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RESUMEN. EI vivir en las grandes alturas, significa
someterse a un medio donde predomina una baja presién
de oxigeno. Ante tal situacién el organismo responde en
diversas formas para obtener una adaptacién a este medio
hipéxico. Estas respuestas pueden ser diferentes de
acuerdo a la magnitud de la hipoxia.

El estudio de la fisiologia de altura, realizado
por destacados cientificos peruanos se ha constituido en
uno de los més importantes campos de investigacién de
nuestro pais en los dltimos cincuenta afios.

En la presente revision se ha tratado de resumir
los trabajos sobre endocrinologia en el nativo de la altura,
que han realizado diversos investigadores del pais y del
extranjero, y se ha tratado de explicar en lo posible, las
diferencias observadas con respecto a la endocrinologia
del nativo de nivel del mar. P

Los resultados demuestran diferencias endocrinas
en el nativo de la altura, que estdn relacionados principal-
mente al metabolismo intermedio, y a la reproduccion.

1. Introduccion

Alrededor del 30% de la poblacién del
Perti, vive en alturas sobre los 3000 metros.
La vida en las alturas representa una situacion
de mayor demanda energética para el individuo
quien lo compensa a costa de diferencias en la
morfologia y fisiologia que normalmente
presenta el nativo del nivel del mar. De estas
diferencias morfoldgicas y fisiolGgicas se han
estudiado los aspectos hematolGgicos, respira-
torios, cardiovascular, antropoldgico, repro-
ductivos y los endocrinoldgicos.

Actualmente estin bien reconocidos los
efectos de los factores ambientales y emocio-
nales sobre el sistema endocrino. En los ulti-
mos veinte afos ha quedado firmemente esta-
blecido que los mecanismos de control endo-
crino de los animales y humanos depende de la
conexién y de la interdependencia de los
sistemas nervioso y endocrino.

Schally y col. al sintetizar las hormo-
nas hipotaldmicas de liberacién de hormonas
hipofisiarias, demostraron que el hipotdlamo

SUMMARY. Life at high altitude means to be submitted to
an environment where hypoxia and low barometric pressure
are prevalent. In such circunstance, living organisms must
torespond in differents forms aimed to obtain an adaptation
to this hypoxic environment. These responses may vary
according to magnitude of hypoxia.

The study of the physiology at high altitude
made by cleaver peruvian scientists is one of the most
important fields for investigation in Peru during the last 50
years.

The present review has been carried out to resu-
me studies related to endocrinology of natives at high
altitude performed by national and international researchers,
and it is attempted to explain as possible, the differences
observed with endocrinology of natives at sea level.

Results demonstrate that there are endocrine
differences in natives at high altitude which are related
mainly to intermediate metabolism and reproduction.

era el nexo entre ¢l sistema nervioso central y
el sistema endocrino. Existen también comple-
jas conexiones nerviosas entre el hipotdlamo y
otras dreas del cerebro como por cjemplo, el
hipocampo, el septum, el tidlamo anterior, el
cerebro medio, la amigdala, y con éstos el
bulbo olfatorio y el nervio éptico. Estas cone-
xiones consisten en fibras aferentes y eferentes
cuya funcién es regulada por los neurotrasmi-
sores. Asi el control hipotaldmico de la secre-
ci6n hipofisiaria estd influenciado por cierto
nimero de estimulos intrinsecos y extrinsecos
de tipo extrahipotaldmico que actuan modulan-
do la secrecion de las hormonas hipotaldmicas.

Las fuerzas ambientales, frio e hipo-
xia, producirian cambios en el sistema endocri-
no, que serian dependientes de alteraciones en
la disponibilidad de los neurotrasmisores
cerebrales. Un estimulo constante de tipo
ambiental durante el ciclo biolégico, produciria
diferencias en el sistema endocrino, con res-
pecto a lo que acontece ante la ausencia de
este estimulo. Esta situacién ocurre en la vida
en las grandes alturas, la cual ha contribuido
a nuestro entendimiento a explicar los meca-
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nismos fisioldgicos bdsicos para la adaptacion
al ambiente.

2. Aspectos neuroendocrinos

Hay evidencias, de que los neurotras-
misores cerebrales estdn afectados durante la
exposicion aguda y cronica a la altura. Entre
¢stos la dopamina y la serotonina parecen estar
implicados en los cambios fisioldgicos durante
la exposicidn a la altura y a la hipoxia simulada
en cdmaras de baja presion. Los cambios
durante la exposicion aguda no nccesariamente
son similares a los observados en la exposicién
crénica o en los nativos de altura.

En ratas expuestas a hipoxia hipobdrica
aguda s¢ cncuentra una menor concentracion
de dopamina después de una carga con 1-dopa
(100 mg/Kg) (Boismare y col, 1975) y un
significativo incremento de sustancia P y met-
encefalina en la sustancia negra, pero no ¢n
el cuerpo estriado, globus pélido o hipotdlamo
(Arregui, Barer y Emson, 1981).

La serotonina sanguinea se incrementa

tanto en ratas (Gonzales, 1980) como en
humanos (Gonzales, Kaneku y Abuid, 1979)
expuestos agudamente a una altura de 4340
metros. Asimismo la concentracion sanguinea
de scrotonina en el hombre nativo de altura,
es mayor que la observada a nivel del mar
(Gonzales y col, 1978). Es posible que la
serotonina también se incremente a nivel ce-
rebral (Gonzales, 1980). Existen evidencias
clinicas de una mayor actividad dopaminérgica
en los nativos de la altura (Gonzales y Carrillo,
1993).

Los cambios en los niveles sanguincos
de la serotonina, solo se presenta en los hombres,
y no en las mujeres adultas (Tabla 1).

A diflerencia de los adultos, los nifos
nativos de la altura, ticncn una menor concen-
tracion de serotonina sanguinea, que los adul-
tos de la misma zona, y que los nifos de la
costa (Gonzales, Guerra-Garcia y Hum, 1979)
(Tabla 2), lo que parece indicar que durante la
infancia en la altura, existe una menor produc-
cion de serotonina, posiblemente por efecto de
la hipoxia de altura.

TABLA 1. Niveles de scrotonina sanguinea (ng/ml) en nativos residentes de diferentes altitudes

del Perad.
Altitud (m) Mujeres
150 923 x 6.1 1455 + 6.4
3280 175.1 = 13.2* 178.4 = 129
4340 200.6 24.1* 1778 + 204

* P< 0.001 entre los hombres de 3280, y 4340 mits con respecto a los de 150 nus.

TABLA 2. Niveles de serotonina sanguinea (ng/ml) en niflos de Lima (150 m) y Cerro de Pasco

(4340 m).
Altitud (m) Ninas
150 353.5 = 31.9* 2503 & 231 **
4340 1195 = 17.3 1142 = 18.0

El promedio de edad es de 5.6 afios. *p < 0.001 con respecto a los demds grupos. **p < 0.01 con respecto a los nifios v nifas de

C.de Pasco.

ILa serotonina urinaria ¢s mayor en los
nativos de la altura que a nivel del mar, micen-
tras que los sujetos con Mal de Montaiia
Crénico presentan valores intermedios entre
ambos grupos (Castaiicda y Sobrevilla, 1973).

Una mayor excrecion urinaria de la serotonina
indica la presencia de una mayor concentracion
plasmdtica de la fraccion libre, la forma activa
de la amina. La hipoxia de altura debe ocasionar
un incremento de la concentracion de la
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serotonina ligada a las plaquelas y de la sero-
tonina libre, que a su vez deben producir los
cambios observados durante la exposicion
aguda a la altura, como la mayor secrecion de
la hormona del crecimiento (Sutton y col,
1970), y de la prolactina (Mujica, 1990).

