona.

Ademas, se destaca la presencia de una SaO: insuficiente en las minas de gran
altitud, MAM en el 1°dia grave (en las minas 5y 6) y eritrocitosis excesiva (sélo en

la mina 6).
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VIII.1.3. OBJETIVO ESPECIFICO 3: Comparar los niveles de PSA y testosterona

por estrato y mina.

Se decidid omitir los analisis por estrato debido a que las minas no eran
homogéneas al interior de los estratos (en altitud de operaciones y faenas,
campamentos y turnos). En todos los graficos siguientes, las minas estan
ordenadas consecutivamente en base a la altitud que presentan. Se presentan los

datos de las medianas y los rangos intercuartilicos (RIC) entre paréntesis.

Figura 14: Distribucion del PSA por minas.
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Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2: Operaciones:
2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcion): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones: 3100 m.s.n.m,;
Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias (altitud de la ciudad de
Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m.; Campamento: 3850 m.s.n.m.
Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m. N total = 404.

En esta figura no se observo una tendencia ni positiva ni negativa con la altitud

geografica. La distribucién de las medianas de PSA estuvieron por debajo de
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1ng/mL y los valores extremos no sobrepasaron el punto de corte (4 ng/mL) que
es el valor para diagnosticar una sospecha de cancer de prostata (CaP). Por tal
motivo, no se consideraron los niveles de PSA libre ni la fraccion PSA libre/total en

los analisis posteriores.

Por otro lado, el maximo valor de la mediana de PSA (Figura 14) estuvo en la mina
3 (0,75 ng/mL; RIC: 0,53 — 0,98) y el minimo valor en la mina 5 (0,46 ng/mL; RIC:
0,28 - 0,63). En este punto se resalta las diferencias estadisticamente
significativas entre la mediana de PSA de la mina 5 con respecto a las otras
minas, incluyendo la mina 6 (P<0,05); mientras que la mina 6 solo tuvo niveles

significativamente menores de PSA al compararla con la mina 3 (P<0,05).
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Figura 15: Distribucidon del Testosterona por minas.
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Mina 1: Operaciones: 900 m.s.n.m.; Residencias (altitud promedio): 290,5 m.s.n.m. Mina 2:
Operaciones: 2370 m.s.n.m.; Residencias (mayor proporcion): 1956 m.s.n.m. Mina 3: Operaciones:
3100 m.s.n.m.; Campamento: 3100 m.s.n.m. Mina 4: Operaciones: 3990 m.s.n.m.; Residencias
(altitud de la ciudad de Los Andes): 801 m.s.n.m. Mina 5: Operaciones: Promedio 4350 m.s.n.m.;
Campamento: 3850 m.s.n.m. Mina 6: Operaciones: 4300 m.s.n.m.; Campamento: 4300 m.s.n.m. N
total = 404.

Respecto a la distribucion de la testosterona por minas (Figura 15), el valor
maximo de la mediana de este androgeno estuvo en la mina 6 (16,15 nmol/L; RIC:

10,72 — 20,73) y el valor minimo en la mina 1 (10,25; RIC: 7,28 -13,85).

Los resultados muestran mayores niveles de testosterona a mayor altitud
geografica, con una marcada diferencia en la mina 6. Los niveles de testosterona

en la mina 5 solamente fueron significativamente superiores a los de la mina 1.
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VIIl.1.4. OBJETIVO ESPECIFICO 4: Evaluar la asociacion entre los niveles de

PSA con los afios trabajando en altitud y el puesto de trabajo.

El analisis de correlaciones bivariadas entre los niveles de PSA con los afos
trabajando sobre 3000 m, y adicionalmente, con los afios en mineria, se presentan

en la Figura 16.

Figura 16: Asociacion entre PSA y ainos trabajando.
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Los afios trabajando los afios trabajando sobre 3000 m y los afios trabajando en
mineria, presentaron una correlacion positiva sin significancia estadistica
(Rho=0,087; p=0,088). Sin embargo, un hallazgo encontrado fue que al analizar
los afos trabajando en mineria por turnos del dia o jornada (AM o PM) la
correlacion fue positiva y estadisticamente significativa en el turno PM (n=220)

(Rho=0,16; p=0,02) (Apéndice 3, Apéndice 4 y Apéndice 5).
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Tabla 6: Asociacion de PSA (ng/mL) con carga de trabajo y puesto de

trabajo.
PSA
Predictores Crudo *Ajustado
B IC (95%) p B IC (95%) p
Carga de Trabajo
Fisico-muscular Ref. Ref.
Mental -0,01 -0,13-0,12 0,911 -0,02 -0,15-0,10 0,734
Puesto de trabajo
Control operac. planta Ref, Ref,
Electrico de planta 0,41 -0,14-0,95 0,142 0,36 -0,19-0,90 0,199
Laboratorio quimico 0,01 -0,63-0,65 0,972 -0,03 -0,67-0,61 0,93
Mantencion de mina 0,01 -0,49-0,51 0,956 -0,01 -0,50-0,49 0,982
Mantencion operador de planta 0,17 -0,33-0,67 0,503 0,13 -0,36-0,63 0,597
Operador de camién 0,13 -0,35-0,61 0,583 0,09 -0,39-0,57 0,702
Operador de despacho 0,4 -0,23-1,03 0,217 0,36 -0,27-1,00 0,256
Operador geologia 0,83 0,06 -1,60 0,035 0,86 0,09-1,63 0,029
Operador de perforacion 0,14 -0,41-0,69 0,608 0,11 -0,44 -0,66 0,701
Supervisor de mina 0,56 -0,04 -1,16 0,066 0,54 -0,06-1,13 0,079
Supervisor de planta 0,23 -0,44-0,89 0,504 0,14 -0,52-0,81 0,674
Supervisor primera linea 0,07 -0,48-0,62 0,803 0,01  -0,54-0,57 0,960
Observaciones 335 335

*Modelos ajustados por edad, IMC & dia del turno.
PSA medido en ng/mL.
En todos los modelos se consideré a la mina como efecto aleatorio.
Se excluyé a la mina 4 en este analisis y se considero sélo observaciones completas. N total = 335.
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Tabla 7: Asociaciéon de LogPSA con carga de trabajo y puesto de trabajo.

Log PSA
Predictores Crudo *Ajustado
B IC (95%) p B IC (95%) p
Carga de Trabajo
Fisico-muscular Ref. Ref.
Mental -0,01 -0,15-0,14 0,936 -0,01 -0,16-0,14 0,884
Puesto de trabajo
Control operac. planta Ref, Ref,
Electrico de planta 0,26 -0,40-0,91 0,439 0,24 -0,41-0,89 0,468
Laboratorio quimico -0,03 -0,79-0,73 0,94 -0,02 -0,79-0,75 0,957
Mantencion de mina 0,02 -0,58 - 0,62 0,948 0,02 -0,58-0,62 0,941
Mantencion operador de planta 0,11 -0,48 - 0,70 0,714 0,11 -0,49-0,70 0,727
Operador de camion 0,08 -0,50-0,65 0,795 0,07 -0,50-0,65 0,802
Operador de despacho 0,56 -0,20-1,31 0,146 0,55 -0,20-1,30 0,153
Operador geologia 0,63 -0,29-1,55 0,179 0,71 -0,21-1,63 0,127
Operador de perforacion 0,04 -0,62-0,70 0,905 0,06 -0,61-0,71 0,885
Supervisor de mina 0,58 -0,13-1,29 0,111 0,6 -0,11-1,32 0,098
Supervisor de planta 0,24 -0,56 - 1,03 0,56 0,177 -0,63-0,97 0,678
Supervisor primera linea 0,05 -0,61 -0,71 0,89 0,02 -0,64-0,68 0,96
Observaciones 335 335

*Modelos ajustados por edad, IMC & dia del turno.

PSA medido en ng/mL.

En todos los modelos se consideré a la mina como efecto aleatorio.

Se excluyé a la mina 4 en este analisis y se considero sélo observaciones completas. N total = 335.

En la Tabla 6 y Tabla 7 no se encontré asociacion entre la carga de trabajo o

exigencia laboral con los niveles de PSA o LogPSA.

En el analisis y en la distribucion del PSA por puesto de trabajo (Apéndice 6), se
mostro que los niveles de PSA en los operadores de geologia, aumentaban 0,86
ng/mL respecto a aquellos que realizan control de operacion de planta (P<0,05).

Sin embargo, el numero de trabajadores en este puesto laboral fue minimo (n=3).
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VIIL.1.5. OBJETIVO ESPECIFICO 5: Determinar los factores asociados en el

aumento del PSA tales como testosterona e IL-6.

En este objetivo, el aumento del PSA se referia a los mayores niveles de este
antigeno encontrados en las minas 1,3 y 4, respecto a las otras minas. Se aclara

en este punto que solo se obtuvo una medida durante la exposicién.

En las correlaciones en general (Figura 17 A y B) no se observan asociaciones
estadisticamente significativas entre el PSA con la testosterona ni entre PSA con
la IL-6. Sin embargo, en el analisis estratificado de IL-6 por turno del dia (Figura 17
D), se encontré una asociacion positiva significativa para aquellos evaluados en el

turno AM (P<0,05).

Otras correlaciones encontradas en los analisis generales y estratificados por
turno (Apéndice 3, Apéndice 4 y Apéndice 5) fueron las correlaciones directas con
la SaO: y las horas de ayuno, empero negativamente correlacionado con el IMC y
el MAM 1° dia. Ademas, en el turno PM, el PSA se correlacioné con la Hb y el

hematocrito (Hcto) (P<0,05).

Al evaluar las correlaciones entre la testosterona con las covariables del estudio
(Apéndice 7), se encontraron asociaciones inversas con la edad, IMC, SaO, afos
trabajando en mineria y una fuerte correlacion positiva con la Hb, el hematocrito
(Hcto), tiempo de desplazamiento y horas de ayuno (P<0,05); y al evaluar los
niveles de IL-6 por mina (Apéndice 8), se encontré un mayor efecto inflamatorio en
la mina mas alta (mina 6) comparado con las otras minas, exceptuando a la mina

mas baja (mina 1) y cuyos rangos de edad fueron mas amplios (P<0,05).
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Figura 17: Asociaciones entre PSA con testosterona y con IL-6.
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A,Cy E: niveles de testosterona en general y en turnos AM y PM, respectivamente.
B,D,F: niveles de IL-6 en general y en turnos AM y PM, respectivamente.



VII.1.6. OBJETIVO ESPECIFICO 6: Evaluar la asociacién de la HHCI con los
niveles de PSA considerando factores individuales y contextuales. Este objetivo se

realizara mediante modelos multinivel los cuales se reportan en el articulo 2.

