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RESUMEN

En varones, la exposicién aguda a la altura
ocasiona un incremento en los niveles séricos de
prolactina (PRL) y testosterona con disminucién
de las gonadotropinas. La espermatogenesis se
altera, pero puede ser revertida con
antiserotoninérgicos.

En la mujer se observa anovulacién cuando la
exposicién a la altura ocurre en la fase folicular
temprana, y estarfa asociada a una disminuciénde
las gonadotropinas hipofisiarias.

En la exposicién intermitente a la altura se
observa un estadfo intermedio entre lo observado
en el nativo de nivel del mar y en el de altura.

En el var6n nativo de altura los niveles séricos
de LH y testosterona son similares que a nivel del
mar, mientras que 1a FSH se encuentra aumentada
y la prolactina disminufda. El espermatograma y
larespuestade testosterona a lahCG son similares
en ambas poblaciones.

. Enmujeres delaalturase encuentran menores
niveles de PRL. Los niveles de LH, estradiol y
pregnandiol fueron similares a 1os de nivel del
mar.

La tasa de infertilidad en la poblacién
expuesta intermitentemente a la altura es de 10%
similar a la descrita para poblaciones a nivel del
mar,

La prevalencia de hiperprolactinemia en
ambos sexos estd significativamente reducida en
la altura.

En los nativos de altura con mal de montaiia
cténico (MMC) se encuentran disminufdos los
niveles de testosterona sérica, y similares los de
LH y FSH a los observados en nativos normales
de altura. La respuesta a la hCG se encuentra
disminufda en tanto que el mimero y motilidad de
los espermatozoides fueron normales. La fructosa
seminal, un efector de los andrégenos, se
encontré disminufda en el MMC.

En ancianos, la incidencia de impotencia, de
ausencia de ereccién matinal y de hipoplasia
testicular fueron similares tanto a nivel del mar
como en la altura.

Palabras clave: Reproduccién, Altura,
Fisiologia, Patologia.
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I. INTRODUCCION

El estudio de la fisiologfa de la reproduccién
involucra al conocimiento de uno de los
mecani: mos mds importantes y complejos que
ocurrer. dentro del organismo y que van a permitir
la perpetuacién y supervivencia de las especies.
La fer:ilidad puede verse afectada por factores
tanto internos (endégenos) como ambientales
(ex6genos), y el organismo tiene que adaptarse a
estos factores para desarrollar una adecuada
capacidad reproductora.

Existen situaciones ambientales que son
consideradas extremas y el organismo requiere
adaptarse a éstas, para permitir la reproducci6n.
Entre estos factores ambientales tenemos a la
hipoxia y al frfo que se presentan
concomitantemente en las grandes alturas. Su
estudio es imoortante, pues millones de seres en el
mundo habit in en lugares de altitud, y mucho m4s
importante 1-ara nuestro medio, donde el 30% de
la poblaci¢ « nace y reside permanentemente por
encima de .0s 2,000 m de altitud.

En Izs poblaciones del Peri que residen en las
grandes alturas (> 3,000 m) la infertilidad no es
gran problema, y por el contrario la Tasa Global
de Fecundidad excede a la media nacional; sin
embargo esta situacién no siempre fue asf, y m4s
bien representa un modelo de c6mo una poblacién
desarrolla mecanismos de compensacién a
factores ambientales adversos para lograr una
adecuada fertilidad.

Las crénicas de la conquista del Peni
registraron que la infertilidad fue un gran
problema para los espaiioles afincados en el Alto
Peri (De la Calancha, 1639), y que
probablemente contribuyé en alguna medida a
cambiar el lugar de la capital originalmente
asignado a un lugar de altura por uno a nivel del
mar.

En el presente siglo, a partir de la década del
cuarenta, se inician los estudios cientfticos acerca
del efecto de la exposicién aguda a la altura sobre
la fertilidad. Asf, se demuestran que tanto los
ovinos como los conejos presentan
oligozoospermia y azoospermia al cabo de 50 dfas
de estar expuestos a la altura (Monge y San
Martfn, 1942; San Martfn, 1950). Esta
infertilidad, sin embargo, es temporal y se¢
revierte después de 6 meses de permanencia en la
altura (San Martfn, 1950).

En esta revision se presentardn los datos refe-

rentes a estudios realizados, principalmente por el
Instituto de Investigaciones de la Altura, en
diferentes circunstancias de exposicién a la
altura.

II. ENDOCRINOLOGIA DE LA REPRO-
DUCCION EN LAS GRANDES ALTURAS

Estudios Neuroendocrinolégicos

Respuesta a la GnRH en Varones Adultos
Nativos de Altura:

La administracién endovenosa de GnRH
(Hoechst, 50 ug, en bolo) en varones nativos a
3400 m de altura produce una secrecién de
gonadotropinas de la misma magnitud que la
observada a nivel del mar (Valdiviay col, 1977),
mientras que a 4340 m de altura, la
administracién de 100 ug de GnRH produce una
respuesta de Hormona Luteinizante (LH) de
menor magnitud, y de Hormona Folfculo
Estimulante (FSH) de mayor magnitud que a nivel
del mar (Coyotupa y col, 1977). La testosterona
sérica persiste elevada en la altura a los 180
minutos de la inyeccién, tiempo en que a nivel del
mar ha retornado a valores basales. Esta mayor
permanencia de un esteroide en el individuo de
altura también ha sido descrita para otros
esteroides, y serd discutida mds adelante.

Fisioldgicamente, la liberacién de GnRH se
realiza en forma puls4til (Shaw, 1980), y los
estudios en bolo podrfan no corresponder a un
evento fisiolégico. En tal sentido, Molina y col
(1985) han tratado de evaluar la respuesta
hipéfiso-testicular en sujetos de altura y de nivel
del mar, utilizando una forma pulsatil de infusi6n.
Estos estudios se han llevado a cabo en 12 sujetos
de altura (3400 m) y 12 de nivel del mar. Parala
infusién se empled una minibomba de infusién
pulsdtilde GnRH (Zyklomat, RFA), conlacual se
infundié endovenosamente la hormona a razén de
5 ug cada 90 minutos por 24 horas. Las
concentraciones basales de LH, FSH, y
testosterona séricas fueron similares en ambos
grupos. Durante la infusion, en ambos grupos, se
observaron elevaciones significativas de la LH
sérica desde las 3 hasta las 24 horas. Con respecto
a la FSH y a la testosterona, éstos se
incrementaron significativamente s6lo en el grupo
de altura. De estos resultados se sugiere que hay
una disociacién en la respuesta de FSH en la
altura.