3. Hipotilamo

En los mamiferos, ¢l hipotdlamo
consliluye una porcion relativamente pequeiia
del cerebro. En las especies animales inferio-
res, ¢l espacio ocupado por las estructuras
hipotaldmicas ¢s mucho mayor que en cl
hombre, cuando se relaciona con ¢l total de
la masa cerebral. Las principales aferencias al
hipotdlamo proceden de la corteza piriforme
y del hipocampo, dos drcas corticales de
filogenia primitiva. Las dreas corticales de
filogenia mds reciente, como la circunvolucion
del cingulo, se conectan al hipotdlamo a través
del hipocampo. El haz hipotdlamo-hipofisiario
se considera la proycccion cferente mds im-
portante del hipotdlamo. Estas tibras son todas
amiclinicas y relativamente numerosas; s¢ han
contado 60,000 en ¢l mono y 100,000 cn ¢l
hombre.

La region del hipotdlamo que se rela-
ciona con la adenohipéfisis procede de los ni-
cleos del tuber cinercum. La region antero-
medial del tuber cinereum se denomina emi-
nencia media. Los capilares del sistema portal
abundan en esta region asi como terminaciones
nerviosas, con abundantes granulos y vesiculas
conteniendo a las hormonas hipotaldmicas.

Funciones del hipotilamo: Generalidades

Ll hipotdlamo integra miltiples fun-
ciones y participa en diferentes respuestas que
aseguran el mantenimiento de la homeostasis y
la iniciacion y control de las respucstas con-
ductuales. Las funciones en las que el hipotila-
mo participa de manera principal son las
siguicntes:

1.- Control del sistema endocrino
2.- Reproduccion

3.- Sed y control del balance hidrico
4.- Control del peso corporal

5.- Regulacion de la tempceratura

6.- Reacciones al stress

7.- Control de la conducta emocional
8.- Suciio y vigilia

9.- Control de reacciones somaticas

La influencia de la exposicion a la
altura (aguda y crénica) sobre las funciones
hipotaldmicas, han sido estudiadas con respecto
al control del sistema endocrino, reproduccion,
control del peso corporal y el suefio, asi como
la regulacion de la temperatura.

Control del sistema endocrino

Control de la liberacion de hormonas de la
adenohipdfisis:

La sccrecion de hormonas hipofisiarias
es mediada por accion de las hormonas hipota-
ldmicas (liberadoras ¢ inhibidoras). Algunas de
estas hormonas son actualmente utilizadas
como prucbas de estimulo o inhibicion de la
reserva funcional hipofisiaria. Asi, en los
nativos de la altura, s¢ ha estudiado la respues-
ta a la administracion endovenosa de 50 ug. de
la hormona liberadora de gonadotropinas
(LHRH) en hombres nativos del Cusco (3500
mts) (Garmendia y col, 1977), y la respuesta
a 100 ug. d¢ LHRH c¢n hombres nativos de
Cerro de Pasco (4340 mts) (Coyotupa y col,
1977). En los nacidos a 3500 mts. no se aprecid
diferencias cn las respuestas de LH y FSH
séricos, micntras que a 4340 metros, la respuesta
de ILH es menor que a 150 metros, mientras
que la respuesta de 'SH a LHRH resultd ser
mayor en la altura.

Respuesta al citrato de clomifeno:
Normalmente los esteroides gonadales
desarrollan cfectos retroactivos inhibidores que
pueden influir sobre la liberacion de la LHRH.
Esta accion inhibitoria se produce en la region
media del hipotdlamo y en la hipofisis. Esta
caracteristica ha sido utilizada en la prictica
clinica para establecer pruebas de estimulacion
hipotaldmicas, mediante ¢l uso del citrato de
clomifeno, que actda en los receptores de los
esteroides gonadales en el hipotilamo, blo-
queando asi la accion inhibitoria de éstos, por
lo tanto durante su administracion se ha de
producir un incremento de las gonadotropinas
LH y I'SH, asi como de la testosterona plasmatica.
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Se ha estudiado la respuesta al citrato
de clomifeno (Biogen-Sanitas, Peri) como una
prueba de la funciéon del eje hipotdlamo-
hipofisiario-gonadal, comparativamente en
hombres de Lima (150 mts.) y de Cerro de
Pasco (4340 mts.), quicnes recibieron 50 mg
por via oral del citrato del clomifeno, dos veces
al dia durante cinco dias. In los sujetos de Lima
se observa un incremento progresivo y en
forma paralela de los niveles séricos de LH y
testosterona, desde el primer dia (15 y 13%
respectivamente) alcanzando un mdximo (112
y 98% respectivamente) al quinto dia del
tratamiento. En los sujetos de altura el incre-
mento de LH y testosterona se inicia al segundo
dia (42 y 44% respeclivamente), siendo al
quinto dia de 60 y 29% respectivamente. En
ambos grupos los niveles de FSH ascendicron
progresivamente desde ¢l primer dia en similar
magnitud. Estos resultados muestran un com-
promiso parcial de la reserva funcional del ¢je
hipotilamo-hipéfiso-gonadal (Llerena y col,
1974), siendo mayormente afectado la respucs-
ta de LH.

Estudios en la tercera edad

Se han realizado estudios en ancianos
entre 70 y 80 afios nacidos en Lima (150 m)
y Cusco (3500 m). La respuesta de TSH y
prolactina a la administracion de 200 ug
endovenoso de TRH fuc similar en Lima y
Cusco (Villena, 1994); la respuesta de LH a
100 ug de LHRH fue similar en Cusco y Lima.
La respuesta de FSH fue de menor magnitud
en la altura que a nivel del mar (Villena, 1994).

Control del peso corporal (hambre y saciedad)

El nicleo ventromedial del hipotdlamo
es uno de los mds importantes en ¢l mante-
nimiento del peso corporal. Se ha postulado
que algunas de estas clulas son glucorre-
ceptoras, que informarfan del nivel de la
glucosa dentro o fuera de la cClula. Por otra
parte, la capacidad para utilizar la glucosa
puede ser ¢l factor determinante de la actividad
de éstas células y a su vez, podria depender
de la disponibilidad de glucosa y de la cantidad
de insulina en sangre. [La dependencia entre la

actividad del nicleo ventromedial y los dis-
tintos niveles glicémicos también parece ser
ratificada por las descargas alternativas de las
ncuronas ventromediales y las neuronas de los
nicleos laterales en relacién con el nivel de
glicemia. La aplicacién de glucosa a las células
del nicleo ventromedial aumenta la frecuencia
de descarga (Oomura y col, 1969), lo cual hace
que el animal de experimentacién no coma.

Un estado de hiperglicemia, va a
producir una mayor concentracién de glucosa
en las c¢€lulas del nicleo ventromedial, aumen-
tando la frecuencia de descargas y bloqueando
la accién de los nicleos laterales (centro del
hambre), luego ¢l sujeto siente saciedad. Fn
la diabetes mellitus existe un estado
hiperglicémico pero la cantidad de glucosa
dentro de la célula estd disminuida (glucopenia)
por un bloqueo en la captacion de glucosa, por
deficiencia de insulina. En esta situacion los
nicleos laterales no estdn bloqueados y ¢l
individuo siente hambre (polifagia).