VIIl.2. ARTICULOS
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HIGHLIGHTS:

e This is the first article of its kind to describe the possible effects of hypobaric

hypoxia in prostate by identifying commons factors.

e Hypobaric hypoxia is neither classified either as a risk factor for prostatic

illness, nor as an environmental hazard exposure.

e Epidemiology studies have not yet evaluated the association between
hypobaric hypoxia and prostatic illness, despite millions of men worldwide
live and work at altitudes above 3000 m.

e Hypobaric hypoxia is a potential public health and occupational health
concern due to the large number of people living with this condition, and the

increasing incidence of prostatic cancer in males over 40 years of age.

Abstract:

Living at high altitude and living with prostatic illness are two different situations
that are closely related with a hypoxic environment. People at high altitude
exposed to any type of hypobaric hypoxia try to adapt to the scarcity of oxygen,
maintaining their metabolism in optimal conditions. Unfortunately, when these
people are not well adapted to this exposure, they can develop illnesses such as

acute or chronic mountain sickness. High altitude exposure or hypobaric hypoxia
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has been shown that affects reproductive parameters in males. However, this
exposure and its effect in prostate has yet to be evaluated in depth, even though,
there are common factors suggesting a close relationship between these two

conditions.

Furthermore, a large number of men work at high altitudes in chronic or intermittent
hypobaric hypoxia. In this exposure scenario, occupational health and
epidemiological surveillance are important in trying to identify whether or not
hypobaric hypoxia is a new risk factor with regards to prostate health. If this was in
fact proven to be the case, actions could be taken in order to minimize, or even

prevent, the burden of this non-communicable disease in this group of people.

This review acts as a window, providing insight on how high altitude exposure
could affect the prostate gland and reasons why public health should consider it a

risk factor for prostate illness.

Keywords: High altitude, Hypobaric hypoxia, Prostate, Male reproductive

parameter

INTRODUCTION

A great number of people around the world live and work in a hypobaric hypoxic
environment (131-133). High altitude (HA) exposure or hypobaric hypoxia has

been shown that affects reproductive parameters in males (244-248). However,
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this exposure and its effect in prostate has yet to be evaluated in depth, despite

both high mountain sickness and prostate diseases share common factors.

On one hand, in hypobaric hypoxia, the partial pressure of oxygen in tissues
decreases and generates a series of metabolic processes in order to maintain
homeostasis (175,191,193,249,250), which activates genes and secondary
messengers (137,163-166). This condition can also affect organs, such as the
brain and lungs, (172) and, in some people, it could also cause edema (a severe

response to hypobaric hypoxia) (145,174).

On the other hand, it has been reported that hypobaric hypoxia can affect several
reproductive parameters, such as the reduction of fertility and virility in humans
(137,251-253). Also, a hypoxic microenvironment in prostatic cancer cells can
contribute to the progression of tumors (254)(255). Nevertheless, there is currently
no evidence to support whether hypobaric hypoxia could positively or negatively

affect prostate function.

This review attempts to address this question by summarizing findings of the
physiological responses to hypobaric hypoxic exposure and reproductive
parameters, with the inclusion of prostate illness, by presenting outstanding issues

within the field using both clinical and basic scientific evidence.

EFFECTS OF HYPOBARIC HYPOXIA ON MALE REPRODUCTIVE
PARAMETERS

Studies conducted in both animals and humans have reported the negative effects

of chronic and acute hypoxia in male reproductive parameters.
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In rats, hypobaric hypoxia can affect the testes provoking deleterious effects in
spermatogenesis and epididymal sperm count (244)(252), and increase the
testicular temperature, the diameter of the seminiferous tubules, and the height of

the spermatogenic epithelium (59) (60).

In male climbers, the experience of long trekking at high altitudes can cause
reduction of testicular volume (246), a decrease of sperm concentration (256), or

sperm motility (257), and alterations in the integrity of nDNA in semen (258).

Another abnormal function at the testicular level is varicocele, which is an
abnormal dilatation and tortuosity of the internal spermatic veins within the
pampiniform plexus of the spermatic cord. This illness is commonly associated with
the malfunctioning of spermatogenesis, epididymal hypoxia and epididymal
dysfunction (259). In rats, left-side varicocele causes epididymal hypoxia and

epididymal dysfunction (251).

Changes in male reproductive hormones after high altitude (HA) exposure have
also been observed. Fos example, testosterone (T), an androgen which is
implicated in the maturation and preservation of male sexual organs (260,261), yet
it also has an important role in the metabolism of people who are not well adapted
to high altitude. (226)(262). In this case, the concentration of serum T is higher
than people who live at the sea level (263). Fortunately, exposure to HA has shown
reversible effects on semen quality and serum reproductive hormone levels in

young male adults (248)(264).

Finally, virility can also be affected by hypoxia. In a murine model, erectile

dysfunction (ED) in mice is caused by chronic intermittent hypoxia (CIH) (265).
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Here, is necessary to mention that this chronic intermittent hypoxia is not caused
by environmental condition, but also, it is a consequence of obstructive sleep
apnea syndrome (OSAS). In men, the penile rigidity decreased progressively with
altitude in acute exposure, and this dysfunction has shown to reverse when

returning to sea level (253,266).

A summary of the evidence in humans and animal models related to the effect of

hypobaric hypoxia on male reproductive parameters appears in Table 8.

Table 8: Effects of hypobaric hypoxia on male reproductive parameters.

SUBJECTS OF
PARAMETER STUDY OUTCOME REFERENCE
Serum
testosterone
levels and
excessive
erythrocytosis
during the process
Testosterone is of adaptation to
higher in men ?Zlgg)altltudes
Sexual Humans with excessive Hiah éerum ZinG
hormone erythrocytosis 9
: and serum
(EE) at high testosterone
altitude
levels were
associated with
excessive
erythrocytosis in
men at high
altitudes (262).
The height of the | n¢rease in
seminiferous Testicular
s Temperature and
epithelium e
) ) Vascularization
Testicular Animals decreased and
structure spermatogenesis :_T dugggrilzy
after hypobaric Hyp i3 in Rat
hypoxia ypoxia in Rats
' (60). Hypobaric
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hypoxia causes
deleterious effects
on
spermatogenesis
in rats (252).

The experience of
long trekking at
high altitudes

Hypoxic high-
altitude trekking f:é‘j;foi of
redgced testicular volume
Humans testicular in humans:
volumes of both Evidence-Based
left and right on magnetic
testes. resonance
imaging (246).
Effect of high
Epididymal glrtltude exposure
ngm gghmt’ spermatogenesis
Fr)oduction and epididymal
gemen voll’Jme sperm count in
and sperm | male rats (244).
motilitp were Oxidative Stress
Animals lotiiity in Rat Testis and
significantly Epididymis Under
;iil,:eczcrl]gy Intermittent
. . Hypobaric
intermittent Hypoxia:
Eypgsiaarlc Protective Role of
yp ' Ascorbate
Supplementation
(267).
Physical exercise
Phvsical at high altitudes is
ysl . associated with a
exercise at high testicular
altitude reduced dysfunction
. sperm )

Sperm Quality Humans concentration. gapa;l;g to reduced
concentration but
healthy sperm
quality (256).

High altitude Exposure to

affected sperm

Hypoxia at High
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quality and DNA
but effects were
reversible.

Altitude (5380 m)
for 1 Year Induces
Reversible Effects
on Semen Quality
and Serum
Reproductive
Hormone Levels
in Young Male
Adults (248).
Altitude can alter
the number of
copies of mtDNA
and the integrity of
DNA in semen
(258).

Reduction of
sperm motility in
acute and
chronic exposure
to high altitude.

Sperm motility is
negatively
affected by
exposure to high
altitude (257).

The resistance of
sperm motility in
serum
testosterone in
men with
excessive
erythrocytosis at
high altitude (263).

Varicocele

Left-side
varicocele could
cause
epididymal

Hypoxia-induced
apoptosis and
mechanism of

Animals ) opididymal
hy%()iglamaar:d dysfunction in rats
gptlsfurilction with left-side

Y ' varicocele (251).
Germ cell _

: The Hypoxic
32°mpat°§s’ DNA Testicle :
oxidat?ve’ stress. | Lnysiology and

* | Pathophysiology
and hormonal

Fumans imbalances are | (204)
common Varicocele and
features in Testicular

- Pain (259).
hypoxia and

varicocele and
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testicular torsion.

Chronic
intermittent
hypoxia during
sleep was

Erectile
dysfunction in a

Animals associated with rrllurme model of
decreased libido (SZ%GSF; apnea
in mice.
The role of
hypoxia in the
Virility mech_anism of
erectile
Reduced erectile | dysfunction and
parameters nocturnal erection
Humans associated with | quality (253,266).
hypobaric Investigation of
hypoxia. sexual dysfunction

among chronic
prostatitis patients
in high altitude
area (247)

Source: Prepared by the authors based on the literature review.

COMMON FACTORS BETWEEN HYPOBARIC HYPOXIC ILLNESS AND
PROSTATIC DISEASES

The prostate is a reproductive gland that contributes to the motility and nutrition of
spermatozoids (88,89). This gland, in abnormal conditions, can cause the

activation of metabolic factors like hypobaric hypoxic exposure.
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One of the main element secreted in response to the low concentration of oxygen,
or hypoxia, is the hypoxic inducible factor (principally HIF-1a)(268)(269). This
element, through different cofactors and pathways, is stabilized and subsequently
translocated to the nucleus where it heterodimerizes with HIF-13 and both together
activate the transcription of genes via hypoxia responsive elements in their
promoter region (138,143,209,270)(268). In both, HA illness and prostatic
diseases, the responses afterwards transcription are the stimulation of
angiogenesis, erythropoiesis, cell death, inflammation, vasoreactivity, and glucose

metabolism (22,26,79,201,271)(209,270,272).

The Sentrin-specific protease 1 (SENP-1) is another molecular protein which has
been reported to get activated under hypoxic conditions such as chronic mountain
sickness (CMS) in Andean highlanders (273). SENP-1 also increases the
androgenic activity and its expression in prostate diseases, improving the tumor

progression (204,274).

Furthermore, inflammation has a key role in the pathophysiology and progression
of prostatic and high altitude diseases (249,250,275-278). The C-reactive protein
(CRP) and Interleukine-6 (IL-6) increase in benign prostatic hyperplasia (BPH)
(32)(33) and prostate cancer (276), and also in people with acute mountain

sickness (AMS) (279).

Moreover, alterations in the levels of testosterone have been observed in people
with prostate diseases as well as chronic mountain sickness (CMS). For example,
in BPH or CaP, the concentration of testosterone is correlated with prostate volume

(121,280) and, in individuals with CMS, the levels of testosterone are also higher,
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even more than people who live at HA without this illness or people who live at sea

level (262,263).

Anthropometric imbalances such as obesity or abnormal visceral adiposity are also
related with both prostate diseases and HA exposure. For example, BPH and
prostate volume have been strongly associated with obesity and visceral adiposity.
(27,28,30) However, at high altitude, obesity and being overweight present
opposite results. Some studies reported that high altitude caused bodyweight
reduction in obese subjects (139,281), while others showed more prevalence of
obesity and being overweight in those exposed to intermittent hypobaric hypoxia

(282) or HA residents (283).