Considerando que la GnRH libera tanto LH
como FSH, una respuesta disociada con respecto



Reproduccién en la altura 5

a FSH puede deberse a la presencia de otro factor
que regule especfficamente a la FSH. Este factor
ya ha sido determinado, y se le ha denominado
inhibina, y que inhibe especfficamente FSH sin
afectar la secrecién de LH en humanos (Guerra-

Garcfa y col, 1989).

Respuesta a la GnRH en Varones Ancianos
Nativos de Altura:

Se han estudiado 8 sujetos ancianos entre 70 y
90 aiios residentes de Cusco (3400 m) y 8 sujetos
de Lima (150 m), a quienes se les administr6 100
ug de GnRH (Factrel,USA) en bolo. Los valores
basales de FSH séricos fueron mayores en la
altura, mientras que los de LH séricos fueron
similares a los de nivel del mar.

Los niveles de FSH en respuesta a la GnRH
son mayores en los ancianos de altura en todos los
tiempos estudiados; sin embargo, referidos como
magnitud de respuesta, ésta serfa menor en la
altura, pues hay que considerar que los valores
basales de FSH son mayores.

Larelacién LH/FSH, que en adultos normales
de nivel del mar es de 1.95+0.12 (promedio
+ES) se reduce en ancianos de Lima a 1.03 y
mucho mds en ancianos del Cusco (3400 m), a
0.56, sugiriendo una secrecién diferencial de LH
y FSH producido por la edad y la altura. Los
valores en ancianos de altura se asemejan a lo
observado en varones jévenes infértiles debido a
falla testicular primaria, donde la relacién es de
0.5240.03.

Tabla 1.- Relacién LH/FSH en ancianos de nivel del mar y
de la altura post-estimulo con 100 ug EV de GnRH

Tiempo {min) LIMA cusco
post GnRH LH/FSH % LH/FSH %

0 1.03 100 0.56 100
15 2.68 260 140 250
30 2.94 285 3.01 538
60 2.17 211 1.29 230
%0 2.50 243 120 214
120 2.03 197 1.12 200

Adaptado de Villena y col (No publicado). Con permiso del

autor.

Sinivelamos los valores basales de la relacién
LH/FSH al 100% tanto en Lima como en el
Cusco, se observa que la magnitud de respuesta a
la GnRH es similar para ambas altitudes, en todos
los tiempos estudiados, a excepcidn de los 30 mi-

nutos, donde se observa un mayor valor en la
altura (Tabla 1). Esto parece deberse a que la
respuesta de FSH a la GnRH en ancianos de altura
es casi nula.

Respuesta a la GnRH en Varones expuestos
Intermitentemente a la Altura:

Aunque la fertilidad parece no estar
comprometida en este grupo pues la tasa de
infertilidad es del 10% similar a la de cualquier
poblacién de nivel del mar, es posible que los
niveles de las hormonas que intervienen en la
reproduccién se modifiquen como un mecanismo
compensatorio para mantener una adecuada
fertilidad.

En nuestro laboratorio se han realizado
estudios tratando de establecer la respuesta
funcional de la hip6fisis a la GnRH en sujetos que
expuestos intermitentemente a la altura durante
muchos afos se encuentran en determinado
momento a nivel del mar y suben a la altura (0
viceversa). Estasituacién que podrfa llamarse ex-
posicién aguda a la altura de un sujeto expuesto
intermitentemente a ella, demuestra que la
respuesta de estos sujetos en la altura es diferente
a la observada a nivel del mar.

Tabla 2.- Respuesta de LH (mU/ml) y FSH (mU/ml) illa
GnRH (100 ug) EV en Chosica (700 m) y Morococha (4500
m) en varones expuestos intermitentemente a la altura.

Min.

Post LH FSH

GnRH 700m 4500m 700m 4500m
0 3.5+ 1.2 9.6+ 3.1 5.4+0.7 11.1%1.3

15 444498 528+6.6 9.1+09 158+1.4
30 57.8+415.9 S7.0+9.4  9.6+1.5 17.843.4%
60  362+53 43.0+69 104+1.3 19.8+2.6*%

120 298+ 6.9 28.5+4.9 112419 165415

Los datos son el promedio x+ ES de 6 sujetos. *p <0.02 con
respecto a los valores en Chosica (700 m).

Fuente: Villena y col. (Datos no publicados). Con permiso del
autor.

En estos sujetos se ha estudiado la respuesta a
la GnRH administrada en bolo tanto en su estadfa
a baja altitud como a 4500 m. Los valores de la
LH sérica post GnRH (100 ug) fueron similares
tanto a baja altitud como en la gran altura,
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observdndose la mdxima respuesta a los 30
minutos, 57.8+15.9mU/ml a700 my 57.0+9.4
mU/ml a 4500 m. Los valores absolutos de FSH
basal y post GnRH fueron significativamente
mayores en la altura, sin embargo la magnitud de
respuesta fue similar en ambas localidades. La
mdxima respuesta de FSH a la GnRH se observa
a los 60 minutos (Guerra-Garcfa y col, 1986)
(Tabla 2).

Respuesta al Citrato de Clomifeno

El citrato de clomifeno es utilizado para
evaluar la reserva funcional de las gonadotrofinas
por la hipdfisis, para la induccién de ovulacién en
mujeres y para el tratamiento de la
oligozoospermia en varones.

En nuestro laboratorio se ha aplicado el citrato
de clomifeno para evaluar la funcién hipofisiaria
en varones nativos a nivel de mar y de la altura.
Dos grupos de sujetos (2040 afios) procedentes
del nivel del mar y de la altura (4340 m)
recibieron 50 mg de citrato de clomifeno (Biogen,
SANITAS, Pert) por vfa oral cada 12 horas por
un perfodo de cinco dfas, y se les midieron los
niveles de LH, FSH y testosterona sérica durante
los 5 dfas del tratamiento (Llaque, 1974).