En el nativo de altura (Picén-Redtegui.
1966) y en la exposicion aguda a la altura
(Llcrena y col, 1971), existe una menor glicemia
que cn nativos de la costa, sin embargo la
captacion de glucosa por las células estd
aumentada (Picon-Redtegui, 1966), micntras
que la fosforilacion estd bloqueada, las cuales
condicionan que la glucosa libre dentro de la
cClula esté incrementada, produciéndose un
mayor nimero de descargas por las neuronas
del ndcleo ventromedial, en los sujetos en la
altura, bloquedndose los nicleos laterales, y
retardando por lo tanto, 1a sensacién de hambre.
Esto se confirma con el hecho de que la
acumulacién de lactato frente al ejercicio es
menor en los nativos de la altura (Hochachka
y col, 1992).

La ingesta de alimento. la selectividad
para la ingesta de proteinas y carbohidratos.
asi como ¢l peso corporal, son regulados por
la serotonina. Este compuesto adminisirado a
las ratas les produce anorexigénesis (Gonzales
y col, 1980). La exposicion aguda a la aliura
tanto en humanos como en ratas produce un
incremento en los niveles de la serotonina
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sangufnea, la cual estd en relacién con los
niveles de esta amina en el sistema nervioso
central (Gonzales, 1980). La administracion de
un antiserotoninérgico, la ciproheptadina, re-
duce los efectos de la altura sobre el peso
corporal a partir del tercer dia de exposicién
aguda a una altura de 4340 m (ver Tabla 3).
La disminucién del peso durante los dos
primeros dfas de exposicién a la altura son
independientes de la altura y por ende de la
serotonina, ya que se ha demostrado que la
modificacién del peso corporal en estos pri-
meros dias son debidos al efecto del transporte.

La regulacion de la ingesta de alimento

y del metabolismo de los carbohidratos, lipidos
y proteinas es también dependiente de los
niveles hormonales. Asi la concentracion sérica
de hormona del crecimiento, suele disminuir
después de la ingesta de alimentos, aumentando
luego en forma progresiva. Esta hormona in-
terviene en la utilizacién de las grasas como
fuente de energia corporal. Normalmente el
nativo de la altura, presenta una mayor concen-
tracién de la hormona del crecimiento, que el
adulto de la costa, lo cual implicaria un me-
canismo de adaptacion metabdlica a la expo-
sicién cronica a la altura. Estos datos, ponen
de manificsto, que las funciones del sistema
nervioso y del sistema endocrino estdn perfec-
tamente integrados.

TABLA 3. Variacién del peso corporal en ratas machos expuestos agudamente a la altura. Efectos

de la ciproheptadina.

Dias de exposicién

0-1
1-2
2-3
3-4

Control en altura Tratado con ciproheptadina en la
altura
- 10.90 + 1.20 - 1146 £ 1.51
- 3.16 = 0.71 - 441 = 047
- 6.96 = 1.03 - 3.02 + 0.60*
- 002 £ 1.16 - 3.69 x 0.81%*

La dosis de ciproheptadina fue de 10 mg/Kg/dia, *p< 0.01; significativa menor reduccién del peso que el grupo control. **p<

0.02; significativo mayor incremento del peso que el grupo control.

Regulacién de 1a temperatura

Es conocido el rol del hipotilamo en
la regulacion de la homeostasis (érmica. Las
lesiones del hipotdlamo posterior disminuyen
la respuesta al frio, mientras que las lesiones
del hipotdlamo anterior afectan la respuesta al
Cfllor. Son muy importantes en la regulacion
rmica las zonas laterales del hipotdlamo.

Los peruanos residentes en las gran-
des alturas muestran valores de produccién de
calor metabélico en reposo y basal, mayores
que aquellos de la costa (Picén-Redtegui,
1961; Mazess et al, 1969). Entre los neuro-
trasmisores que regulan la temperatura en el
hipotilamo, se encuentran la serotonina que
Produce hipertermia, cuando es inyectado en el
hipotilamo anterior, y las catecolaminas que en
similares situaciones producen hipotermia. En la
altura, el incremento de la serotonina podria

explicar las diferencias en la temperatura basal.
4, Funciéon Hipofisiaria
4.1 Hipdfisis anterior

Hormona del Crecimiento

Los estudios de Sutton y col. (1970),
Montjoy y Llerena (1975) y los de Gonzales
y col (1981), muestran que los niveles de ayuno
de la hormona del crecimiento en suero son
mayores en hombres de Huancayo (3200 mts),
Cerro de Pasco (4340 mts) y Morococha (4500
mts) que en los de Lima (150 mts). En las
mujeres en cambio, no s¢ aprecian diferencias
en la concentracion de la hormona del creci-
miento en ninguna de las alturas estudiadas.
Estos datos correlacionan con los niveles de la
serotonina sanguinea (ver Tabla 4).

Normalmente los hombres nativos del
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nivel del mar muestran un aumento de los
niveles de ayuno de la hormona del crecimiento
sérico con la edad, sin embargo en los hombres
nativos de 3200 mts. se ha observado lo
contrario, una disminucion de la hormona del
crecimiento con la edad (ver Tabla 5). Dado

que los reguladores de la secrecion de la
hormona del crecimiento (GH), como la glicemia
y los dcidos grasos no esterificados no se¢ mo-
dificaron con la edad en los sujetos de la altura,
se sugiere que la menor secrecion de GH con
la edad, seria debido a una menor disponibi-
lidad de las bioaminas a nivel cerebral.

TABLA 4. Niveles séricos de hormona del crecimiento en hombres y mujeres de Lima (150 m),

Huancayo (3280 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

Grupo Lima Huancayo J C. Pasco
Varones 1.3 £ 0.2 2.1 = 0.2 3.5 + 0.3%
Mujeres 48 + 0.6 51 1.2 6.5 = 1.1

* p< 0.05 con respecto a hombres de Lima.

TABLA 5. Niveles del hematocrito, hormona del crecimiento y los dcidos grasos no esterificados
en hombres jovenes y vicjos nativos de Huancayo (3280 m).

Variables 20-40 aiios | 41-60 afios P

Edad (afos) 287 = 5.7 482 + 6.7 <0.01
Talla (cm) 162.1 + 54 1596 = 5.2 NS
Peso (K) 655 + 7.5 634 £ 7.5 NS
Hematocrito % 534 + 35 S51.8 + 4.4 NS
H. Crecimiento (ng/ml) 2.3 % 35 Lo 80 0.7 <0.05
AGNE uEqg/l 4743 + R2.8 555.0 = 83.4 NS

Los datos son medias + error standard. Obtenido de Gonzales y col. (1978).

Considerando que los niveles basales
de la hormona del crecimiento (GH) son
influenciados por maltiples factores, un buen
estudio de la dindmica de la GH, supone
realizar prucbas adecuadas de estimulos vy
supresion. Entre las de estimulo se tiene la
prucba de tolerancia a la insulina inmunoreactiva
(TIN), tolerancia al glucagdn, el cjercicio, la
prucba a la L-DOPA, al L-TRIPTOFANO, y
otros. Lntre las de supresion se encuentra la
tolerancia oral a la glucosa.