The Table 9 outlines some common factors in those diseases, based on previous

studies.

Table 9: Common factors in high altitude exposure and prostatic iliness.

HIGH
BIOMARKER PROSTATIC | ALTITUDE OUTCOME
DISEASES | EXPOSURE

Increased expression of
HIF-1a mRNA in rat and
humans prostate cancer
cell lines (284).

The HIF-1a expression is
Hypoxic inducible | Increased. Increased. increased in highly
factor 1 (HIF-1) proliferative prostate
tissues (79).

In response to the chronic
hypoxia of high altitude,
WTPHD?2 less efficiently
modifies HIF- a leading to
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elevated levels of both
HIF-1a and HIF-2a (272).

In people well adapted to
HA, EGLN1 increased HIF
degradation under hypoxic
conditions (209).

SENP-1 is associated with
an increase in androgenic
activity and their
expression improved tumor
promotion and progression
Sentrin-specific (204,274).
protease 1 (SENP- | Expressed.
1) SENP-1 was associated
with Chronic Mountain
Sickness (CMS) and
higher erythropoiesis in
natives of the Peruvian
highlands (273).

Expressed.

Infiltrating mast cells
promote BPH development
via IL-6 (33).

Interleukin 6 (IL-6) | Increased Increased
Serum IL-6 was higher in
the Acute Mountain
Sickness (AMS) group of
study (279,285).

hs-CRP was significantly
increased in BPH cases
C-reactive protein | Increased Increased when compared with
(CRP) controls (32).

Hypobaric hypoxia caused
a significant increase in the
levels of hsCRP (279).

T levels were significantly
higher in larger prostates
(280).

T levels were | Higher serum
significantly testosterone | Higher serum testosterone
Testosterone (T) higher in levels were levels were associated
larger associated with excessive
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prostates with EE. erythrocytosis (EE), and
high scores of
signs/symptoms of CMS
(262,263).

Benign prostatic
Prevalence of | hyperplasia (BPH) is

BPH is obesity and strongly associated with
strongly overweight obesity and prostatic tissue
associated were inflammation (27)

Obesity (BMI >30) | with obesity | associated
and prostatic | with an Prevalence of obesity and
tissue increase in overweight were
inflammation | cholesterol associated with an

increase in cholesterol in
workers of the mining
industry exposed to IHH

(282).
Visceral adiposity High : "
(waist Increased prevalence of Igrei:jaltsi’oi %%Stc\;\e/:n
circumference) waist . | adivosity |
circumferenc | Viscera adiposity index
e and and prostate volume (28)
obesity.

Source: Prepared by the authors based on the literature review.

PROSTATIC BIOMARKER AND URINARY SYMPTOMS

Prostatic Specific Antigen (PSA) is the most common serum biomarker that has
been used for the diagnosis of prostatic diseases. An elevated PSA in serum can
suggest a tumor in the prostate, but it can also be a signal of benign conditions,

such as infection or prostatic enlargement (73)-(126).

Inflamed and enlarged prostates can lead to the compression of the urethra,
blocking the outflow of urine and causing lower urinary tract symptoms (LUTS),
impacting negatively on levels of PSA, LUTS index score, and erectile function

(73,286)(287). Similarly to prostatic diseases, acute hypobaric hypoxia or chronic
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intermittent hypoxia provoked by sleep apnea also affect erectile dysfunction in
men and animal models (89,265,266,288). Moreover, in patients with chronic
prostatitis living in high altitude areas, erectile dysfunction and premature
ejaculation were positively correlated with the altitude (247). However, this

evidence did not evaluate levels of PSA or LUTS symptoms in men expose to HA.

Two studies reported the association between HA and PSA, but with controversial
results (130,245). In men who trekked at high altitudes for 26 days the
concentration of PSA did not show differences before or after acute exposure
(245), whereas in Andean highlanders (chronic exposure), the concentration of
PSA were lower than their counterparts at sea level (130). Nevertheless, the

sample of size of these studies were small.

HYPOBARIC HYPOXIA AND ITS POSSIBLE EFFECTS ON THE PROSTATE

The relationship between hypobaric hypoxic exposure and prostatic illness has
barely been explored, despite prostate diseases being among the most common
and increasingly significant diseases worldwide (65,74), and despite a greater
number of males being exposed to this condition (136,212,289). Thus, new
findings in the association of HA illness and prostate diseases might have

implications for public health policy.

One possible effect of HA on prostate function might be the increasing of hypoxic
environment inside the prostate cells through activation of the hypoxia inducible

factor (HIF), which is well known that it is responsible for activating secondary
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messengers, inflammatory mediators, anti-apoptotic gene  expression,

angiogenesis, and aggressiveness of the prostate tumor (255,290,291)(20,25,206).

In this sense, some authors point out HIF-1a as a promising target for prostatic
illness therapy, and this element is also postulated as an independent risk factor
for the occurrence of acute urine retention (AUR) in BPH patients (79,292). While it
is true that HIF-2a is more closely involved in high altitude adaptation due to this
factor enhancing erythropoietin (Epo) transcription and erythropoiesis regulation

(148,211,269).

Another possible effect, regarding hypoxic responses on testicles, urethra, and
prostate is the androgen imbalances. (293) For instance, testosterone
administration is associated with the increased Epo (153,294). In benign prostatic
diseases such as BPH, testosterone (T), or its metabolite dihydrotestosterone
(DHT), interact directly with the androgen receptors (AR) bounded to the promoter
region of androgen-regulated genes, in stromal cell, stimulating the
proliferation.(295) Furthermore, in prostatic cancer cell lines (LNCaP), DHT
intensify the expression of HIF-1 target genes and PSA where HIF-1 cooperates
with the AR to activate the expression of several genes related to tumor

angiogenesis, invasion, and progression (296,297) (298,299).

At HA, the increase of testosterone levels was seen in males with excessive
erythrocytosis (EE) and chronic mountain sickness (CMS), suggesting that
testosterone might negatively reinforce the metabolism of the prostate,
accelerating the enlargement of this gland in males who are exposed to hypobaric

hypoxia. Nonetheless, there is lack of information about DHT and HA exposure.
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Despite the paucity of evidence in this topic, and in order to address this problem,
a simplified and consistent approach about common factors in prostate diseases at
high altitude exposure is presented in Figure 18. This review suggests that HIF-a

(1 or 2) could augment the risk of prostatic illness in males exposed to HA.

Figure 18: Approach of mechanism of hypobaric hypoxia and prostatic iliness.

Hypobaric hypoxia activates common factors in both illness but is still unclear how HIF1/2-alfa are related with
AR in the progression of prostatic cells. PHDs: prolyl hydroxylase domain. HRE: hypoxia response
element. ARE: androgen response elements.

Furthermore, literature has been reported that varicocele has more prevalence in
miners who work over 3990 meters than those who work below this level (216).
According to some authors, germ cell apoptosis and DNA damage are common
features in hypoxia and varicocele and testicular torsion (264), and it has been
found that treatment for varicocele can reduce prostate volume in more than 80%

of cases (34). It would therefore be useful to tackle the high levels of PSA

addressing varicocele.
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While some authors affirm that cancer mortality declines with increasing altitude by
the sum of adaptive processes (300), one drawback we found was the lack of
epidemiology studies reporting incidences of prostatic illness in high altitude cities.
In a job-related exposure scenario, occupational health and epidemiological
surveillance are important in identifying whether or not hypobaric hypoxia is a new
risk factor regarding prostate health, since it could minimize or even prevent the

burden of this non-communicable disease.

Finally, this review states for the first-time new approaches regarding the
relationship between high altitude diseases and prostatic illness. Further studies on
this relationship are needed in order to identify the prevalence and incidences of
prostatic pathologies and the mechanisms involved in males exposed to high
altitude, especially in those who are not well adapted to live and work in hypobaric

hypoxia.
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VIII.2.2. Articulo 2

Nota: En este articulo se excluyd del analisis a la mina 4 cuyo turno era de 4x4.
Por lo tanto, la mina 5 ahora corresponde a la mina 4, y la mina 6 ahora

corresponde a la mina 5.
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Abstract

Background: Chronic Intermittent Hypobaric Hypoxia (CIHH) is an occupational
exposure in Chilean miners with acclimatization response on different human
systems. However, there is not enough evidence to associate this exposure with

prostate-specific antigen (PSA).

Objectives: To determine the effects of CIHH on the levels of PSA in Chilean

miners who work at different altitudes.

Methods: A cross-sectional study was conducted between April and July of 2019.
Miners from five mines (n=338) at different altitudes with 7x7 days commuting shift
work were evaluated in their workplace. Sociodemographic, working and altitude
information were recorded. SaO2 and Hb were measured in situ and serum
samples were collected by standardized procedures. PSA and testosterone were
analyzed by chemiluminescence immunoassay (CLIA). Linear mixed-effect models

were using to evaluate the association between four descriptors of CIHH and PSA,
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comparing exposed/unexposed workers to chronic intermittent hypoxia (CIH) as
defined by the Technical Guide of the Ministry of Health of Chile. Testosterone,
Sa0:2 and Hb were included as mediators. All models were adjusted by age, BMI

and day of the work the samples were taken.

Results: The wider the difference in altitude between the mine and sleeping
quarters, the lower the levels of PSA in Chilean miners. This difference in altitude
explained better the variations of PSA, and much better than the CIH as defined by

the Chilean Technical Guide.

Conclusions: Occupational health regulations and high altitude medicine should
consider relocating sleeping quarters for miners to prevent the burden of long-term

prostatic iliness in this male-dominated occupational sector.

Key words: prostatic disease, hypoxia, altitude sicknesses, occupational

exposure, environmental exposure, mining, shift work, Chile.
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INTRODUCTION

Chronic Intermittent Hypobaric Hypoxia (CIHH) is an occupational exposure that
has been recently studied as a new Chilean model of exposure for high altitude
mining activities, characterized by alternating periods of work at high altitude (HA)
and rest periods at sea level (136,282). CIHH has acclimatization responses and
negative effects on cardiorespiratory, pulmonary and cognitive functions
(162,171,200). In general, these effects are signs of inadequate acclimatization to

high altitude (8,17).

This type of exposure has increased steadily throughout the last century, due
mainly to higher demands of copper (301,302). This resource is located in the
north part of Chile, between sea level and 5000 meters, generally located in
remote places far from urban centers, more than 5 hours round trip (303). It has
high economic potential for this country, and it also increases the labor market of

mining employees, the majority of who are males (303).

In order to meet the international demand of this metal and to make compatible
working days of 10 to 12 hours and rotating night/day shifts with the remote
location of mining operations, the Chilean government has established an
exceptional schedule of shift work and working days, with 4 to 10 days of
continuous work in the mines, staying in camps, followed by 4 to 10 days of rest at
home in the cities (10). Additionally, since 2013, the Chilean Ministry of Health has
issued regulations for work at altitudes higher than 3000 meters with workers at
sea level, since there are no highland populations in Chile. The Technical Guide on

Occupational Exposure to Chronic Intermittent Hypobaria at High Altitude (19)
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classifies the chronic intermittent hypobaria (CIH) exposure in two categories:
exposed and unexposed. However, these categories do not quantify the altitude

exposure.