En los sujetos de nivel del mar se observa un
incremento progresivo y en forma paralela de los
niveles séricos de LH y de testosterona, desde el

bién progresivamente desde el primer dfa de la
prueba llegando a su médxima respuesta el dfa 4
(156% del basal), y al quinto dfa se observa una
ligera disminucién; sin embargo sus niveles
siguen estando por encima del basal. Evaluando
las curvas de respuestas de LH y testosterona, se
observa un gran paralelismo entre ellas. A las 72
h de suspendido el tratamiento, los niveles séricos
de LH y T han retornado a los niveles iniciales.

En los sujetos de altura, la calidad de la
respuesta es diferente a los de nivel del mar. Asf,
la LH sérica no se modifica al primer dfa de trata-
miento, y la mdxima respuesta es de menor
magnitud que a nivel del mar (13.2+0.9 mU/ml
en laaltura, y 20.6+2.6 mU/ml a nivel del mar).
Los valores absolutos basales y durante el trata-
miento, de FSH sérica fueron mayores en laaltura
(Tabla 3); sin embargo, como magnitud de
respuesta, considerando a ambos basales (nivel
del mar y altura) como 100%, ésta resulta ser
similar a nivel del mar (Mdxima respuesta:
243.5+78%) y altura, 4340 m (Mdxima
respuesta: 263+37%); sin embargo, se pueden
observar algunas diferencias en la dindmica de la
respuesta al citrato de clomifeno. Asf, en la altura,
el incremento de FSH por el clomifeno es mds
temprano que a nivel del mar.

De estos datos se deduce que hay un
compromiso parcial de la reserva funcional del eje
hipotdlamo-hipofisiario en la altura, siendo ne-

Tabla 3.- Efecto de la administracién del citrato de clomifeno sobre los niveles séricos de Hor-
mona Luteinizante (LH), Hormona Foliculo Estimulante (FSH)y testosterona en hombres
normales de Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

DIAS  LH (mU/ml) FSH (mU/ml) T (ng/mi)
COSTA  ALTURA COSTA ALTURA  COSTA  ALTURA
0 9.7+1 6.0+1.1 5.5+0.5 10.5+2= 8.8+1 6.1+0.5
1 11243 5.9+1.0 7.5+1.4 13.0+2+ 10.041 -
2 13.2+4 8.8+1.6 9.8+1.6 18.3 43+ 12241 6.340.7+
3 15344 8.3+0.6 9.142.3 19.7+1% 13.142 9.2+0.7%
4 168+4 132409 14.144 8 20.2+2 16.041 10.8+2.4%
5 20.6+3 9.6+1.9 10.143.3 22545 17.5+3 17.840.9

Los datos son el promedio +error standard.*p <0.05 con respecto a Lima.

Fuente de datos: Llaque, 1974.

primer dfa (15 y 13% respectivamente)
alcanzando un mdximo (112% y 98%, respec-
tivamente) al quinto dfa del tratamiento.

Los niveles de FSH se incrementan tam-

gativamente afectada la respuesta de LH en los
nativos de la altura, mientras que la de FSH se
mantiene preservada (Llerena y col, 1974;
Llaque, 1974).
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II1. FUNCION HIPOFISIARIA

III-i. Estudios en exposicién aguda a la
altura

a. Sexo masculino

Guerra-Garcfa (1959) estudiando el efecto de
la exposicién aguda a la altura en cobayos
demuestra que concomitante al dafio testicular hay
un aumento en el nimero de células baséfilasdela
adenohipdfisis, donde se sintetizan las gonado-
trofinas.

Sobrevilla y Midgley (1968) estudiaron 10
varones nativos de nivel del mar (18-22 afios)
quienes fueron expuestos agudamente a la altura
(4340 m) por un lapso de 4 semanas. LaLH sérica
se reduce significativamente al tercer dfa de
exposicién a la altura de 10.5+0.5 mU/ml a
8.8+0.6 mU/ml (p <0.05). Los valores de LH
plasmadticos al retornar a nivel del mar son simila-
res a los del inicio del experimento. Las
determinaciones de FSH plasmdtica también
evidenciaron una cafda al tercer dfa de exposicién
a la altura (Sobrevilla y Midgley, 1971). Afios
después, Llerena (1973), realizé un interesante
experimento, transportando por 12 dfas ala altura
a 10 varones nacidos a nivel del mar, y transpor-
tando por 12 dfas a nivel del mar a 7 hombres
nacidos en la altura. Los resultados indican que
durante la exposicién aguda a la altura hay una
disminucién en los niveles séricos de LH durante
los 4 primeros dfas de exposicién y una
recuperacién de los valores basales los dfas
posteriores. Sorprendentemente, los nativos de
altura expuestos agudamente a nivel del mar
también mostraron una disminucién en los niveles
de LH sérico (Tabla 4). Estos datos sugieren que
la altura per se no serfa responsable de los
cambios en las gonadotrofinas.

Estudios realizados en humanos en el
Himalaya (3500 m) demuestran una reduccién en
los niveles de LH sin afectar los niveles de FSH
sérico, y un incremento de la PRL sérica por la
exposicién aguda a la altura (Sawhney et al,
1985). Estos cambios de LH no se verifican
cuando los sujetos son expuestos a cdmara
hipobdrica, pero disminuyen cuando son
expuestos al frfo, sugiriéndose que esta dltima
variable puede ser de importancia en la exposicién
alaaltura. Otros autores en Colorado (4300 m) no
encuentran cambios en LH, FSH y testosterona
por 6 dfas de exposicién a la altura (Vander y col,

1978).
Estudios en animales en cdmara hipobdrica,

demuestran que hay una reduccién dramdtica pero
temporal en los niveles de LH sérica en ratones
sin afectarse los niveles de FSH (Rattner et al,
1980). La exposicién de ratas machos a la altura
(4500 m) incrementa los niveles de prolactina sé-
rica (Mujica, 1990).

Tabla 4.- Niveles basales de LH sérico en natives de nivel
del mar transportados a la altura, y en nativos de altura
transportados a nivel del mar.