Tolerancia oral a la glucosa

La administracion oral de 100 g de
glucosa, normalmente inhibe la secrecion de
la GH a los 30 minutos, con recuperacion del
valor inicial a los 120 minutos. En algunos
casos durante este periodo puede observarse
una elevacion de los niveles séricos de la GH,
como consccuencia de la disminucion de la

glicemia (55). Ll paudn de supresion de la
hormona del crecimiento por la administracion
de la glucosa, en hombres y mujeres de Cerro
de Pasco (4340 m) es similar al de los costefios
(Montjoy, 1974),

Tolerancia a la insulina inmunorreactiva (0.1
UI/Kg iv)

El nativo de 1a altura (4340 m) ante la
hipoglicemia insulinica, responde mayor y mas
ripidamente en la secrecién de Ia hormona del
crecimiento que los del nivel del mar. En los
nativos de altura. la hormona del crecimiento
sCrica, se incrementa a los 30 minutos. en una
magnitud mayor que a nivel del mar, a pesar
que ta disminucion de la glicemia es de menor
magnitud (Montjoy, 1974). Estos resultados
indicarfan que la sensibilidad del hipotalamo a
los cambios de glicemia estd aumentada., por 1o
que se podria esperar que el umbral de dismi-
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nucién de la glicemia basal como estimulo
para la secrecién de hormona del crecimiento,
sea menor en la altura.

Prueba de la tolbutamida (15 mg/Kg iv)

La tolbutamida, es una sulfonilurea,
la cual incrementa la secrecion endégena de
la insulina, produciendo, por lo tanto, una
disminucién en la glicemia, la cual a su vez
estimulard receptores en ¢l hipotilamo, para
la liberacion de la hormona del crecimiento.

En el hombre adulto nativo de
Morococha, ubicado en la sierra central del
Pent, a 4500 metros de altura, la tolbutamida
produce una salida mds temprana de la hor-
mona del crecimiento (GH) que en la cosla
(150 m) (Garmendia y col, 1974).

No se han realizado las prucbas de
la insulina y la tolbutamida en las mujeres d_c
altura, las cuales normalmente presentan ni-
veles de GH similares a las de la cosla.

De los hallazgos obtenidos, es posible
formular la pregunta de c6mo la situacion de
hipoxia crénica modifica la scnsibilida}I dfil
hipotdlamo a los cambios de la glicemia. El
hipotdlamo responde a los cambios de glicemia,
a través de los receptores alfa adrenérgicos del
nicleo ventromedial (NVM) del hipotdlamo
(Blackard y Heidingsfelder, 1968) aumentan-
do la secrecion de la hormona liberadora de
hormona de crecimiento, o inhibiendo la
secrecién de somatostatina, la cual inhibe la
secrecion de GH. El mecanismo de accion de
la glicemia puede ser discriminada, evaluando
los niveles de la hormona tirotropa (TSH), que
normalmente se reducen por accion de la
somatostatina; luego si la glicemia aumenta
la secrecion de la GH por inhibicion en 1a
liberacién de la somotostatina, debe esperarse
que los niveles de la TSH estén también

incrementados.

Otro factor que debe ser considerado,
es la interrelacién entre los dcidos grasos no
esterificados (AGNE) y la GH, ya que existe
retroalimentacién entre los AGNE y la GH,
en la cual a mayor caida de los niveles de

los AGNE, se va a producir una mayor libe-
racion de la GH. Esto se ha verificado en los
hombres de altura, después de la administracion
de la tolbutamida (Garmendia y col, 1974).

Respuesta al ejercicio

El esfuerzo fisico, asi como la exposi-
cion a la altura determinan, por separado,
cambios hormonales bien definidos. La activi-
dad fisica ocasiona un aumento en la liberacién
de la hormona del crecimiento. La ejecucién de
un esfuerzo submdximo produce un incremento
importante de la hormona del crecimiento en
hombres a nivel del mar, asi como en una
exposicion simulada a la altura. Por el contrario,
los sujetos de nivel del mar expuestos durante
tres meses a la altura, asi como los nativos de
altura, no mostraron cambios en la concentra-
ci6on de hormona del crecimiento por el ejer-
cicio.

El ejercicio mdximo determiné una
importante salida de hormonas del crecimiento
en los nativos de nivel del mar, tanto en su
ambiente natural como en la exposicion por tres
meses a la altura. Sin embargo, similar a lo
ocurrido con el ejercicio submédximo, el nativo
de altura, no incrementa sus niveles de hormona
del crecimiento por el ejercicio miximo. Estos
resultados fueron encontrados en hombres a
4500 metros, por lo cual no se puede
concluir que los nacidos entre 3000 y 4000
metros de altura presentan este mismo patrén
de respuesta.

Normalmente a nivel del mar durante
el ejercicio submdximo y maximo ocurre un
incremento de la glicemia, cortisol y hormona
del crecimiento, sin variar la insulinemia y
glucagonemia. En la alura en el ejercicio
submdximo no hay incremento de la glicemia,
pero si lo hay en el ejercicio méximo; la
insulinemia disminuye ligeramente, la hormona
del crecimiento no varia y el cortisol se
incrementa, sélo en el ejercicio méaximo.

Se ha tratado de determinar si los
mayores niveles de hormona del crecimiento
que se observan en los varones de Cerro de
Pasco (4340 m), es debido al ejercicio que hacen
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los habitantes antes de llegar a la toma de
muestra, 0 a un efecto de la altura. Para lo cual
s¢ ha tomado una muestra de sangre en con-
diciones basales, y una secgunda muestra des-
pués de caminar 0, 1.5, 3.0, 4.5 y 6.0 km de
distancia. En los sujetos que caminaron 1.5,
3, 45, y 6 km se aprecié un incremento
significativo de la hormona del crecimiento de
5.90, 7.12, 8.40 y 15 ng/ml mientras que el
grupo que no camind no incrementd los niveles
de hormona del crecimiento (Franco y Valverde,
1993).

Rol de la hormona del crecimiento en los
nativos de la altura

De estos hallazgos se puede deducir
que la respuesta metabdélica del nativo de altura
es diferente al del nivel del mar y solamente
son comparables a la de un atleta.

De los resultados obtenidos aplicando
estimuladores ¢ inhibidores de la secrecion de
hormona del crecimiento, puede concluirse que
la respuesta a estos compuestos, estd alterada
en los hombres de altura, lo cual sugiere que
los niveles de ayuno de hormona del crecimien-
to representan el resultado final de una
interaccion de los estimulantes e inhibidores
producidos enddégenamente, las cuales son
afectados durante el transcurso del sueiio.

Normalmente existe una elevacién en
la secrecidn de la hormona del crecimiento en
la fase IV del suefio (estadio de las ondas
lentas), en la cual ocurre también un incremento
en la serotonina cerebral, que podria influir en
los niveles de ayuno de la GH.

L.as mujeres presentan una mayor
concentracién de GH, la cual es debida al efecto
estrogénico en los mecanismos de liberacion
de la GH en el ¢je hipotdlamo - hipofisiario.
Esta diferencia sexual persiste en los nativos
de la altura, sin embargo se hace menor,
conforme se incrementa la altura, sugiriéndose
que a alturas mayores de 4340 m la diferencia
sexual desaparecerd, como consecuencia de un
mayor incremento en la secrecion de la GH en
el hombre de altura.

La secrecion de 1a GH en nifios nativos
del nivel del mar, es mayor que en los adultos,
como consecuencia de la etapa de crecimiento
y desarrollo. La GH en el adulto es necesaria
para la regulacion de la energia del metabolismo;
es asi como interviene en el metabolismo de
los carbohidratos, lipidos y proteinas. L.a mayor
secrecion de la GH en el nativo de la altura
sugicre la existencia de cambios metabdlicos,
como una consecuencia de las influencias
ambientales adversas sobre ¢l organismo. Esto
se demucstra al estudiar otros pardmetros del
metabolismo que regulan la secrecion de
hormona del crecimiento.