On the other hand, there is evidence to show that high altitude exposure and night
shift work have negative effects in male reproductive parameters such as low
sperm count low sperm motility, alterations in spermatogenic cells, oxidative
stress, sleep loss and prostate cancer risk (59,61,263,273,304—306). These
conditions are included in the exposure of CIHH in Chilean miners (19).
Nevertheless, the effect of this exposure on the prostate, specifically on the levels
of prostate-specific antigen (PSA), has yet to be evaluated in depth, even though
common biological factors are involved in both high altitude (HA) sickness and

prostatic illness (33,34,169,204,274,279,280,285,307,308).

The aim of this study is to evaluate the association of PSA levels and CIHH in

Chilean men who work in mining activities.

MATERIAL AND METHODS
- Study design and participants

This cross-sectional study was conducted between April to July of 2019 as part of
the last year of the follow up study: “Health effects of exposure to chronic
intermittent hypoxia in Chilean mining workers”, commissioned by Chile’s national
Social Security regulatory body (Superintendencia de Seguridad Social, SUSESO).

The original study was designed to compare changes over four years of follow-up
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in the health status of Chilean miners, and selected subjects by multi-stage
sampling, stratified by altitude, random selection of mines in the north part of Chile,
and random selection of workers in each selected mines (309). At the beginning of
this follow-up period (2015), 483 workers from six mines were recruited voluntarily

(310).

In the fourth year of follow-up, 409 blood samples were analyzed. The mine with
4x4 shift work was omitted in the analysis. Therefore, in this cross-sectional
study,338 male workers from five copper mines were evaluated. These mines were
at different altitudes with 7x7 shift work, in which a cycle consists of 7 days working
12 hours in the day shift, followed by 7 days off in their homes and then 7

continuous nights working 12 hours, followed by 7 days off at home.

The inclusion criteria for subjects of this study were: workers holding a formal work
contract, with day and night shifts, who were 25-60 years of age and working for
the same company more than five years. Sociodemographic and work information
were captured in electronical devices (tablets), including smoking habit, marital
status, educational level, day of the shift the samples were taken, years of work in
mining and night shifts, and main job demands, considering truck driving as a
mental demand. The outcome and exposure variables were the total prostate-
specific antigen (PSA) and the descriptors of chronic intermittent hypobaric hypoxia

(CIHH), respectively.
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- Sample collection

Blood samples were obtained from participants under fasting condition and by
standardized procedures. The serum was obtained by centrifugation and kept at 4
°C to transport to Laboratory of Universidad de Chile Clinical Hospital (Santiago

city). Then, all samples were stored at -80 °C prior to analysis.

Biomarkers such as SaO2 and Hb were measured at the mine health’s facility of
their workplace. Levels of PSA and testosterone were analyzed by
chemiluminescence immunoassay (CLIA). The symptoms of acute mountain
sickness were also asked through the Lake Louise Score (1993), with a cut-off
point of more than 3 points (311). These symptoms are more frequent on the first

day of the high-altitude shift, upon returning from low-altitude rest days (312).
- Exposure assessment
Two different definitions were identified for the high altitude intermittent exposure:

A) According to the Chilean Technical Guide of occupational exposure to
chronic intermittent hypobaria at high altitude. A worker under intermittent
hypoxia is any person who works higher than 3000 meters above sea level
(m.a.s.l.) for more than 6 months, with 30% of minimum period of time in
rotating days-night shift work at high altitude and rest at low altitude (19). By
this definition, mines 1 and 2 were categorized as the unexposed group of

chronic intermittent hypobaria (CIH), and mines 3, 4 and 5 as the exposed

group.
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B) Based on Navarrete-Opazo, where an effective dose for intermittent
hypobaric hypoxia must include five parameters to quantify the exposure
(224). In this study, the analogous variables found with these parameters
were: the difference in altitude between the mining operation and the camp,
the difference in altitude between the mining operation and home, altitude at
home, years working above 3000 m, and type of shift work. Since all mines
had the same night shift, we included only the first four variables as

descriptors of CIHH.
- Ethics

Approval for the study was granted by the Ethics Committee of the Faculty of
Medicine, Universidad de Chile (GRB/mfp. Proy.N° 129-2014). Explicit written
agreement and willingness to answer questions voluntarily was recorded in the
informed consent, and the procedures followed were in accordance with the ethical

standards of the committee. All the data were anonymized before being analyzed.
- Statistical Analysis

Descriptive characteristics were compared among mines of different altitudes by
chi-squared tests and Fisher’s exact tests (for qualitative variables), and Kruskal-
Wallis tests (for quantitative variables). The null hypothesis that the variables were

independent was rejected if the p value was < 0.05 for each test.

The natural log transformed PSA (LogPSA) were used for linear mixed-
effect models (a.k.a. multilevel models). These models examined the association of

PSA levels with the four descriptors of CIHH (the four descriptors might also be
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called predictors in linear regression analysis), with a random intercept effect for
mine. All models were adjusted by age, body mass index (BMI) and the day of the
work on which the blood samples were taken (Day of blood sampling). A ‘null
model’ was used to assess the intraclass correlation coefficient (ICC). To evaluate
the association between CIHH in LogPSA, two mixed-effect models with
multiplicative effects were selected. One model evaluated the association without
mediator effect, by using the four predictors, and the other model evaluated the
association with the mediator effect by additionally using testosterone, SaO- and
Hb as mediator variables. Models with higher marginal R-squared values, lower
Akaike information criterion (AIC) and variables with variance inflation factor (VIF)
< 4, indicated better fit models. Analysis were restricted to subjects with complete
data and excluded those with total PSA = 4ng/mL, which is the upper limit to be
accepted as a normal level of PSA. Statistical analyses were conducted in R studio

3.4.4.

RESULTS

Table 1 shows the sociodemographic and labor characteristics comparing the five
mines of altitude. The 338 subjects were young adults (range of age 26-60 years)
from the north regions of Chile, who showed similar characteristics in BMI, habit of
smoking and education. Differences in day of work, years in mining industry and
year in night shift work, were observed among the groups. The principal activity

carried out by miners was truck driving.

[Table 1: Sociodemographic and labor characteristics]
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Table 1: Sociodemographic and labor characteristics of chilean miners exposed to chronic
intermittent hypobaric hypoxia. 2019.

Mines Total
1 2 3 4 5 P
N=48 N=81 N=72 N=67 N=70 N=338
Age (years)* 44.44 (8.41) 37.75 (6.25) 40.76 (5.53) 39.81 (5.63) 40.04 (6.16) 40.22 (6.61) < 0.001
BMI (Kg/mz)* 28.88 (3.44) 28.57 (3.22) 27.73 (3.19) 28.22 (3.06) 28.38 (3.13) 28.33(3.20) 0.428
Smoking 25(78.1%) 42 (89.9%) 43 (84.4%) 32(80.0%) 31(64.6%) 173(77.6%)  0.164
Marital status 0.018
Single 5(10.4%) 6(7.4%)  5(6.9%) 8(11.9%) 12(17.1%) 36 (10.7%)
Married 29 (60.4%) 48 (59.3%) 51 (70.8%) 37(55.2%) 32 (45.7%) 197 (58.3%)
Partnership 7 (14.6%) 26(32.1%) 10 (13.9%) 16(23.9%) 19(27.1%) 78(23.1%)
Others 7(14.6%) 1(1.2%) 6(84%) 6(9.0%) 7(10.0%) 27(43.2%)
Education 0.052
Secondary 34 (70.8%) 42 (51.9%) 42 (58.3%) 44 (65.7%) 51 (72.9%) 213 (63.0%)
Superior 14 (29.2%) 39 (48.1%) 30(41.7%) 23(34.3%) 19(27.1%) 125 (37.0%)
Day of blood sampling <0.001
< 3days 36 (75.0%) 35(43.2%) 42(58.3%) 45(67.2%) 61 (87.1%) 219 (64.7%)
> 3 days 12 (25.0%) 46 (56.8%) 30 (41.7%) 22(32.8%) 9(12.9%) 119 (35.3%)
Years in mining industry * 19.54 (8.05) 12.77 (5.37) 16.87 (4.80) 14.92 (4.92) 13.13 (5.41) 15.09 (6.08) < 0.001
Years of nigh shift work * 15.96 (8.52) 11.67 (4.81) 15.74 (5.31) 12.73 (4.49) 10.80 (5.20) 13.16 (5.94) < 0.001
Job demand (%) <0.001
Physical-Muscular 12 (25.0%) 42 (51.9%) 19 (27.5%) 16 (23.9%) 20 (28.6%) 109 (32.5%)
Mental 36 (75.0%) 39 (48.1%) 50 (72.5%) 51(76.1%) 50 (71.4%) 226 (67.5%)

* Mean (SD). For quantitative variables Kruskal-Wallis test. For categorical variables Chi-squared test.

The distribution of variables is presented in Figure 1. All variables are at the

individual level. The CIHH exposure was defined by the four descriptors.

[Figure1: Diagram]
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Predictors Exposure Mediator Outcome

Mine
Level

Altitude of home

Chronic
Intermittent
Hypobaric
Hypoxia

Years over 3000 m.

| Dif. Alt operation-camp

| Dif. Alt operation-home Worker

Level

‘ Day of blood sampling ‘

Figure 1: Distribution of descriptors of CIHH and its association with PSA

Table 2 shows descriptive results according to mines. The SaO- levels found in
mines 4 and 5 are directly related to the altitude of the operations and camps
where the workers have acclimatized SaO.. Higher levels of hemoglobin,
testosterone and Lake Louise score first day were notoriously found in mines at
high altitude. Crude analysis of levels of PSA (ng/mL) did not show bigger

concentration of this biomarker at high altitude.

[Table 2: Working characteristics and biological parameters according to mines]
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Table 2: Distribution of variables related to chronic intermittent hypobaric hypoxia (CIHH) by mines.