LH SERICO (mU/ml)

DIAS DE
EXPOSICION NIVEL DEL MAR ALTURA A
ALA ALTURA N. DEL MAR
0 11.1 +0.8 9.8+12
1 6.6 £ 0.6 102% 1.5
2 79+ 1.7 102+2.6
3 7.3+ 1.7 8.4 +13
4 1.1 2.0
5 9.8+ 1.1
6 11.0+2.0 6.8 +12
8 9.8 + 1.1 6.8+ 1.6
12 12.6 + 1.8 122+1.3

Datos de Llerena (1973). Los valores son ¢l promedio x + ES

Estos datos parecen indicar que los cambios en
las gonadotrofinas se deben a alteraciones
inespecfficas y no a un patrén debido a la
exposicién a la altura. Asimismo, es improbable
que estos cambios temporales en las gona-
dotrofinas tengan alguna implicancia en las
alteraciones de la espermatogénesis observados
por la exposicién aguda a la altura.

b. Sexo femenino

La exposicién de una mujer en fase folicular
temprana a la altura (4340 m) resulté en
anovulacién y ausencia del pico ovulatorio de LH
en la fecha esperada (dfas 9 a 19 del ciclo); la
curva de temperatura basal fue monofisica y el
pregnandiol urinario fue de 0.89 mg/24 h por
debajo de lo normal. Esta misma mujer a nivel del
mar presentaba ciclos ovulatorios. Cuando la
exposicion a la altura ocurre en fase folicular
tardfa (dfa 9 del ciclo), no se altera el ciclo ovu-
latorio ni la fase litea (Llerena, 1973)

De estos resultados se sugiere que hay un
perfodo critico que podrfaestar en la fase folicular
temprana, donde pueden afectarse los niveles de
FSH,importantes para un adecuado crecimiento y
maduracién folicular y por ende de la ovulacién;
sila exposicidén ocurre en estadfos més tardfos, no
se afectard el crecimiento folicular puesto que el
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folfculo dominante mantiene en su interior niveles
elevados de FSH a pesar que los niveles séricos
estén disminufdos, por lo tanto la maduracién
folicular y la ovulacién quedardn garantizadas.

III-ii. Estudios en nativos de la altura

a. Hormona Luteinizante en la nifiez y
pubertad

A nivel del mar, los niveles de LH en suero de
nifias son bajos hasta los 10 afios, edad en que se
duplican los valores observados a los 7 afios; y a
los 13 afios se triplican y alcanzan los niveles de
adulto. Los nifios, sinembargo, mantienen niveles
bajos hasta los 12 afos, donde empieza a
incrementarse gradualmente. A los 15 afios
presentan valores de LH que ain son sig-
nificativamente menores que en la adultez.

En la altura, el incremento de LH sérico en
nifias es un afio m4s tardfo que a nivel del mar, y
los niveles de adultez se alcanzan entrelos 13 y 14
anos al igual que a nivel del mar; alos 16 afios los
niveles de LH fueron similares a nivel del mar y
en la altura.

En los nifios de altura entre 7 y 15 aiios, los
niveles de LH fueron similares a los de nivel del
mar (Llerena, 1974; Coyotupa, 1986).

b. Hormona Foliculo Estimulante en la nifiez
y pubertad

A nivel del mar, en niias, los niveles de FSH
a los 12 afios duplican los observados a los 7 afios
(10.5 mU/ml vs 5.3 mU/ml), mientras que en los
varones los cambios son m4s graduales, y recién
alos 14 afios se duplican los valores observados a
los 7 afios (8.5 mU/ml vs 4.8 mU/ml).

Comparativamente, existe un nivel de FSH
sérico mds alto en nifios de alturaalos 12, 16y 17
afios. En Lima a 150 m sobre el nivel del mar, los
niveles de FSH séricos llegan a una meseta a los
13 aiios, mientras que en la altura los niveles de
FSH contindan incrementdndose adn a los 17
afos.

En nifias, los niveles de FSH entre 11 y 13 afos
fueron mds altos a nivel del mar y se hacen
similares en la altura y nivel del mar a los 17 afios
(Coyotupa, 1986).

¢. Gonadotrofinas en adultos de la altura

Se han determinado los niveles basales de las

gonadotrofinas en varones de Lima (150 m),
Cusco (3400 m), Cerro de Pasco (4340 m) y
Morococha (4500 m) (Garmendia, 1978; Llaque,
1974; Llerena, 1973). No se observaron
diferencias en los niveles de LH sérica en ninguna
de las alturas estudiadas. Tampoco se han
observado variaciones entre el dfa y la noche,
9.12+1.61y8.30+2.64 mU/ml respectivamente
(Llerena,1973).

Los niveles de FSH son elevados en Hudnuco
(2200 m) (datos no publicados) y Cerro de Pasco
(4340 m) (Llaque, 1974). En Morococha a 4500
m (Llaque,1974), 5 de los 6 sujetos estudiados
presentaron niveles de FSH sérico por encima de
lo normal.

Para evaluar si ocurre una disociacién entre}os
valores de LH y FSH, se analiz6 la relacién
LH/FSH en suero de varones de Lima, Cerro de
Pasco, y Morococha, basados en los datos obte-
nidos por Llaque (1974). Tal como puede
observarse en la tabla 5, la relacién LH/FSH es
cercano a 2 en Lima (150 m), mientras que en
Cerro de Pasco (4340 m) es menor de 1, y en
Morococha de 1.2. Esto significa que en la altura
ocurre un incremento de FSH sin afectar los de
LH, conlo cual se sugiere que enla alturahay una
disociacién de la LH con respecto a la FSH, a
pesar de que la hormona liberadora es 1a misma.

Tabla 5.- Relacién LH/FSH en varones adultos de Lima
(150 m), Cerro de Pasco (4340 m), y Morococha (4500 m)

LUGAR DE LH FSH LH/FSH
PROCEDENCIA  mU/ml mU/ml

Lima 93109 49+03 21403
C.de Pasco 96+1.0 148 +12 0.7+0.1%

Morococha 116 +13 98+09 1.2+02*

Los valores son el promedio x + ES. *P <0.0! con respecto
a lo observado en Lima. Fuente: Llaque (1974)

Para descartar el factor racial, como el
componente que podrfaexplicar estas diferencias,
se ha estudiado dos grupos de caracterfstica racial
indfgena, uno nativo de nivel del mar y otro de la
altura, y se ha demostrado que persisten en la altu-
ra los niveles altos de FSH sin cambios en los
niveles de LH sérico (Gonzales, no publicado).

d. Gonadotrofinas durante el ciclo
menstrual en la altura

Los niveles de LH son similares a nivel del mar
y en la altura de Cerr¢ de Pasco (4340 m)
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(Llerena y Col 1973) (Tabla 6).