La mayor concentracién de hormonas
del crecimiento aumentaria la salida de los
dcidos grasos no esterificados del tejido adiposo,
los cuales son requeridos para combatir las
mayores necesidades energéticas; ésto a su vez
produce una disminucién en la fosforilacién de
la glucosa, lo cual aumenta la captacién de
glucosa por muchas células. Todos estos cam-
bios se reflejarfan en una menor concentracion
de glucosa en sangre, y un incremento de los
AGNE en plasma los cuales se observan en los
hombres adultos de altura.

Normalmente un aumento de los AGNE
produce una inhibicién de la secrecién de
hormona del crecimiento. En la altura no ocurre
esto, debido a que debe existir un estimulo
central constante producido por la hipoxia y
frio de altura; este estimulo es muy probable
que sea la serotonina.

No se conoce atin cual es el mecanis-
mo de adaptacién de la mujer en la altura, la
cual se comporta en forma diferente al hombre,
en lo que al sistema endocrino se refiere.

En la Tabla 6 sc resumen los efectos
contributorios ¢ inhibitorios de los compuestos
que intervienen en el valor de ayuno de Ia
hormona del crecimiento en hombres y mujeres
nacidos a bajas y grandes alturas.

En hombres de altura, la menor
glicemia, la mayor seroloninemia, y la mayor
glucagonemia producen incremento en la
secrecion de hormona de crecimiento, mientras
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que los mayores niveles de AGNE y cortisol
producen disminucion de esta secrecion. La
suma algebraica de los efectos de estos
estimuladores ¢ inhibidores de la GH da como
resultado una mayor concentracion de ayuno
de la hormona del crecimiento.

LEn mujeres la suma algebraica pro-
duce valores similares de hormona del creci-
miento tanto para nivel del mar como para la
altura.

La situacion cn los nifios de la altura
¢s diferente. No se observan diferencias en los
niveles séricos de hormona del erecimicnto en
nifos de 8-10 afios de Lima y Cerro de Pasco
(4340 m), pero si a los 11-16 afios. sicndo
mayor en la altura que a nivel del mar (Franco,
1991),

De nuestros datos podemos concluir
que la seerecion de la hormona del crecimiento
depende en la altura de la accion de la
serotonina y de la glicemia. Iis posible que
otros factores como los dcidos grasos no
tfslcriliceldt)s y el glucagon, intervengan cn
¢sta regulacion,

) P J .
Patologia en el crecimiento en la altura

La exagerada produccion de la hor-
mona del crecimicento en los nifios produce un
crecimiento  desproporcionado para la edad
cronologica, ocasionando ¢l gigantismo. Cuan-
d“. ya ha ocurrido ¢l cierre de los discos
epilisiarios, ¢y imposible ¢l crecimiento de los
huesos a lo largo: en estas circunstancias una
seerecion exagerada de la hormona del cre-
cimiento alterard ¢l crecimicnto de los huesos
a o ancho modilicando la morfologia del sujeto;
a esta situacion se le denoming acromegalia,

Los nativos de fas grandes alturas
presentan una mayor incidencia de acromegalia
que Tos de b costa (Guerra-Garcln y Visquez,
1979) 1o cual podria deberse a la mayor
concentracion sérica que normalimente presen-
i los nativos adubtos de 1o altura. st
situaeion ha sido verilicada por Guerra-Gareia
y Krepostman (1987), quicnes cocontraron ¢n
dos hospitales de Lima, 74 casos de acromegalia
de los cuales 67 nacicron en la altura. No hay
cstudios cieniilicos relacionados a la existen-
cia de gigantismo en los nativos de la altura,

Tirotropina (TSH)

La tirotropina, hormona cstimulante de
la tiroides 0 TSH, es producida en las células
baséfilas de la hipdfisis anterior, regulada por
la hormona liberadora de la tirotropina del
hipotilamo (TRH). A nivel del mar la TSH en
nifios de 4 a 7 ailos ¢s mayor que en nifias de
la misma cdad y que en los adultos varones;
las nifias sin cmbargo presentaron menores
concentraciones séricas de la TSH que los
varones adultos. En la altura los niveles de TSH
en sangre, son similares tanto en nifos como
en niias, pero menores que cn los adultos. Las
nifias en ¢l mismo rango de cdad no presentan
diferencia en la concentracion sérica de TSH,
cuando s¢ comparan nivel del mar y la altura.
Los nativos adultos de Tarma (3000 m) y Cerro
de Pasco (4340 m) tienen niveles de TSH en
sucro similares a los de Lima (150 m) (Solis
y col, 1981).

l.a respuesta de TSH a TRH es similar
a nivel del mar y en la altura.

I'n ancianos de Lima (150 m) y Cusco
(3500 m) los niveles de TSH y la respuesta de
TSH a TRH lucron similarcs (Villena, 1994).

Gonadotropinas

I.as gonadotropinas. hormona luteini-
zante (1LH) y foliculo estimulanie (I'SH), son
producidas por cclulas diferentes de la serie
basolila de la adenohipofisis, sin embargo su
liberacion y sintesis son dependientes de una
sola hormona hipotaldmica. la hormoena
liberadora de hormona luteinizante (LHRH).

Hormona luteinizainte en hombres adulfos

Se han estudiado los niveles séricos de
la hormona luteinizante en hombres adultos, en
funcion de la altitud de residencia, en Lima (150
m), Cerro de Pasco (4340 m) y Morococha
(4300 m) encontriandose valores similares en
estas tres sonas de estudio (Llerena, 1973,
Pranco y col, 1992).
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TABLA 6. Compuestos que regulan la secrecién de hormona del crecimiento y que estdn modificados

en sus valores basales en los nativos de altura.

Compuesto Concenlracion Efecto sobre la hormona del creci-
micnto en la altura
N. Mar Altura
Varones
1.- Glicemia Normal Disminuido Aumenta
2.- Serotoninemia Normal Aumentado Kiimieita
3.- Glucagdn Normal Aumentado Disminuye
4.- AGNE Normal Aumentado Disminuye
5.- Cortisol Normal Aumentado Disminuye
Mujeres
1.- Glicemia Normal Disminuido Aumenta
2.-  Scrotoninemia Normal Normal No Varia
3.~ Glucagén Normal Desconocido Desconocido
4- AGNE Normal Aumentado Disminuido
5.- Cortisol Normal Normal Normal
6.- Estrégenos Normal Normal Normal
b,

La concentracion en altura estd referida a si varia o no del valor de nivel del mar que se considera como normal.

Hormona lutcinizante en mujeres adultas

Durante la fase folicular la concentra-
cién sérica de LH es de 8.93 + 0.83 mU/ml para
las mujeres de la costa, mientras que en las
mujeres de altura fue de 9.16 = 1.41 mU/ml,
sin diferencia estadistica. En la fase luteinica,
la LH sérica en la costa fue de 7.43 £ 055 y
en la altura 7.94 + 1.94 mU/ml. sin difcrencia
significativa (I.lercna, 1973).

Hormona luteinizante en niios

En nifias de nivel del mar, los niveles
de LH en suero son bajos hasta los 10 afios,
donde duplican los valores observados a los 7
afios; a los 13 aiios se triplican y alcanzan los
niveles de adultos. Los nifios, sin embargo,
mantienen niveles bajos hasta los 12 afios,
donde empieza a incrementarse gradualmente.
A los 15 afios tienen valores de LH que adn
son menores que en el adulto.