Mines
1 2 3 4 5
N=48 N=81 N=72 N=67 N=70 p
mean (SD) mean (SD) mean (SD) mean (SD) mean (SD)
Sa0,(%) 97.52 (0.65)  93.77 (1.53) 94.15(1.63)  90.76 (2.91)  87.26(2.90)  <0.001
Hb (g/dL) 14.99 (1.56)  16.90 (1.09) 15.78 (1.62) 16.94 (1.52)  18.32(1.77) <0.001
Lake Louis First Day 0.73 (1.05) 0.94 (1.27) 0.85 (1.33) 2.37 (2.35) 1.76 (1.91)  <0.001
Testosterone (nmol/L) 10.81 (4.56)  12.98 (5.82) 12.49 (5.48) 12.81(6.39) 16.05(6.60) < 0.001
PSA (ng/mL) 0.86 (0.66) 0.72 (0.64) 0.83(0.41) 0.57 (0.47) 0.71 (0.49) < 0.001
Years working over 3000 m. 2.31(2.87) 3.46 (5.09) 13.12 (5.84) 12.51 (5.28) 11.33 (4.45) <0.001
Altitude of Operation (m.a.s.l) 900 2370 3100 4350 4300 <0.001
Altitude of Camp (m.a.s.l.) 290.5 1956 3100 3850 4300 <0.001
Altitude at Home (m.a.s.l)  277.4(163.5)  98.8(155.2)  140.7(197.8) 198.1(450.9) 226.3(380.9) <0.001
Dif.Alt.operation-camp (m) 609.5 414 0 500 0 <0.001
Dif.Alt.operation-home (m) 622.6 (163.5) 2271.2 (155.2) 2959.3 (197.8) 4151.9 (450.9) 4073.7 (380.9) < 0.001

N total=338. Acute mountain sickness was defined as having Lake Louise score 24. P value by Kruskal-Wallis test.

Table 3 presents the results of the multilevel analysis considering normalized PSA

as LogPSA. The null model showed the ICC was 0.06, which indicates that 6% of

the total variance in LogPSA was due to the variability across mines in specific

characteristics of each mine (altitude, pollutant substances, mining procedures and

workplace conditions).

[Table 3: Multivariable models for PSA according to mines]
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Table 3: Parameters estimates for Multilevel Models of Log PSA .

Null model Model A Model B Model C Model D

Predictors B EE p B EE p B EE p B EE p B EE p
(Intercept) -0.525 0.079 <0.001 -0.130 0.39 0.744 0.38 0.400 0.340 0.420 0410 0.301 -2.000 1.64 0.222
CIH -0.060 0.16 0.714
Dif Alt. operation-camp (hm) -0.06 0.020 <0.001 -0.060 0.020 <0.001 -0.070 0.02 <0.001
Dif Alt operation-home (hm) -0.01 0.003 <0.001 -0.010 0.004 0.001 -0.010 0.01 0.098
Years working over 3000 m. -0.001 0.010 0.891 -0.002 0.01 0.783
Altitude at Home (hm) -0.020 0.010 0.189 -0.010 0.01 0.376
Sa0,(%) 0.020 0.01 0.128
Hemoglobin (g/dL) 0.020 0.02 0.428
Testosterone (nmol/L) -0.003 0.01 0.642
Random Effects

o 0.397 0.39 0.39 0.39 0.38

Too 0.026 yine 0.02 yine 0.00 wine 0.00 yine 0.00 yine

ICC 0.06

N 5 Mina 5 Mines 5 Mines 5 Mines 5 Mines
Information Criterion

AIC 658.42 650.65 652.88 656.1

BIC 685.12 681.17 691.02 705.6

LogLik -322.2 -317.3 -316.44 -315
Observations 335 335 335 335 335
Marginal R*/ Conditional R’ 0.016 / 0.070 0.078 / NA 0.083 / NA 0.090 / NA

Models A-D: Adjusted by age (years), BMI(Kg/m?) & Day of blood sampling. 62 : Within-person residual variance. 100: Between-person variance. AIC: Akaike information criteria. BIC: Bayesian information criteria.
Marginal R2: the variance explained only by fixed effects. Conditional R2 : the variance explained by the entire model (fixed and random effects). Outcome: LogPSA.

In Model B, the two descriptors of the CIHH explain a little better the variation of
LogPSA compared to CIH (categorical exposure variable) in Model A (Marginal R?:
Model A= 0.016; Model B =0.078). However, there could be other factors that

would be involved in this result that we did not identified in this study.

The association, without mediator effect (Model C), showed that the difference of
altitude between operations and camps, and difference of altitude between
operations and home, explained significantly the variations of LogPSA.
Accordingly, for each 100 m. increase in the difference of altitude between
operations and camps, PSA levels decrease 6%. Likewise, for each 100 m

increase in the difference of altitude between operations and home, PSA levels

decrease 1%.
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The association with mediator effect (Model D), only the difference of altitude
between operations and camp explained better the variations of PSA. Therefore,
for each 100 m increase the difference of altitude between operations and camps,
PSA levels decrease in 7%. All models were controlling for age, BMI and day of

shift.
DISCUSSION

In this cross-sectional study, the differences in altitudes between mining operations
and where the workers camp or home was were significantly associated with the
levels of PSA, and explained better the variations of PSA than the classification of
chronic intermittent hypoxia (CIH) by the Chilean Technical Guide (19). Since
CIHH is a multifactorial exposure, the analogy with the parameters of the
therapeutic effect (313) allowed identifying these variables as additional descriptors

of CIHH and allowed us to not only consider altitude (130).

Levels of PSA were lower in mine 4, whose mining operations are located at very
high altitude, but its mining camps are at lower altitude than mine 5. As previous
literature reported in residents above 4000 m.a.s.l., the concentration of PSA is
lower at higher altitudes (227). We are not able to state that altitude is a protective
factor in higher levels of PSA, due to the possible existence of confounders not
identified in this study. Nevertheless, the period in an environment with scarce
oxygen or another factor that affects this source (sleep obstructive apnea or

oxygen supply), might explain the decrease of this prostatic biomarker.

Exposure to 12 hours at very high altitude in a CIHH might be compensated with

the 12 hours resting at lower altitude in mining camps. Additionally, the abrupt rise

126



of workers from their homes (at sea level) to their mining operations (at very high
altitude), involves activities such as getting up early, associated anxiety, and
commuting, that might provoke hyperventilation and an increased oxygen
consumption affecting the acclimatization process, especially in the first day

(higher Lake Louis score in mine 4).

The absence of an indicator of CIHH that quantified the exposure did not allow us
to establish a direct effect between CIHH and PSA. However, descriptors of CHHI
proposed in this paper showed effects not only in the variation of PSA but also in
Sa0. and Hb (data not shown). Their levels were similar to those reported in the
literature related to hypobaric hypoxia (137,161,167,169,285), and these variables

could be included as new variables in the definition of CIHH.

Similar to previous studies, our results did not show an association between
testosterone and PSA (101,115). However, the association was mediated by Hb
and SaOq, and these variables are related with testosterone, might be involved in
the acclimatization process (137,161) or with another variables not measured in

this investigation.

The study has some limitations. The low association between PSA and predictors
of CIHH was probably influenced by the age of the workers (224), variations of
PSA levels during the day (121), or the effect of comorbidities, sexual and nutrition
habits, stress, genetic or physiological patters, inflammation and neuroendocrine
alterations (123,298,314,315). Other limitations were the irregularities in the time of
taking blood sample (due to the needs of the companies) and not to have a sample

of PSA at sea level for each worker.
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The strength of this study is that it is the first study that evaluates the effects of
CIHH on PSA levels in an occupational cohort, and recognizes CIHH as a possible
occupational and environmental risk factor for PSA. Furthermore, our research
generates new hypotheses related to the possible indirect effects through SaOa,
Hb or another variable with PSA in CIHH, and this might prevent future prostatic

illness, especially in those with more years working under this exposure.

In conclusion, CIHH is a multifactorial exposure that not only depends on high
altitude. The significant results on differences in altitude between operations and
camp and differences in altitude between operations and home could support the
hypothesis that mining camps should be at lower altitudes than mining operations,

to avoid increase in levels of PSA.

With increased mining operations at high altitude around the world, more rigorous
research is needed to understand the effects of CIHH on healthy prostate,

especially in this economical and occupational sector which is predominantly male.
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TAKE-HOME MESSAGE

The lower altitude of the mining camps with respect to the altitude of mining
operations decreases the PSA concentration, making this a modifiable risk
factor predictor of CIHH. The challenge is to know exactly how much of a
difference and at what altitude must the camps be placed to reduce levels of

PSA.

Difference of altitude between mining operation and camp, and difference of
altitude between mining operation and altitude at home, might quantify the

chronic intermittent hypobaric hypoxic exposure.
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IX. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En esta seccidn, se discuten los principales resultados encontrados en esta tesis
doctoral y sus implicancias en la Salud Publica y Ocupacional, con la finalidad de
considerar la evaluacion periddica del antigeno prostatico especifico (PSA) y de
otros parametros prostaticos en trabajadores de faenas mineras expuestos a
hipoxia hipobarica cronica intermitente (HHCI), una exposicion que no habia sido
considerada por la literatura cientifica como factor de riesgo en las alteraciones de
este biomarcador prostatico. Ademas, se incluyen en este apartado, las fortalezas
y limitaciones del estudio, finalizando con las recomendaciones a la Salud Publica

y las conclusiones de esta tesis.

IX.1 RESULTADOS GENERALES Y LA IMPORTANCIA DE LOS HALLAZGOS

EN LA SALUD PUBLICA

Ante el incremento de las enfermedades prostaticas (65-68) (14,69-75) y la
carencia de evidencia cientifica sobre los efectos de la hipoxia hipobarica crénica
intermitente (HHCI) en los niveles de PSA, este estudio toma relevancia por ser el
primero en evaluar esta asociacibn en una cohorte ocupacional. Ademas, se
presentan resultados importantes que resaltan la “multifactorialidad” de la hipoxia
hipobarica intermitente, contribuyendo con la identificacion de dos nuevas
variables para esta exposicion: la diferencia de altitud entre el trabajo y el
campamento, y la diferencia de altitud entre el trabajo y el lugar donde se vive.

Ambas variables explican mejor la variacion del PSA que la variable dicotomica
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basada en la “Guia técnica sobre Exposicién Ocupacional a Hipobaria Intermitente

Crodnica por Gran Altitud”.

El que exista una asociacién negativa de la variable diferencia en la altitud entre el
lugar de trabajo y el lugar del campamento respecto a los niveles de PSA, conlleva
a pensar que, la altura geografica en la que se encuentran ubicados los lugares de
descanso durante los dias de turno laboral, es importante para la estabilizacion de
los mecanismos fisiologicos de aclimatacién a la altura, como se menciona en la
literatura (62). La altitud alcanzada, la tasa de ascenso, la altitud a la que se
duerme, la condicion de pre-aclimatacion y la susceptibilidad individual son
factores que diferencian la magnitud de exposicion entre trabajadores de una mina
y otra (316). Ademas, los efectos fisioldégicos durante las 12 horas de trabajo diario
a gran altitud posiblemente estarian siendo revertidas por el efecto de las 12 horas
siguientes en la que duermen y descansan en lugares a menor altitud; mientras
que en aquellos cuyos campamentos se encuentran a la misma altura que las
operaciones, el restablecimiento fisiolégico no ocurria, manteniéndose los niveles

altos de PSA.