Tabla 6.- Niveles de Hormona Luteinizante en mujeres de
Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

PROCEDENCIA n F.FOLICULAR F.LUTEAL

mU/ml mU/ml
LIMA 17 8.9 +04 7.4 +0.5
C. DE PASCO 22 9.1 +1.4 79+19

Los datos son el promedio x + ES. N: Numero de casos.
Fuente: Llerena (1973).

No existen datos sobre los niveles de FSH
durante el ciclo menstrual en la altura.

e. Gonadotrofinas en el anciano de altura

Se han realizado dos estudios en ancianos
residentes de Cusco (3400 m). En el primer
estudio se encuentra que los niveles de FSH
fueron mayores en la altura, mientras que en el
segundo no se encontré diferencias. Los niveles
de LH sérico no fueron diferentes en ninguno de
los grupos estudiados (Villena, no publicado).

Los estudios en mujeres se han realizado en
Cerro de Pasco (4340 m) y Lima (150 m). Tanto
en perimenopdusicas como en postmenopdu-
sicas, los niveles de LH y FSH séricos fueron
significativamente mayores enla alturaque anivel
del mar (Coyotupa y col, 1987). La relacién
LH/FSH en la perimenopausia fue mayor en Lima
que en la altura, sugiriendo que hay una mayor
secrecién de FSH en la altura (Tabla 7).

Tabla 7.- Niveles de LH y FSH en mujeres perimenopdu-
sicas y menop4usicas de Lima (150 m) y Cerro de Pasco

(4340 m)

LIMA C.DE PASCO
PERI MENO PERI MENO

Edad 42.140.5 53.0+0.90 43.9+ 0.7 51.8+1.0¢
LH  18.5+2.2 104.4+7.00% 42.6+ 7.9* 150.4+8.6%
FSH 32.243.5 135.347.60* 86.4+12.5* 195.0+8.2%
LH/FSHO0.640.04 0.8+0.02% 0.5+0.04* 0.8+0.02#

n 28 34 25 24

Los datos son ¢l promedio x + ES. La edad estd referida en
afios. LH y FSH estdn referidas en mU/ml. *P < 0.0l entre
perimenopdusicas (PERI) y menopdusiéas (MENO). %:p <0.0l
entre Cerro de Pasco y Lima. Fuente: Coyotupa y col (1987)

f. Prolactina en Varones

En varones se ha demostrado que
independiente de la edad, la altura tiene un efecto
inhibitorio sobre la prolactina (PRL); asf a una
edad promedio de 23.09 afios, tanto en Lima
como en Cerro de Pasco (4340 m), la PRL fue
mayor en Lima (410.6 mUI/ml) que en la altura
(335.1 mUI/ml) (P<0.05, andlisis de
covarianza).

La prolactina en nifios de Lima fue de
712+482.1 mU/ml en tanto que en Cerro de Pasco
fue de 385.6+46.4 mU/ml (P <0.05).

Solis y col (1981) han analizado los niveles de
PRL basal y post-inyeccién endovenosa de TRH
(200 ug) en hombres normales nativos de Lima
(150 m), Tarma (3000 m) y Cerro de Pasco (4340
m). La PRL sérica basal fue significativamente
mds baja en la altura; asimismo el incremento de
PRL post-TRH fue similar en Lima y Tarma pero
menor en Cerro de Pasco.

En ancianos de 1a altura, los niveles basales de
PRL fueron significativamente mds bajos que a
nivel del mar. La magnitud del incremento
porcentual en respuesta ala TRH (200 ug EV) fue
similar a nivel del mar y en la altura (Tabla 8).

Tabla 8.- Niveles de Prolactina (mU/ml) post TRH (200 ug,
EV) en ancianos de Lima (150 m) y Cusco (3400 m).

Min Post LIMA cuUsco

TRH 150 m 3400 m
0 576.3 + 58.0 89.5 + 24.1%
15 2207.5 + 347.8 389.6 + 59.1%
30 1919.6 + 299.1 431.7 + 69.6*
60 1436.5 + 183.5 299.7 + 52.5%
90 973.9 + 54.8 186.8 +.48.5%
120 7733 + 64.4 164.1 + 34.7%

®) (10)

Los datos son el promedio x + ES (mUI/ml). El nimero de
sujetos se encuentra entre paréntesis. *p <0.01 con respecto
alos valores de Lima (150 m). Fuente: Villena (no publicado).
Con permiso del autor.

g. Prolactina en mujeres

En mujeres al igual que en varones los niveles
de PRL sérica fueron menores en la altura, tanto
durante el ciclo menstrual, como en la gestacién
y en el puerperio (Quintana y col, 1991; Gonzales
y Santiago, no publicado) (Tablas 9 y 10).
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Tabla 9.- Niveles séricos de prolactina durante las fases del
ciclo menstrual en Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m)

FASEDELCICLO _ LIMA C. DE PASCO

FOLICULAR 18.19 + 0.98  15.12 + 0.82%
21 30

LUTEAL 19154072 1591 + 1.04*
24 18

Los datos son el promedio x + ES—(ng/rnl). El nimero de
sujetos se encuentra debajo de los datos. *p <0.01 con res-
pecto a Lima. Fuente: Quintana (1991).

Tabla 10.- Prolactina en suero de mujeres con ciclos
menstruales normales, en el embarazo y puerperio en Lima
(150 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

LIMA C. DE PASCO

GRUPO 150 m 4340 m
NO GESTANTE 160.4 + 16.5 60.72 + 7.0*

18 18
GESTANTE 1206.2 +241.3  386.50 + 65.5%
1 TRIMESTRE 20 20
GESTANTE 2494.7 +248.3  1424.00 + 194.4*
I TRIMESTRE 19 18
GESTANTE 3770.0 +285.3  2362.00 + 275.3*
Il TRIMESTRE 20 20
PUERPERIO 1356.6 +2C7.9  970.05 + 185.1

19 20

Los datos son el promedio x + ES (mUl/ml). *P <0.01 con
respecto a lo observado a nivel del mar. El nimero de sujetos
se encuentra debajo de los datos. Fuente: Quintana (1991)