En la altura, ¢l incremento de la LH
scrica en nifias es un afio mds tardio que a nivel
del mar, y los niveles de adulto se alcanzan entre
los 13 y 14 afios al igual que a nivel del mar;
a los 16 afios los niveles de LH fucron similares
a nivel del mar y en la altura.

En los varones de la altura entre 7 y
15 afos, los niveles de T.H fueron similares
a los de nivel del mar (Llerena, 1973).

Hormona foliculo estimulante en hombres
adultos

Los niveles de FSH se modifican por
efecto de la altura. Asi, esta mayor concentra-
cion de FSH se ha observado a 2200 m, a 4200

y a 4500 m de altitud (Llaque. 1974 Gonzales.
1993).

Para evaluar si hay disociacion entre
los valores de ILH y FSH se analiza la relacion
LH/I'SH, siendo ésta menor a medida que
aumenta la altitud de residencia (Gonzales,
1993). Iisto signilica que en la alura hay un
incremento de FSH independiente de 1T.H a
pesar de que 1a hormona liberadora es la misma.
[l factor racial no tiene influencia en estas
diferencias (Gonzales, 1993).

B- Endorfinas

Las B-endorfinas son secretadas por lus
células basofilas de la hip6fisis anterior, espe-
cilicamente aquellas que sintetizan el precursor
pro-opiomelanocortina. En la altura se han
cvaluado los niveles de B-endorfina tanto en
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nifios como en adultos y se les ha comparado
con los valores observados a nivel del mar
(Franco y col, 1992). Tanto cn niﬁos cOmo
en adultos de la altura, los niveles séricos de
B-endorfinas son similares a los de nivel del
mar.

4.2. Hipdéfisis Posterior

Las hormonas ncurohipolisiarias son
sintetizadas cn el hipotdlamo, cn los ndcleos
supradpticos y paraventricular, las cualcs por
flujo axonal son transportadas a las terminacio-
nes nerviosas localizadas en la ncurohipofisis,
donde son liberadas a la circulacion.

La ¢xposicion por cuatro horas a un
medio contenicndo 10.5% dc oxigeno (equi-
valente a 5490 metros de allura) tiene poco
efecto en la liberacion de la hormona
antidiurética en hombres (IForsling y Milledge,
1977). La concentracion de la hormona
antidiurética c¢n las mujeres expucstas
crénicamente a una altura de 5300 metros, no
difiere del obienido a nivel del mar; 1.1 £ 0.15
uU/ml y 0.7 = 0.17 uU/ml respectivamente.
Estos resultados indican que la altitud no
parcce alectar la liberacion de la hormona
antidiurética (Hackelt y col, 1978). Cinco
sujetos con mal de monltaila agudo y edema
de altura, presentaron niveles elevados de la
hormona antidiurética: 2.2 = 0.5 uU/ml. La
concentracitn registrada podria causar reten-
cion de agua y provocar edemi.

5. Funciéon Tiroidea

La glindula droidea ¢s una de las
mayores reguladoras del consumo de oxigeno
¥ de aqui que su estudio en la alra alcanza
notable interés e importancia.

El hombre de la altura, frente a las
condiciones fisicas de su medio, ha desarro-
llado mecanismos compensatorios tales como
menor alinidad del oxigeno a la hemoglobina
€ incremento del 2.3 difosfoglicerato (2.3
DPG) en gldbulos rojos. Dado que las hor-
monas liroideas juegan un rol importane ¢n
la regulacion del consumo de oxigeno y de
la sintesis de 2.3 DPG, resulta ser importante

el estado funcional tiroideo (Pretell, 1992).

Los estudios iniciales en nativos de las
grandes alturas, son sobre el metabolismo del
iodo. La desaparicion del iodo-131 en la altura
es mds lenta que a nivel del mar; asimismo la
excrecion urinaria de iodo-131 es menor en la
altura (Moncloa y Correa, 1965). La prucba de
captacion de iodo-131 demuestra que a las 24
horas existc una mayor captacion de iodo
radioactivo en hombres de alwra (3200 m. y
4340 m.) (Sobrevilla y col, 1968). Ll
aclaramicnto renal de I-131 estd normal en la
altura, mientras que ¢l tiroideo se encuentra en
niveles normales altos (Pretell y col, 1973).

[.a tiroxina sérica (T,) es menor o igual
(Pretell y col, 1973; 1977; Kancku y col, 1979;
Solfs y col, 1981) en hombres de altura con
respecto a los de la costa, micntras que las
mujeres de costa y altura presentan valores
similares. Los niveles de T4 tienden a disminuir
con la edad (Pretell y col, 1977; Kancku vy col,
1979) sélo en hombres de la altura.

La triiodotironina (T,) fue similar en
hombres y mujeres de nivel del mar y alwra,
sin embargo, ¢n los hombres de la alwra se
observa una disminucion de la T3 sérica con
la edad (15 a 60 aios) (Kaneku y col, 1979).

En Cerro de Pasco (4340 m) se ha
demostrado una mayor respuesta de T, al TSH
enddgeno lo cual sugiere una dcilucncm de iodo
en la dicta en csa region (Solis y col, 1981).
No se ha observado correlacion entre las hor-
monas tiroideas y ¢l 2,3- difosfoglicerato ¢n la

altura (Pretell y col, 1977).

Hormonas tiroideas en el binomio madre-nino
en la altura

I.as hormonas tiroideas a 3038 m de
altitud tanto fetales como  maternos, fucron
comparables a los del nivel del mar, En ¢l grupo
de gran altura (4340 m) los niveles de tiroxina
fetal (7.7 ug%) fue menor que a 3088 m (9.2
ug%), y que a nivel del mar (10.8 ug%), y los
niveles maternos (10.9 ugd) aunque compara-
bles a los de 3088 m fueron menores que a nivel
del mar {(12.8 ug%).
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TABLA 7. Niveles de hormonas tiroideas en hombres adultos nativos de Lima (150 m) y Cerro de

Pasco (4340 m).

Altura (m). Edad (afios) Tiroxina (ug%) Tri-iodotironina (ng/ml)
150 23.1 = 0.6 83 =+ 0.2 0.90 = 0.03
4340 305 + 0.7 8.0 + 0.3 0.70 = 0.04

Los datos son promedio = ES. P: no significativo. Datos obtenidos de Kaneku y col (1979).

No se observd diferencias en los
niveles de tri-iodotironina entre altura y nivel
del mar. Los niveles fetales y maternos de TSH
fueron menores a 3088 m que a nivel del mar
(Pretell, Abuid y Cateriano, 1977).

La curva post-natal de T, reversa (rtl)
en recién nacidos de altura no muestra el
descenso progresivo esperado y su concentra-
cion a las 48 h fue significativamente mayor
que anivel del mar. Los niveles de tiroglobulina
en las 2 primeras horas de nacido permane-
cieron sin cambios importantes y fueron com-
parables en ambas altitudes. La anti-
tiroglobulina tendié a ser mds baja a nivel del
mar. Estos hallazgos favorecen la hipdtesis que
en los recién nacidos de altura hay un retardo
en la maduracion o activacion de la 5'deiodinasa,
que intervicne en la conversion periférica de
iodotironinas (Pretell y Villena, 1986),

Los recién nacidos a término en la
altura tienen una menor respuesta pituitaria de
TSH al frio pero una respuesta normal a la TRH,
secrecion mds baja y retardada de hormonas
tiroideas y retardo en fa maduracion del sistema
de conversién de T, a T,, comportiandose como
prematuros (Pretell, 1992).