La mina 3 presento los mayores niveles de PSA mientras que la mina 5 presento
los menores niveles. Ambas minas estan localizadas a gran altitud, con similares
caracteristicas en los procesos de extraccidon de cobre, pero con posibles
particularidades en cuanto a los elementos contaminantes producidos vy
expulsados al ambiente (ruido, gases productos de la combustion incompleta del
diésel y productos de los procesos extractivos, entre otros)(62). Estos elementos

no fueron registrados en este estudio y podrian estar actuando como confusores
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en esta asociacion. De acuerdo con el listado de elementos quimicos de la IARC
(International Agency Research in Cancer) que influyen en la aparicion de
enfermedades prostaticas malignas, el cadmio el cadmio (Cd) es un elemento que
puede estar presente en procesos mineros (49,317). La cercania de los
campamentos con las operaciones mineras podrian estar prolongando el tiempo
de exposicion a estos contaminantes y elevando los niveles de PSA, similar al del
trabajo en canteras (318). Sin embargo, debe descartarse la presencia de estos

compuestos en las actividades mineras de estos trabajadores.

Por otro lado, la literatura ha reportado efectos protectores de las actividades
mineras y el riesgo de desarrollar CaP (14,71), el cual ha sido explicado por el
efecto del trabajador sano, sesgo que podria producirse por una mejor seleccion
de los mineros que deben trabajar en operaciones a gran altitud como en la mina 5
(operaciones entre 4300 y 4500 m.s.n.m.), y que haya permitido en esta mina,

agrupar a los trabajadores con menores niveles de PSA (319).

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas y antropométricas de los
trabajadores evaluados, éstas fueron similares entre los grupos (minas). Los
niveles de PSA estuvieron dentro de los valores esperados por rango etario
(127,128), empero con ligeros aumentos en los valores maximos respecto a los

reportados en un estudio ocupacional sin exposicion a HHCI (320).

Se descartd que el uso de medicamentos en algunos trabajadores pudieran estar
alterando los niveles de PSA (41). Ademas, el consumo fue minimo y semejante
en todos los grupos. Sin embargo, se resalta un mayor uso del concentrador de

oxigeno en la mina mas alta (mina 6). Asimismo, se descartd que el puesto de
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trabajo influyera en las variaciones de este antigeno, contrariamente a lo

encontrado en otros estudios ocupacionales (62) (55,56) (321).

Por otro lado, la evidencia cientifica establece una asociacion inversa entre el IMC
y el PSA por aumento del volumen plasmatico (322)(323,324), efecto fisiologico
opuesto al de la hipoxia hipobarica (163,176). De acuerdo con esto, se esperaba
que los niveles de PSA en altitud fueran mayores debido a la hemoconcentracion
plasmatica. Sin embargo, no se encontraron menores niveles de PSA en
trabajadores con mayor IMC en las minas de gran altitud, sugiriendo que la
hemoconcentracién plasmatica por hipoxia hipobarica no seria un factor en el

aumento de PSA en la poblacién estudiada.

Basandose en que el IMC esta asociado con el aumento de la inflamacién
sistémica al igual que en la exposicion a hipoxia hipobarica (188-190,325,326), se
evaluo la concentracion de IL-6 en estos trabajadores en los cuales se mostré que
las minas de mayor y menor altitud tuvieron niveles altos de esta citoquina, pese a
que el IMC fue similar entre los grupos. Por lo tanto, en este grupo de estudio, la
inflamacion no fue exclusiva de la altitud. No obstante, al evaluar la correlacion
entre PSA e IL-6, se observo que en el turno AM la asociacién fue positivamente
significativa, no encontrandose evidencia cientifica que explique el por qué de este

hallazgo.

El efecto crénico de esta exposicidon fue notorio con los valores extremos de SaOa,
Hb y testosterona hallados en las minas ubicadas a mas de 4000 m.s.n.m.,
planteando la hipotesis de que algunos trabajadores de estas minas estarian

desarrollando mal de montana crénico (MMC) (131,138,139,163,177,178,327).
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Respecto a la testosterona, los resultados no mostraron mayores niveles en los
sujetos mas joévenes como lo reporta la literatura (157,328,329), esto debido
posiblemente a las mediciones tomadas a diferentes horas. Sin embargo, pese a
las fluctuaciones de esta hormona durante el dia (330-332) y la actividad fisica
(333-335), todos los grupos fueron evaluados de la misma forma, y su estrecha
asociacién con la SaOo, la Hb y el Hcto encontrada en este estudio, hace suponer

que su mayor concentracion se debid principalmente a la HHCI.

En este sentido, el abordaje del MMC en los trabajadores de gran altitud, debe ser
temprana y oportuna con el fin de evitar los desenlaces que suceden en esta
enfermedad y que afectan la salud y la calidad de vida (327). Asimismo, estos
resultados permiten reflexionar sobre la importancia de la vigilancia epidemiolégica

en la medicina preventiva y de altura.

En la relacion entre testosterona y PSA, las correlaciones no mostraron
asociaciones significativas al igual que en estudios previos (101,115,116). Sin
embargo, no se descarta que la actividad androgénica tenga un efecto indirecto en
la secrecion del antigeno prostatico a nivel de receptores, de conversion de
testosterona a dihidrotestosterona, de estrés metabdlico, de factores inflamatorios

(152,153,290,292,336-341) o de factores moleculares de respuesta a hipoxia.

En este ultimo punto, la evidencia cientifica menciona que existe un incremento en
la expresion del PSA por hipoxia a través de la actividad enzimatica de la
demetilasa de histonas (Plant homeo domain finger protein 8: (PHF8) o también
llamada Jumonji C domain demethylases: JMJDs), que afectan los receptores

androgénicos (AR) en lineas celulares prostaticas (342,343). Los factores
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inducibles de hipoxia (HIF1a y HIF2a) secretados en estados tumorales y en
condiciones de hipoxia hipobarica, estan involucrados en esta expresion. Por lo
tanto, la activacion de los HIFs, especialmente HIF2a mas HIF-183, dando origen al
HIF-2 en condiciones de hipoxia hipobarica crénica (209), y la secrecion de PSA
en este grupo de estudio, dependera de los parametros que en conjunto

produzcan dicho efecto.

Ademas, la Sentrin specific protease 1 (SENP1), la cual es un factor fundamental
en la deSUMOilacion de los HIF-alfas en condiciones de hipoxia, también
deSUMOiliza los receptores de andrégenos y de eritropoyetina (EPO) (148),
aumentando la concentracion de hemoglobina. Por lo que la funcion de SENP1 y
la secrecion de HIF- 2a sobre los receptores de androgenos y de EPO, podrian
explicar la correlacién positiva entre los niveles de PSA y Hb, aunque
estadisticamente no significativas. Estos mecanismos moleculares no fueron
objetivo de este estudio, sin embargo, esto abre las ventanas a nuevas
investigaciones que ayuden a dilucidar, a nivel celular y molecular, el efecto de la

HHCI en la fisiologia prostatica.

No se descarta que el ciclo circadiano (314,344,345), los posibles efectos de las
variaciones de SaO: y Hb relacionadas con el proceso de aclimatizacion
(132,137,161,162) y sujetos al dia del turno en que se tomo la muestra (137,163—
166) (17,84) puedan influir en los niveles de PSA, asi como también, las
comorbilidades, el estrés metabdlico, inflamacidn, patrones genéticos vy

alteraciones neuroendocrinas (65,79,123,298,315,336,346—-349).
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A nivel epidemioldgico, paises con ciudades de altura geografica como lo es
Ecuador, Colombia y Peru, no presentaron mayores tasas de mortalidad de CaP
conforme a la altitud de estas ciudades (350-352). Al parecer, la mortalidad de

CaP estaria mas asociada a la urbanizacion que a la altitud geografica (65).

Por todo lo anterior, es importante garantizar la disminucion de la exposicion y
minimizar los factores de riesgo que fueran concomitantes con la HHCI como lo es
el habito tabaquico (353) y la apnea obstructiva del suefio (OSA), las cuales
agudizan el estado hipoxico del organismo (185,186,354). Al respecto, el habito
tabaquico fue similar en todos los grupos estudiados, mientras que la OSA report6
mayor prevalencia en las minas sobre los 4000 m.s.n.m., no contandose con
mediciones adicionales de la SaO: al dormir o de una polisomnografia
(especialmente en el registro de respiracion, oxigenacion y esfuerzo respiratorio)
las cuales hubieran indicado con mas detalle, el estado hipoxico de los
trabajadores. No obstante, la contribucion de esta tesis doctoral es precisamente
proponer parametros que podrian considerarse en el futuro para una mejor

evaluacion y mitigacion de la HHCI.

Los resultados y el analisis presentados en esta tesis servirian como evidencia
para considerar posibles modificaciones en las normativas sobre la ubicacion de
los lugares de descanso o campamentos (355) de las minas que estan por encima
de los 3000 m.s.n.m., convirtiendo a la HHCI en un factor de riesgo “modificable”

en las alteraciones del PSA.

Estos resultados también son un aporte a la epidemiologia ambiental (356),la cual

contribuye con las bases para la accion estratégica sanitaria a pesar del
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desconocimiento de los mecanismos exactos que estan involucrados en los

niveles de PSA de los trabajadores mineros.

Finalmente, esta tesis aporta con un conocimiento tedrico y metodologico
novedoso en la identificacion de variables que contribuyen en la exposicion a
HHCI, siendo relevante no solo para la epidemiologia ocupacional y ambiental,
sino también para la vigilancia epidemiolégica, la medicina preventiva y la
medicina de altura. Ademas, se presenta por primera vez a la HHCI como un
posible factor de riesgo ambiental en las alteraciones del PSA en trabajadores de
faenas mineras. La implementacion de politicas publicas que permitan el
fortalecimiento del sistema de salud a través del mejoramiento de las
competencias y capacidades del equipo de salud ocupacional, la medicina
preventiva y la medicina de altura, mejoraran el abordaje y la deteccién temprana
de las alteraciones del antigeno prostatico y de las posibles patologias prostaticas
que pudieran presentarse en el futuro, contribuyendo con la salud y la calidad de

vida de los trabajadores de un rubro econémicamente importante para el pais.

IX.2 FORTALEZAS DEL ESTUDIO

La principal fortaleza de este estudio es que es el primero en evaluar los efectos
de la HHCI en los niveles de PSA en una cohorte ocupacional, mostrando por
primera los niveles de este importante biomarcador de enfermedades prostaticas

bajo una exposicion ocupacional poco estudiada.
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Gracias a los hallazgos mostrados, se proponen nuevos predictores para evaluar
la magnitud de la HHCI que no habian sido considerados previamente en la
literatura cientifica, los cuales explicaron mejor la variacién del PSA respecto a la
variable dicotdmica basada en la “Guia técnica sobre exposicién ocupacional a
hipobaria intermitente cronica por gran altitud”. Esto significa un aporte para la
medicina ocupacional y de altura porque permitira tomar en consideracion la
evaluacion del PSA en los examenes pre-ocupacionales y anuales, especialmente
en aquellos trabajadores con mas edad y con mas tiempo trabajando bajo esta

exposicion.

También contribuye con la prevencién y vigilancia epidemiologica en el cuidado la
salud prostatica de los trabajadores de faenas mineras, como lo sugieren los
Organismos Internacionales (3,4), contribuyendo con la creacion de futuras
estrategias para mitigar las alteraciones del PSA y futuras enfermedades

prostaticas en los trabajadores de faenas mineras.