IV. FUNCION TESTICULAR

IV-i. Estudios en exposicién aguda a la
altura

La exposicién de varones normales nativos de
nivel del mar a una altura de 4340 m produce una
reduccidn en el nimero total de espermatozoides,
que se mantiene bajo adin a los 27 dfas de
exposicién, y permanece en esos bajos valores ain
a los 15 dfas de descender a nivel del mar
(Donayre, 1968). La motilidad de los esper-
matozoides disminuy$ notoriamente recién a los
14 dfas de estar en la altura, y continué
disminuyendo a los 27 dfas, pero se recupera al
retornar a los sujetos a nivel del mar. El
porcentaje de formas anormales se incrementa
desde los 7 dfas de exposicién a la altura y se

mantiene en esos valores elevados aiin después del
descenso a nivel del mar. El pH y la fructosa se
incrementaron significativamente en la altura,
mientras que el 4cido cftrico se mantuvo in-
variable. La fructosa, un producto de las vesfculas
seminales, se encuentra bajo estfmulo
androgénico (Gonzales 1989), y una elevacién en
su concentracién puede deberse a un incremento
en los niveles de andrégenos por la exposicién
aguda a la altura.

Una hormona que se encuentra asociada a la
funciéntesticulares laserotonina. Este compuesto
se encuentra incrementado en sangre de varones
infertiles (Gonzales y col, 1989). La serotoninase
encuentra incrementada por la exposicién aguda a
la altura (Llaque y col, 1974; Gonzales y col,
1979). De acuerdo a resultados experimentales,
en ratas expuestas agudamente a la altura, la
serotonina serfa responsable de los cambios
producidos a nivel de la espermatogénesis. Esta
situacion es revertida por la administracién de un
antiserotoninérgico (Gonzales y col, 1990).

Para una adecuada espermatogénesis se
requiere tanto de testosterona como de FSH. Los
datos de exposicién aguda demuestran que la FSH
no es alterada, lo cual sugiere que los cambios en
la espermatogenesis sean debidos a un efecto
directo de la altura sobre el testiculo.

En relacién a los niveles de testosterona,
hormona producida por las células de Leydig, se
demuestra que la excrecién urinaria de
testosterona estd reducida durante la exposicién a
la altura, cambio que es temporal (Guerra-Garcfa
y col, 1965) (Tabla 11), mientras que su tasa de
produccién no se modifica (Guerra-Garcfa y col,
1965), en tanto que las concentraciones séricas se
elevan por la exposicién ala altura (Llaque, 1974;
Gonzales, 1983; Fujibayachi, comunicacién
personal). Experimentalmente, se ha demostrado
que tanto las ratas (Gonzales y col, 1990; Mujica,
1990), como los cobayos de nivel del mar
(Garayar, 1990), incrementan los niveles de
testosterona al ser expuestos a la altura. La mayor
concentracion de testosterona parece deberse a
que las células de Leydig estarfan estimuladas por
la serotonina (Gonzales y col, 1990) y la
prolactina (Mujica, 1990). Estos cambios son
prevenidos cuando se administra un anti-
serotoninérgico (Gonzales y col, 1990) o un
dopaminérgico (Mujica, 1990).

De estos datos puede deducirse que la
alteracién de la espermatogénesis durante la
exposicién aguda a la altura es independiente del
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Tabla 11.- Niveles urinarios de testosterona (ug/24 h) en
hombres expuestos agudamente a la altura

DIAS DE TESTOSTERONA
EXPOSICION URINARIA ug/24 h
0 98.8 + 14.3
3 39.0% 7.1*
7 144.0 1 23.0
14 70.4 + 13.3

El estudio se realizé en 10 sujetos. Los datos son el promedio
x + ES. *p<0.05 con respecto a los valores antes de la
exposicidn.

Fuente: Guerra-Garcia, 1971.

efecto de la hipoxia sobre la funcién endocrina
testicular. La menor concentracién de LH sérica
observada en hombres durante la exposicién
aguda a la altura se deberfa a un efecto de la
retroalimentacién negativa de la mayor
concentracién sérica de testosterona observada en

la misma situacién.

1V-ii. Estudios en nativos de la altura

No se han observado diferencias en los niveles
de testosterona sérica entre varones de Lima (150
m) y Cerro de Pasco (4340 m) para edades de 7 a
17 aiios (Coyotupa y Llerena, 1983).

Tabla 12.- Niveles de testosterona sérica (ng/ml) en varones
adultos de nivel del mar y de la altura

LUGAR ALTITUD TESTOSTERONA AUTOR, ANO

m ng/ml
Lima 150 8.03 +0.77 Llaque, 1974
Lima 150 7.70 + 0.40 Garmendia, 1978
Lima 150 9.01 +1.18 Gonzales, 1990
Lima 150 6.03 +0.32 Kaneku, 1989
Cusco 3500 7.90 + 0.40 Garmendia, 1978
Cusco 3500 8.60 + 0.90 Gonzales, 1950
C.Pasco 4340 5.25 +0.31 Kaneku, 1989
C. Pasco 4340 5.70 4+ 0.40* Gonzales, 1990
C.Pasco 4340 6.66 + 0.61 Llaque, 1974
Morococha 4500 6.05 +0.80 Llaque, 1974

Los datos son el promedio x + ES. La informacién ha sido
recopilada de diversos autores, y en todos los casos las
mediciones han sido realizadas por radioinmunoensayo.
*p <0.05 con respecto a Lima.

En adultos, los niveles basales de testosterona
lasmdtica son similares entre varones de Lima
(150 m), Cusco (3500 m) (Garmendia y col,1978;
Gonzales y col. no publicado), Cerro de Pasco
(4340 m) (Llaque, 1974; Kaneku, 1939), y
Morococha (4500 m) (Llaque, 1974) (Tabla 12),
sin embargo en todos los estudios realizados a

4340 m y 4500 m se observa que el promedio de
la testosterona sérica es menor, aunque no
estadfsticamente significativa, lo cual indica que
hay un nimero de sujetos que en alturas por
encima de 4000 m tienen niveles disminufdos de
testosterona circulante. Un reciente estudio en
nuestro laboratorio demostré que la testosterona
basal en Cerro de Pasco fue significativamente
menor que en Lima (150 m) (ver Tabla 12).