Funcidn tiroidea perinatal en la altura

La deficiencia tiroidea en la vida fetal
y neonatal puede comprometer el desarrollo
nervioso y lisico en los nativos de altura; por
otro lado podria alterar la produccién hormonal
tiroidea. Villena y col (1986) han encontrado
que la tiroxina total, tiroxina libre y T, que
pormalmente se incrementan en concentracion
después del nacimicpto, lo hau_in cn. forma
retardada ¥y signiﬁcallvmncnt_c mas baja en la
altura; asi, la elevacion mixima de T, ocurre
a las 24 horas €n la altura con una concen-

tracion de 186 ng/dl en tanto que en la costa
ocurre a las 2 horas y con una concentracion
de 236 ng/dl. Los hallazgos sugieren una menor
reserva pituitaria de TSH, una secrecion
disminuida y retardada de hormonas tiroideas
y un retardo en la maduracidon del sistema
enzimdtico de conversién de T, a T, en recién
nacidos de la altura.

Hormonas tiroideas en nifios de la altura

Es conocida la importancia de las
hormonas tiroideas en la regulacién de la
encrgia del metabolismo, y sobre el crecimiento
y desarrollo.

Los niveles de hormonas tiroideas en
nifios de nivel del mar presentan una mayor
concentracion de tiroxina (T, en nifias, mien-
tras que la T, fue similar en ambos Sexos.

En la alra, a 4340 metros también
S¢ observé una mayor concentracién de tiroxina
€N nifias que en nifios, mientras que la
triiodotironina fue similar. La tiroxina s mayor
en ninos de altura mientras que la triiodotironina
¢s similar en ambas altitudes. En nifas 1a
concentracion de T, fue mayor en la altura
mientras que la T, fue menor.

_ Los niveles de tiroxina en nifios de
nivel del mar son similares que en adultos,

micntras que lg triiodotironina es menor en
adultos.

N La triiodotironina eg la hormona meta-
bolicamente activa ¥ €stos resultados concuer-
dan con las mayores necesidades energéticas
del mﬁ.o. Ln la alra existe una mayor comn-
centracion de T,y T, en nifios que en adultos.
lo ‘cuul podria estar indicando que en la nific?
%x1slc uha mayor tasa de secrecién de T,y de

i



Endocrinologia en la altura 95

Existen dos situaciones de la vida en
las alturas que pueden modificar la funcién
tiroidea:

1. Deficiencia de iodo en la ingesta
2. Efectos del frio ambiental

La deficiencia de iodo produce mayor
prevalencia de bocio en las zonas de altura
(Pretell, 1977). La ausencia de un cuadro
hipotiroideo en estas situaciones puede deber-
se a una sccrecion preferencial de triiodotironina
como un mecanismo de adaptacion a la de-
ficiencia de iodo (Heath y Williams, 1977).

Funcion tiroidea en el adulto y deficiencia
de iodo en la altura

Se ha demostrado en un estudio
previo en Cerro de Pasco (4340 m) y Morococha
(4500 m) que la deficiencia de iodo se presenta
en el 57% de los nativos, y que ante esta
situacién la concentracién de tiroxina resulta
menor que la observada en ¢l nativo de la
altura con iodo normal. En ¢l mal de montaia
crénico se observa una menor concentracion
de tiroxina que se agrava si ademds existe
deficiencia de iodo (Pretell, 1986); igual ocurre
con los niveles de tri-iodotironina. En conclu-
si6n, la altura per se produce bajos niveles
periféricos de T,; en el mal de montaiia crénico
hay un compromiso de la funcion tiroidea, y
la deficiencia de iodo sobreagregada agrava
el estado tiroideo (Pretell, 1986).

Evaluacion del eje hipdfiso-tiroideo en au-
sencia de bocio en el adulto de altura

Para evaluar la funcién tiroidea en la
altura independiente de la ingesta de iodo se
han estudiado a varones nacidos a diferentes
altitudes, clinicamente cutiroideos y sin bocio
(Solis y col, 1983). En cada sujcto se deter-
miné por radioinmunoensayo, los niveles
séricos basales de tiroxina, tri-iodotironina, y
TSH, la respuesta de TSH a 200 ug endovenoso
de TRH y la respuesta de tri-iodotironina al
TSH endégeno a los 60 y 180 minutos post-
TRH.

La tri-iodotironina a los 180 minutos
Post-TRH es significativamente mds alta en los

sujetos de la altura, representando un incremen-
to del 72% sobre los valores basales, mientras
que en el grupo de nivel del mar el incremento
fue del 50%. Los otros resultados en cambio
fueron similares en ambos grupos. Este hallazgo
es sugestivo de una mayor sensibilidad de la
tiroides al TSH enddgeno.

Funcion tiroidea en ancianos de la altura

Los valores de TSH, T,, y T, basales
en suero fucron similares en ancianos de Lima
(150 m) y de Cusco (3300 m) con promedio
de edad de 74 afios y con excrecién urinaria
de yodo en orina matutina casual > 8 ug/dl
(Villena, 1992). Luego de la estimulacién con
TRH (200 ug) ambos grupos tuvieron la maxima
elevacion de TSH a los 30 minutos de la
administracion; la magnitud de respuesta de
TSH fue similar en ambas altitudes.

Se concluye que la funcidn pituitaria
tiroidea en condiciones basales y la reserva
funcional del tirotropo hipofisiario no se mo-
difica en los ancianos de altura.

La prevalencia de hipotiroidismo cli-
nico (TSH > 10 uUI/ml) y subclinico (TSH: 5-
10 uU/ml) fue mayor en la altura (3300 m) que
a nivel del mar (Villena, 1992a).

Funcion tiroidea en el mal de montaria crénico

En los sujetos con mal de montaiia
cronico, la captacion de iodo-131 fue ligera-
mente mayor, mientras que la T, y la T, son
menores con una concentracion sérica de
tirotropina mds clevada que en hombres nor-
males de altura (Pretell y col, 1977), especu-
lindose que en la hipoxia severa es probable
que se altere la sintesis hormonal o alternativa-
mente, que el hipotiroidismo puede precipitar
o agravar la hipoxia, por reduccion del 2,3
DPG y ¢l consccuente aumento de la afinidad
del oxigeno a la hemoglobina (Pretell, 1992).

6. Metabolismo de los carbohidratos
La capacidad del organismo para

mantener un nivel normal de glucosa durante
las situaciones emergentes ¢s fundamental para
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una maduracion cerebral normal. Una de eslas
situaciones es la vida cn las grandes alturas
en la cual la hipoxia del medio ambicnte
produce alteraciones fisioldgicas tanto en el
nativo, como en el recién llegado a la alra.

En nuestro pais, uno de los primeros
estudios sobre glicemia y altura, fue realizado
por San Martin (1940) quien encontrd que la
exposicion aguda a la altura de 3200 metros
disminuyen los valores de glucosa en sangre
total.