Por ultimo, se proyecta una nueva linea de investigacion nunca estudiada.

IX.3. LIMITACIONES Y SESGOS DEL ESTUDIO

Tanto Rothman como Gardner mencionan que la evaluacién de la exposicion es
un problema cuando no existe una metodologia que permita obtener una buena
calidad de los datos de dicha exposicién, y por ello es indispensable monitorear
tanto la exposicion ambiental como la biolégica (356). En esta investigacion fue

dificil registrar otros componentes ambientales y biolégicos que estuvieran
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presentes en las minas y en los trabajadores, debido a que ésta se encontraba
inserta en un estudio longitudinal cuyos protocolos y tiempos estaban

establecidos.

Dentro de las principales limitaciones de esta tesis fue el disefio del estudio, que,
por ser de tipo transversal, no permitié evaluar la causalidad de las variaciones del

PSA por efecto de la HHCI.

Limitaciones metodolégicas como el analisis secundario de la base de datos del
estudio marco, el tamafno de muestra, el rango de edad de los trabajadores
evaluados (adultos jovenes cuyas variaciones de PSA son poco marcadas), la
imposibilidad de evaluar el PSA a la misma hora y la ausencia de mediciones de
PSA a nivel del mar, no permitieron tener mas informacion sobre las variaciones

del antigeno controlado por estas variables.

Ademas, el limitado acceso a la informacion (variables importantes no controladas)
sobre habitos sexuales, tiempo de abstinencia sexual o sintomatologia prostatica,
fueron las preguntas sensibles que se omitieron para evitar un rechazo en la

participacion del estudio, las cuales influyen notablemente en los niveles de PSA.

La falta de informacion sobre la exposicion ocupacional a ciertos agentes
quimicos, fisicos y ambientales producidos en el lugar de trabajo, fueron
limitaciones adicionales identificadas en este estudio que también podrian elevar

los niveles de PSA.
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Finalmente, la mayor limitacion y que se convirti6 en un desafio mayor, fue el
asignar una magnitud a la exposicion a HHCI, por no contar con un indicador

estandarizado que cuantifique dicha exposicion.

Respecto a los sesgos, se identificaron dos: el sesgo de informacion y el sesgo del
trabajador sano. En primer lugar, el sesgo de informacion a la falta de datos sobre
de los domicilios y la inconsistencia en el dia y en la hora de la toma de muestra.
Esto no permitié contar con la altitud precisa del lugar donde considerando en
algunos casos la altitud de la capital de region de donde provenian. Ademas, la
falta de un protocolo respecto al dia y hora de la toma de muestra pudo influir

también en los niveles de este antigeno.

Ademas, este estudio estuvo sujeto al sesgo del trabajador sano (un tipo de sesgo
de seleccion), el cual selecciona a los trabajadores mas aptos a la HHCI respecto
a poblaciéon que no trabaja, produciéndose la infra estimacion del efecto. Sin
embargo, la intencidon de esta investigacion no fue extrapolar los resultados con la
poblacién general sino comparar los niveles de PSA entre los mismos grupos para

identificar la influencia de la HHCI.
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IX.4. RECOMENDACIONES EN SALUD PUBLICA

A continuacion, se sintetiza las recomendaciones de esta tesis doctoral hacia la

Salud Publica y Ocupacional:

1)

2)

3)

4)

o)

Se sugiere establecer medidas de prevencion para el aumento de PSA en
esta poblacion laboral predominantemente masculina, a través de la
medicidn periédica de este antigeno juntamente con el cuestionario de

sintomatologia prostatica y ecografia pélvica.

Se aconseja que las normativas y reglamentaciones nacionales que regulan
las actividades realizadas en altitud geografica puedan considerar las

variables propuestas en este estudio en las medidas de prevencion.

Se sugiere que las organizaciones e instituciones en diferentes ambitos
conozcan y concierten estrategias para mantener las diferencias adecuadas
de la altitud especialmente entre el trabajo y el campamento y/o reducir el
tiempo en esta exposicidn por jornada laboral con la finalidad de prevenir

posibles alteraciones del antigeno prostatico.

Se recomienda implementar de forma periddica, la evaluacion del mal de
montafia crénico (MMC) y estrategias mitigacion tal como el suministro de Oz

en los lugares en donde se duerme durante los dias de turno de trabajo.

Se aconseja la construccidn y estandarizacion de un indicador que
cuantifique la HHCI para evaluar de manera mas precisa el efecto sobre el

PSA y otros biomarcadores en los trabajadores de faenas mineras.
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IX.5. CONCLUSIONES

1)

Este estudio es una contribucion inédita en la identificacion de variables
relacionadas con la HHCI (diferencias de altitud del trabajo y el
campamento, y diferencias de altitud del trabajo y lugar donde viven) que
afectan los niveles de PSA, de SaO: y de Hb. Por lo que se sugiere

considerar estas variables en los futuros estudios sobre exposicion a HHCI.

El tiempo de exposicion a HHCI durante los dias de trabajo y sus efectos en
los niveles de PSA podrian mitigarse re-ubicando los campamentos a una

menor altura respecto a las faenas y operaciones mineras.

La presencia de niveles extremos de SaO2 y Hb encontrados en los
trabajadores de minas de gran altitud podrian estar alertando de una falta

de adaptacién a HHCI y un posible desarrollo de mal de montafia cronico.

Esta investigacion reafirma que la exposicion a HHCI es una condicion
multifactorial, y que la variacion de los niveles de PSA no estarian
relacionadas unicamente con la altura geografica sino con la intensidad, la
duracion, el numero de ciclos, el patron de la presentacion y la duracion

acumulada de la exposicion.

La prevencion y el abordaje oportuno de las enfermedades prostaticas
contribuiran con el mejoramiento de la calidad de vida de los trabajadores

de faenas mineras en este rubro predominantemente masculino.
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Xl.  APENDICE

Apéndice 1: Ubicacion de las minas de estudio en el mapa minero de Chile.
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Apéndice 2: Acta de aprobacion de Proyecto. Comité de ética. Universidad
de Chile. Facultad de Medicina. 2014.

- 12
UNIVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE MEDICINA
COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS
ACTA DE APROBACION DE PROYECTO 'l “a&c‘:ilL )

09 sg7 £€ g
FECHA: 09 de Septiembre de 2014. Stl. 2014 c Mg

PROYECTO:"ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE LA EXPOSICION
INTERMITENTE A GRAN ALTITUD SOBRE LA SALUD DE
TRABAJADORES DE FAENAS MINERAS".

INVESTIGADOR RESPONSABLE: PROF. NELLA MARCHETTI PARETO

INSTITUCION: PROGRAMA DE SALUD OCUPACIONAL, ESCUELA DE
SALUD PUBLICA, FACULTAD DE MEDICINA,
UNIVERSIDAD DE CHILE.

Con fecha 09 de Septiembre de 2014, el proyecto ha sido analizado a la luz de
los postulados de la Declaracién de Helsinki, de la Guia Internacional de Etica
para la Investigacion Biomédica que involucra sujetos humanos CIOMS 1992, y
de las Guias de Buena Practica Clinica de ICH 1996.

Sobre la base de la informacion proporcionada en el texto del proyecto el
Comité de Etica de la Investigacion en Seres Humanos de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile, estima que el estudio propuesto esta bien
justificado y que no significa para los sujetos involucrados riesgos fisicos,
psiquicos o sociales mayores que minimos.

Este comité también analizd y aprob6 el correspondiente documento de
Consentimiento Informado en su version modificada con fecha 08 de
septiembre de 2014.

En virtud de las consideraciones anteriores el Comité otorga la aprobacion ética

para la realizacion del estudio propuesto, dentro de las especificaciones del
protocolo.
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Apéndice 3: Correlaciones entre el PSA

ambos turnos AM/PM.
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Apéndice 4: Correlaciones entre el PSA y covariables del estudio para el

turno AM.
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Apéndice 5: Correlaciones entre el PSA y covariables del estudio para el
turno PM.
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Apéndice 6: Distribucion de PSA por puesto de trabajo.
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Apéndice 7: Correlaciones entre Testosterona y covariables (ambos turnos).
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Apéndice 8: Niveles de IL-6 por mina.
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Apéndice 9: Distribucion del PSA por grado de varicocele.
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Apéndice 10: Distribucion de las variables relacionadas con la HHCI por dia

de turno en las minas de gran altitud (mina 3, 5y 6).

1104
Kruskal-Wallis, p = 0.00054 Kruskal-Wallis, p = 0.2
30+
0.002 0o
0.022 [ 026 ‘
T 1
0.64 035
T
T 1
100+ 0.69 251 0.26
. T . 1
S | 3
8 | s
& £ 207
L] L] 15-
L]
M °
H
80+ .
1 2 3 4 1 2 3 5
DIATURNO DIATURNO
Kruskal-Wallis, p = 0.55 Kruskal-Wallis, p = 0.0064
151 0.92 0.00024
[
0.11 0.053
. ! T 1
0.11 40 [ 0.056 ‘
T 1
0.42 [ 0.6 ‘
s 10 : . ] o
S )
= . g
3 L]
2 . E i
= =
) * =
& . 20 *
5.
01 0
1 2 3 4 1 2 3 4 5
DIATURNO DIATURNO

207



Apéndice 11: Esquema Multinivel.

Variables que

Nombre Subindices . . Variables medidas en cada
) . identifican a un .
del Nivel del Nivel \ ; nivel
miembro del nivel
Mina Altitud de la Mina;
_ I=1,m Mina ID Altitud del Campamento;
(1=5) Sistema de turno;
LogPSAj
AltitudViven;
Sobre3000;
Trabajador _ . , Dif.Alt. Trab-Camp;
(J=338) 12 Trabajdor 1D Dif Alt. Trab-Viven;

Testosteroraj;
SaOZij, Hbij
|MCij, Edadi,-, Dia deITurnoij

LogPSA: logaritmo natural de PSA. Altitudviven: Altitud en la que viven en los dias de descanso. Sobre3000:
Afos trabajando sobre 3000m. Dif. Alt.Trab-Camp: Diferencia de altitud entre el trabajo y el campamento o
lugar donde duermen en los dias de turno. Dif. Alt.Trab-Vive: Diferencia de altitud entre el trabajo y el lugar
donde vive. SaO;: saturacién de Hb por el oxigeno. Hb: hemoglobina. IMC: indice de masa corporal.
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Apéndice 12: Estadisticas sumarias de los biomarcadores séricos medidos

en ambos turnos, en mineros chilenos.2019.