Los menores valores basales observados en
alturas por encima de 4000 m parecen deberse a
una menor disponibilidad del precursor 17-
hidroxiprogesterona, y no a un mayor
metabolismo hacia estradiol (Kaneku, 1989).

La respuesta a la hCG administrada en dosis
tnica (5000 UI, IM) en nativos adultos de Lima
(150 m), Cusco (3500 m) y C. de Pasco (4340 m)
fue similar en las tres altitudes estudiadas (Kane-
ku, 1989; Villena y col, no publicado) (Tabla 13).

Tabla 13.- Respuesta a la hCG (5000 UL, IM) en nativos
adultos de Lima (150 m), Cusco (3500 m) y Cerro de Pasco

(4340 m).

TIEMPO LIMA CUSCO C. PASCO

POST-hCG 150 m 3500 m 4340 m
horas 0 @®) &)

0 90+12  86+09  57+04s*

24 106+1.6 93+07 7.0+08

48 113+1.7 123+17 105+19

yr] 141%1.1  132+1.6

Los datos son el promedio x + ES. El nimero de sujetos se
encuentra entre paréntesis. **p < 0.05 con respecto a Lima.
Fuente: Villena, Cobarruvias y Gonzales (no publicado).

La LH es la hormona que estimula la
secrecién de testosterona, y ésta a su vez por
retroalimentaci6n negativa disminuye los niveles
de LH en suero. Asf, se ha estudiado la relacién
LH/testosterona como una forma de evaluar la
actividad biolégica periférica de la testosterona,
encontrdndose en primer término que la menor
secrecién de testosterona encontrado en algunos
individuos de altura es de naturaleza primaria,
pues los niveles de LH se incrementan, y segundo
que conforme aumenta la altitud de residencia se
incrementan los valores de la relacién LH/T, de
1.0l enLima (150 m), a1.3524340m, y 1.75 a
4500 m, lo que significa que por unidad de
testosterona su efecto biolégico periférico es
menor conforme aumenta la altitud (Tabla 14). La
explicacidn de esta diferencia podrfa establecerse
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a nivel de receptores. Como es conocido en el
nativo de altura la distribucién pilosa en el
organismo es escasa, y esto se podrfa explicar por
la menor respuesta periférica a los andrégenos.
Sin embargo estos individuos fenotfpicamente no
son hipoandrogénicos, probablemente debido a
que se han establecido mecanismos que
compensen esta deficiencia, como puede ser una
adecuada respuesta al estfmulo gonadotrépico, y
una mayor permanencia de los andrégenos dentro
del organismo.

Tabla 14.- Niveles de LH, testosterona sérica y la relacién
LH/T en varones adultos de nivel del mar y de la altura

LUGAR ALTITUD LH TESTOSTERONA LH/T
m mU/ml ng/ml

LIMA 150 93+09 8.0+08 1.0+0.1
C.PASCO 4340 9.6 +1.0 67+06 1.4+0.1
MOROCOCHA 4500 11.6 + 1.3 6.0 +0.8 18+0.1*

Los datos son el promedio x + ES. *P <0.0! con respecto a
los valores de Lima.
Fuente: Adaptado de Llaque, 1974.

Estaltima posibilidad se refuerza en el hecho
de que laexcrecién urinaria de testosteronaante el
estfmulo con hCG se encuentra disminufda y es
mds retardada que a nivel del mar (Guerra-Garcfa
y col, 1969), mientras que los niveles circulantes
se mantienen adecuadamente (Tabla 13); ademds
el hecho de que la testosterona sérica post GnRH
permanezca mds tiempo incrementado en suero en
varones de la altura que a nivel del mar r2fuerza
esta hipétesis. El reciente hallazgo de que un
contraceptivo esteroideo, la depoprovera,
permanece mayor tiempo circulando en mujeres
de altura en México en relacién a las mujeres de
nivel del mar en Tailandia (Pérez-Palacios,
comunicacién personal) apunta a que este
fenémeno sea dependiente de la altura.

En los ancianos de altura se han medido
asimismo, los niveles basales de testosterona asf
como su respuesta a lahCG (5000 UI), y seles ha
comparado con lo observado en un grupo similar
anivel del mar (Kaneku, 1989). Los resultados no
demuestran diferencias en los niveles séricos de
17-hidroxiprogesterona, testosterona y estradiol
sérico.

Estos resultados demuestran que la funcidn
endocrina testicular y la respuesta al estimulo

hormonal estd conservada en la altura. Similar
resultado se ha observado en cobayos de nivel del
mar y de la altura (Garayar,1990).

El estudio del lfquido seminal revela que el
conteo de espermatozoides es similar en Lima
(150 m), Cerro de Pasco (4340 m) y Morococha
(4500 m), sin embargo el volumen seminal, la
motilidad y el porcentaje de formas normales
fueron menores en la altura. En ninguno de los
casos estos valores se apartan de lo considerado
como rango de normalidad. En relacién a la
bioqufmica seminal, el pH estuvo reducido en la
altura, y el 4cido cftrico elevado. Otras variables,
como la fructosa, el sodio, potasio y cloro fueron
similares en Lima y la altura (Garcfa-
Hjarles, 1989).

V. FUNCION OVARICA

Se ha estudiado comparativamente el ciclo
menstrual en mujeres nativas de Lima (150 m) y
Cerro.de Pasco (4340 m) (Arrascue y col, 1973).
Los niveles de pregnandiol urinario que reflejan
los niveles de progesterona circulante fueron

similares en Lima y altura tanto en la fase
folicular como en 1a luteal.

Los valores de estrégenos fraccionados y
totales son similares en ambas altitudes. Estos
resultados sugieren que la funcién ovdrica estd
consarvada en la altura.

_ Durante la gestacién se ha demostrado que los
nwel?s de progesterona sérica son similares
(Santiago y col, no publicado), mientras que el
estriol sérico es menor que a nivel del mar
(Sobrevillay col, 1971).

VI. PATOLOGIA REPROD ’
ALTURA UCTIVA EN LA

VLi. Mal de Montafia Crénico VMO

Se han estudiado nueve sujetos de Cerro de
Pasco (4340 m) en quienes se estableci§ el
diagndstico de MMC por presentar los sfntomas
caracterfsticos de hipereritremia severa y ECG
con evidencia de hipertrofia ventricular derecha
sin antecedentes de enfermedad cardiorespirato:
ria. Ninguno era minero y la edad promedio al
momento del estudio fue de 41 afios. Como grupo
control se estudiaron 10 nativos de Cer?o de
Pasco, que no trabajaban en mineria y con edad
promedio de 40 afos.