Minas
1 2 3 4 5 6 Total
N=48 N=81 N=72 N=66 N=67 6 N=70 N=404 P
Edad (afios) <0.001
Promedio (DE) 44.44 (8.41) 37.75 (6.25) 40.76 (5.53) 39.36 (7.58) 39.81 (5.63) 40.04 (6.16) 40.08 (6.77)
Mediana (Q1, Q3) 44.00 (38.00, 50.25) 38.00 (33.00, 43.00) 41.00 (38.00, 46.00) 39.00 (33.00, 44.75) 40.00 (35.00, 44.00) 41.50 (35.25, 45.00) 41.00 (35.00, 45.00)
Min - Max 27.00 - 60.00 26.00 - 49.00 29.00 - 49.00 28.00 - 60.00 28.00 - 49.00 26.00 - 51.00 26.00 - 60.00
IMC (Kg/m2) 0.277
Promedio (DE) 28.88 (3.44) 28.57 (3.22) 27.73 (3.19) 28.97 (2.95) 28.22 (3.06) 28.38 (3.13) 28.43 (3.17)
Mediana (Q1, Q3) 28.28 (26.34, 30.57) 28.69 (26.32, 30.66) 27.79 (25.31, 29.30) 28.94 (26.39, 31.24) 28.05 (26.08, 30.00) 28.27 (26.44, 30.36) 28.37 (26.09, 30.43)
Min - Max 23.25-38.73 20.56 - 37.35 20.41 - 35.49 23.73-36.21 21.30 - 37.49 21.52-35.27 20.41-38.73
SPO2 (%) <0.001
Promedio (DE) 97.52 (0.65) 93.77 (1.53) 94.15 (1.63) 92.62 (1.56) 90.76 (2.91) 87.26 (2.90) 92.47 (3.65)
Mediana (Q1, Q3) 98.00 (97.00, 98.00) 94.00 (93.00, 95.00) 94.00 (93.00, 95.00) 92.00 (92.00, 93.75) 91.00 (90.00, 92.00) 87.00 (85.00, 89.75) 93.00 (91.00, 95.00)
Min - Max 96.00 - 98.00 90.00 - 97.00 90.00 - 98.00 90.00 - 97.00 83.00 - 97.00 80.00 - 95.00 80.00 - 98.00
Hb (g/dL) <0.001
Promedio (DE) 14.99 (1.56) 16.90 (1.09) 15.78 (1.62) 16.83 (1.15) 16.94 (1.52) 18.32 (1.77) 16.71 (1.76)
Mediana (Q1, Q3) 14.90 (13.88, 16.07) 16.90 (16.40, 17.70) 16.10 (14.60, 16.90) 17.00 (16.00, 17.78) 17.20 (16.00, 17.95) 18.30 (17.12, 19.50) 16.80 (15.80, 17.80)
Min - Max 11.40 - 18.60 14.10 - 18.90 11.20 - 18.10 13.40 - 19.40 12.30 - 19.40 13.80 - 23.70 11.20 - 23.70
Hcto (%) <0.001
Promedio (DE) 44.89 (2.53) 50.94 (2.40) 47.31(2.62) 49.62 (2.56) 49.33 (2.61) 53.81 (4.06) 49,61 (3.89)
Mediana (Q1, Q3) 45.00 (43.00, 47.00) 51.00 (49.00, 53.00) 47.50 (45.25, 49.00) 50.00 (48.00, 51.00) 50.00 (48.00, 51.00) 54.00 (52.00, 55.00) 50.00 (47.00, 52.00)
Min - Max 40.00 - 52.00 46.00 - 56.00 41.00 - 53.00 42.00 - 54.00 44.00 - 54.00 42.00 - 70.00 40.00 - 70.00
MAM 1°dia < 0.001
Promedio (DE) 0.73 (1.05) 0.94 (1.27) 0.85 (1.33) 1.28 (1.74) 2.37 (2.35) 1.76 (1.91) 1.33 (1.76)
Mediana (Q1, Q3) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 2.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 2.00) 2.00 (1.00, 3.00) 1.00 (0.00, 3.00) 1.00 (0.00, 2.00)
Min - Max 0.00 - 4.00 0.00 - 6.00 0.00 - 6.00 0.00 - 7.00 0.00 - 10.00 0.00 - 9.00 0.00 - 10.00
Testosterone (nmol/L) 2,49-28,2 nmol/L. <0.001
Promedio (DE) 10.81 (4.56) 12.98 (5.82) 12.49 (5.48) 11.16 (4.47) 12.81 (6.39) 16.05 (6.60) 12.84 (5.88)
Mediana (Q1, Q3) 10.25 (7.28, 13.85) 12.30 (9.16, 15.20) 11.70 (9.18, 14.22) 11.05 (8.35, 12.93) 11.80 (8.42, 14.90) 16.15 (10.72, 20.73) 11.80 (8.84, 15.33)
Min - Max 2.81-22.00 3.14 -32.20 2.36 - 29.40 0.19 - 28.50 3.32-33.70 6.24 - 33.50 0.19 - 33.70
PSA total (ng/mL) 0-4 ng/mL. <0.001
Promedio (DE) 0.86 (0.66) 0.72 (0.64) 0.83 (0.41) 0.78 (0.52) 0.57 (0.47) 0.71 (0.49) 0.74 (0.54)
Mediana (Q1, Q3) 0.64 (0.48, 0.97) 0.51 (0.34, 0.82) 0.75 (0.53, 0.98) 0.65 (0.39, 0.95) 0.46 (0.28, 0.63) 0.59 (0.41, 0.87) 0.61(0.39, 0.91)
Min - Max 0.16 - 3.55 0.12-3.38 0.25-2.02 0.01-2.45 0.07 -2.28 0.13-3.15 0.01-3.55
PCR riesgo alto mayor de 3.0 mg/dL. 0.161
Promedio (DE) 1.74 (1.58) 3.18 (6.61) 1.86 (2.42) 1.30 (1.23) 2.11(3.21) 2.83 (5.91) 2.23 (4.28)
Mediana (Q1, Q3) 1.29 (0.52, 2.67) 1.30 (0.77, 2.56) 0.98 (0.59, 2.13) 0.91 (0.54, 1.59) 1.26 (0.58, 2.59) 1.56 (0.63, 2.47) 1.20 (0.61, 2.36)
Min - Max 0.05 - 8.89 0.05 - 39.63 0.05 - 14.45 0.20-7.43 0.05 - 24.83 0.16 - 43.56 0.05 - 43.56
IL-6 < 0.001
Promedio (DE) 211 (2.07) 1.84 (2.84) 1.33(2.97) 0.84 (1.65) 0.98 (1.50) 2.33 (2.76) 1.53 (2.45)
Mediana (Q1, Q3) 1.69 (0.63, 3.19) 0.78 (0.19, 2.17) 0.33 (0.01, 1.13) 0.17 (0.01, 0.97) 0.25 (0.01, 1.40) 1.12 (0.64, 3.29) 0.69 (0.01, 1.96)
Min - Max 0.01-9.87 0.01 - 15.50 0.01-18.48 0.01-9.89 0.01-7.16 0.01-13.94 0.01-18.48
Total Colesterol menor a 200 mg/dL. < 0.001
Promedio (DE) 205.62 (32.12) 203.58 (40.02) 212.11 (41.28) 201.82 (37.33) 221.01 (36.52) 227.49 (43.87) 212.09 (40.03)
Mediana (Q1, Q3) 212.00 (179.00, 226.75)  201.00 (176.00, 229.00) 207.50 (187.75, 238.50) 200.50 (176.50, 225.50) ~ 223.00 (195.50, 249.00) ~ 231.00 (193.75, 258.00) ~ 209.50 (182.75, 237.25)
Min - Max 138.00 - 272.00 127.00 - 304.00 113.00 - 351.00 126.00 - 350.00 124.00 - 312.00 116.00 - 321.00 113.00 - 351.00
HDL 40-60 mg/dL. 0.011
Promedio (DE) 44.33 (9.69) 4212 (9.49) 46.07 (11.00) 43.58 (10.11) 43,60 (8.45) 40.07 (9.59) 43.22 (9.88)
Mediana (Q1, Q3) 43.50 (37.75, 49.25) 41.00 (35.00, 47.00) 45.00 (39.75, 53.00) 43.00 (35.25, 50.00) 43.00 (37.50, 50.00) 39.00 (33.00, 46.00) 42.50 (36.00, 50.00)
Min - Max 26.00 - 69.00 22,00 - 73.00 23.00 - 74.00 24.00 - 79.00 23.00 - 65.00 18.00 - 67.00 18.00 - 79.00
LDL 0-140 mg/dL <0.001
Promedio (DE) 117.00 (29.03) 131.10 (32.05) 133.93 (38.12) 117.25 (33.59) 128.77 (28.49) 145.76 (36.60) 129.99 (34.61)
Mediana (Q1, Q3) 118.00 (94.00, 137.40)  130.30 (109.35, 154.45) 128.60 (109.30, 159.75) 113.20 (101.00, 133.80) 129.90 (114.85, 144.90)  142.90 (115.95, 169.25)  127.40 (106.40, 151.90)
Min - Max 63.00 - 179.40 78.80 - 213.60 63.40 - 247.80 56.20 - 249.80 51.60 - 181.00 69.40 - 237.00 51.60 - 249.80
Trigliceridos menor a 150 mg/dL. <0.001
Promedio (DE) 252.02 (197.14) 147.23 (72.91) 168.62 (88.81) 210.56 (107.55) 248.06 (121.33) 210.37 (103.43) 201.50 (120.67)
Mediana (Q1, Q3) 202.00 (150.25, 291.75) ~ 130.00 (94.00, 198.00) 160.00 (114.00, 207.75) 185.00 (140.25, 278.00)  218.00 (160.00, 332.00)  188.00 (133.50, 277.50)  179.00 (121.00, 241.00)
Min - Max 60.00 - 1095.00 12.00 - 400.00 30.00 - 634.00 46.00 - 509.00 92.00 - 780.00 76.00 - 686.00 12.00 - 1095.00
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Apéndice 13: Nueva propuesta de Grafo Aciclico Dirigido (GAD) en base a
los resultados obtenidos.

_______________

Hipoxia Hipobarica H
Cronica Intermitente
b (HHCI)

o

| Afios trabajando ! :
: sobre 3000 m Edad

MAM-12d

(Lake Louis score)

Afios en mineria

Dia del turno
IL-6 /‘
T . AM

Descripcidn:

o Las variables de color verde indican los predictores (descriptores) de la
HHCI.

El PSA es la variable respuesta.

La relacion entre HHCI y PSA es la que se desea evaluar.

Las variables de color celeste son las variables de control.

La testosterona no es un mediador de la relacion HHCI-PSA

La Hb, la SaO2 y el MAM 1°dia son variables mediadoras.

La Hb sdlo se asocia al PSA en aquellos evaluados en el turno PM.

La IL-6 solo se asocia al PSA en aquellos evaluados en el turno PM.
Horas de ayuno se asocia a testosterona y a PSA.

Los afios trabajando en mineria sélo se asocia a PSA en aquellos
evaluados en el turno PM.

La U es la variable que puede estar presente en la relacion de las variables
pero que no ha sido medida.

O O O O O O OO0 O0

O
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