La mayorfa de pacientes con MMC presantan
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una menor excrecién urinaria de hormonas
testiculares que posiblemente refleja una
disminufda funcién endocrina de la génada, la
cual serfa primaria de origen, dado que los niveles
de LH sérico son normales y estos pacientes no
responden adecuadamente al estfmulo exdégeno
con hCG (Guerra-Garcfa y col, 1973) (Tabla 15)

Tabla 15.- Funcién endocrina hipéfiso-testicular en nativos
de altura (NNA) y en pacientes con mal de montaiia crénico

(MMO).

HORMONAS NNA MMC
LH (mUU/ml) 9.5+ 1.0 8.7+ 1.7
FSH (mUl/ml) 117+12 124424
T (ng/ml) 6.6 + 0.6 4.8 +0.6
T post hCG (ng/ml) 100 +08% 54407

*P <0.0] con respecto al valor basal. Fuente Guerra-Garcia
(1973)

El volumen seminal y la motilidad de los
espermatozoides fueron similares entre nativos
normales de altura y aquellos con Mal de Montaiia
Crénico (MMC) pero menores que a nivel del
mar. El nimero de espermatozoides por unidad de
volumen fue similar en ambos grupos de altura,
mientras que la fructosa seminal, un marcador de
los andrégenos, fue menor en el MMC (Garcfa-
Hjarles y Ames,1973).

De esto se deduce que las variables seminales
en el MMC no se afectan en 1a medida que lo hace
la funcién androgénica testicular. La mejor
expresién de la preservacién de la funcién
reproductiva es el mimero de hijos de los
pacientes casados con MMC.

VL.ii. Patologia Reproductiva en Ancianos

Se ha evaluado la frecuencia de impotencia
erectil, ausencia de ereccién matinal, hipoplasia
testicular, ginecomastia y testfculos blandos en
ancianos entre 60 y 85 aiios residentes a nivel del
mar y en la altura de Cusco (3400 m). Los datos
revelan ausencia de diferencias en estas variables
a excepcién de la ginecomastia y los testiculos
blandos que fueron més prevalentes en la altura
(Tabla 16). Aun no se han establecido los
mecanismos que permitan explicar estas

diferencias (Villena y col, no publicado).

Las actitudes hacia la sexualidad fueron
similares en ancianos de nivel del mar y de la

altura (Alarcén y col, 1991)

Tabla 16.- Patologia reproductiva en ancianos de Lima
(150 m) y Cusco (3400 m)

PATOLOGIA CUSCO* LIMA
% %
Impotencia 41.8 51.2
Ausencia de ereccion matinal 46.7 49.7
Hipoplasia testicular 33 33
Criptorquidia 0.0 1.3
Tumoracién testicular 0.0 1.3
Ginecomastia 9.3 1.6

Testiculos blandos 88.5 4.4

*E| 65% pertenecen a un Centro Gerontolégico y el 35% son
pensionistas del IPSS. Fuente: Villena (no publicado y con
permiso del autor).

VL.iii. Hiperprolactinemia

La prevalencia de hiperprolactinemia es 2.6
veces mayor a nivel del mar que en la altura. En
Lima (150 m) la mayor prevalencia de
hiperprolactinemia se observa en aquellos casos
de polimenorrea (100%) y de oligomenorrea
(68.5%), mientras que en la altura en ningiin caso
de patologfa reproductiva se observé
hiperprolactinemia. Laprevalencia de galactorrea
en los casos de patologfa reproductiva fue de 76 %
para Lima y 36 % para Cerro de Pasco (4340 m).
En conclusién, la prevalencia de
hiperprolactinemia y de galactorrea es menor en
la altura (Quintana, 1991).

Vl.iv. Hipertensién inducida por el embarazo

No se ha encontrado diferencias en la
incidencia de hipertensién inducida por el
embarazo en tres localidades de altura, Cobriza
(2100 m), La Oroya (3735 m) y Cerro de Pasco
(4340 m), siendo ésta de 23 %, valor mds bajo que
el registrado a nivel del mar. A mayor altitud se
encuentra mayor frecuencia de proteinuria
(Izquierdo, 1989). Aunque la enfermedad
inducida por el embarazo es baja en la altura, la
tasa de mortalidad fue mayor en la altura en forma
directamente proporcional. Asf, la tasa de
mortalidad materna por 100 mil nacidos vivos es
mayor en Cerro de Pasco (4340 m), que en Cusco
(3400 m), Huancayo (3280 m) y Lima (150 m)
(Chirinos y Guerra-Garcfa, 1990).

Se concluye que la altura no favorece a la
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presentacién de la hipertensién inducida por el
embarazo, apesar del nivel socioeconémico bajo.
La mayor tasa de mortalidad materna en la altura
probablemente sea debido adeficiente control pre-
natal.

SUMMARY

Acute exposure of men to high altitude (HA)
results in an increase in serum prolactin (PRL)
and testosterone (T) levels and reduction in serum
gonadotropins levels. Spermatogenesis becomes
altered but it may be reversed with
antiserotonergic drugs.

Women acutely exposed to HA during early
follicular phase had anovulatory cycles which
could be associated to the reduced gonadotropins
levels.

Intermitent exposure to HA results in an
inte;rmediate situation between sea level and HA
natives.

HA native men have similar serum LH and T
levels but higher FSH levels with lower levels of
serum PRL than their counterparts at sea level.

HA women had lower serum PRL and similar
serum LH and estradiol levels than natives at sea
level.

The infertility rate in people intermitently
exposed to HA is 10% which is similar to that at
sea level.

The prevalence of hyperprolactinemia in both
sexes is significantly reduced at HA.

Patients with Chronic Mountain Sickness
(CMS) had lower levels of serum T and similar
levels of serum LH and FSH with respect to
normal natives at HA. T response to hCG is
reduced in these patients but sperm count and
sperm motility were normal. Seminal fructose,
which is an effector of androgens, was reduced.

Aged men at HA had similar frequency of
impotence, morning penile tumescence and
testicular hypoplasia than those at sea level.
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