En 1949 se describio que la glicemia
en los nativos de la altura del Pert era menor
que a nivel del mar (Monge, 1949). Lista
menor glicemia ha sido observada en nativos
de Cerro de Pasco (4340 m), cuya dieta con-
sistia de 762 gramos de carbohidratos, 71
gramos de proteinas y 34 gramos de grasa
(3638 calorias), mientras que a nivel del mar
tue de 502 gramos de carbohidratos, 111
gramos de proteinas y 43 gramos de grasa
(2886 calorfas) (Picon-Redtegui, 1962; 1963).
La hipoxia o la dicta alta de carbohidratos y
bajo de grasas pueden variar el nivel de glucosa
sanguinea a un nivel compatible con ¢l nivel
de extraccion de los tejidos. La glicemia puede
variar por modificacion en los sislemas enzi-
miticos (Fosfocnolpiruvato  descarboxilasa,
fructosa 1,6 difosfatasa, glucosa 6- fosfaw
dehidrogenasa) o por la funcion de las glandu-
las endocrinas (pancreas, adrenales, hipdfisis,
tiroides) o por ¢l uso de otras [uentes de
energia, tal como la de los dcidos grasos no
esterificados (Llerena y col, 1971),

Normalmente cxiste una relacidn
inversa entre ¢l hematocrito y la glicemia; y
una mayor concentracion de glucosa en el
plasma que en sangre total. Sicndo ¢l
hematocrito mayor en los sujetos de altura, ésto
podria asociarse a la menor glicemia. Sin
embargo, este mayor hematocrito sélo explica
una diferencia de 3 mg/100 ml de glucosa, de
los 12 mg/100 ml de diferencia que existe entre
el nativo de nivel del mar y el de altura
(Garmendia y col, 1970). La concentracion
plasmitica de glucosa también ¢s menor en el
residente de la altura (Garmendia y col, 1972),
Por otro lado, se ha demostrado que el umbral

para que la glucosa pase a los tejidos
extrahepdticos es mds bajo en los residentes
de la altura (Picén-Redtegui, 1966) lo que
quicre decir que la utilizacidén de la glucosa
por los tejidos extrahepdticos es mas eficiente
en ¢l nalivo de la altura. La produccion de
lactato al esfuerzo fisico es menor en la altura
que a nivel del mar (Hochachka, y col 1992),
lo cual sugicre que si bien es cierto la con-
centracion sanguinea de glucosa en la altura
¢s menor que a nivel del mar, la concentracidn
de glucosa dentro de la célula es mayor en la
altura que a nivel del mar. Esta situacion cs
¢xactamente opuesta a la diabetes, donde hay
hiperglicemia con glucopenia, en tanto que cn
la altura ocurrirfa hipoglicemia con glucocitosis.

En la alwra, la actividad glucogenolitica
(Picon-Redtegui, 1966) y glicolitica (Reynafarie
y col, 1966) son normales.

Glicemia en nifos de la altura

La glucosa en cordén umbilical de
recién nacidos de nivel del mar, 3800 metros
(Mazzotti, 1967) y 4340 metros (Guerra-Gareia
y col, 1971} fucron similares (Tabla 8).

La concentracion de la glucosa en
sangre total de nifios de altura entre 4 y 7 afios
de cdad es similar a la de nifios a nivel del
mar (Tabla 9). Durante la niiéz en la altura.
la glicemia no cambia con la edad. peso, talla
y hematoerito. Durante la pubertad, la glicemia
disminuye abruptamente a los 1 afios en nifias
de la alira y a los 14 afos en nifios. Tisto
correlaciona con la maduracion sexual, 1a cual
Ocurre primero en nifias gque en nifos. sta
disminucién en la glicemia pucde conducir a
la clevacion de la hormona del crecimicnte
Qbscrvuda 4 cstas cdades en la altura, la cual
facilitaria un mayor crecimiento durante 2
pubm:lud en la altura, tal como ha sido descrito
anteriormente (Gonzales, 1987).

o Estos hallazgos. sumados a un tardio
inicio de la maduracién sexual y a un diferente
patron en las curvas de talla y peso en la
altura (Gonzales, 1987). con un retardo en el
crecimiento durante la nifiez, y una mayor
velocidad de crecimiento durante la pubertad.
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sugieren que la hipoxia de altura tiene una
fuerte influencia en la fisiologia y morfologia
del nativo en estas edades, en donde las
demandas energéticas son mayores.

Glicemia en hombres nativos de la altura

Se ha demostrado una menor glicemia
en hombres adultos de Huancayo (3280 m),
Cusco (3400 m.), La Oroya (3800 m)
(Garmendia y col, 1970), Cerro de Pasco (4340
m) (Gonzales y col, 1992) y Morococha (4500
m) (Torres, 1971); igualmente se ha demos-
trado la existencia de una correlacion inversa
entre la altura de residencia y los niveles de
glucosa en sangre total, r=- 0.4 (p <0.0).

En los nativos de altura, bajo con-
diciones basalcs, existen concentraciones si-
milares de insulina y mayores de dcidos
grasos no esterificados (AGNE), y de glucagon
que en los de la costa (Garmendia y col, 1973
Sutton y Garmendia, 1977). En los pacientes
con mal de montaiia crénico s¢ encuentra una
mayor glicemia basal que en los nativos
normales de altura, mientras que los AGNE
fueron menores y la insulina sérica mayor
(Llerena y col, 1973) (Tabla 10).

En nuestro pais s¢ han realizado una
seric de pruebas que apuntan a estudiar ¢l
metabolismo de los carbohidratos en los hom-
bres de altura, las cuales exponcmos a con-
linuacién. Creemos sin embargo que aun s¢
requieren de mds estudios para determinar el
verdadero rol que cumple la hipoxia de qlluru
en la determinacién de la menor glicemia ¢n
sus habitantes.

Tolerancia intravenosa a la glucosa (25
gramos)

A la prueba de tolerancia intravenosa
a la glucosa, los nativos de la altura, presentan
una elevacion mdxima de glucosa que ¢s ¢n
magnitud mayor que a nivel del mar, a los
4 min de una inyeccién endovenosa de glucosa.
Esto es probablemente  referido al menor
volumen absoluto de agua extracelular, en los
residentes de altura, debido a su menor su-
perficie corporal. En la altura, la caida de la

glucosa después de la elevacion inicial ocurre
con mayor velocidad, concluyéndose que la
utilizacion de glucosa es mayor en la altura. El
umbral de glucosa en los tejidos periféricos, el
cual debe ser excedido para que la glucosa pase
a los (ejidos, resulta ser menor en la altura
(Picon-Redtegui, 1963); ésto es, con menos
cantidad de glucosa en la altura se logra una
mayor entrada a los (ejidos extrahepiticos.

Tolerancia oral a la glucosa

Cuando se realiza la tolerancia oral a
la glucosa se observa una elevacion de la
glicemia y una posterior recuperacion de los
valores basales que ocurre aproximadamente a
las dos horas de la toma oral de la glucosa;
anle la misma prucba, los niveles de acidos
grasos no esterificados (AGNE) se reducen,
siendo el valor mis bajo coincidente en tiempo
con ¢l valor mds alto de glucosa; a las dos horas
de iniciada la prueba se observa un retomo de
los AGNE a sus valores basales.

a. Administracion de 0.85 gramos/
Kg. peso corporal

En la altura, se observa después de la
elevacion de la glicemia que el retorno a los
valores basales ¢s mds rdpido y marcado que
a nivel del mar en tanto que la declinacién y
posterior elevacion de los AGNE fueron mds
pronunciados. La insulina no mostré diferencias
en ambas aluras (Torres, 1971).

b. Administracion de 1.5 gramos/Kg.
peso corporal

El incremento de la glucosa arterial
post-ingesta de glucosa fue similar en ambas
alturas; ésto sugicre que la absorcién intestinal
de la glucosa es similar en ambas alturas. En
la altura s¢ observa una mayor diferencia
arterio-venosa de la glucosa a los 30 minutos
de su administracion oral mientras que el
incremento de la glucosa arterial fue igual en
los dos grupos de sujetos, lo cual sugiere una
mayor ulilizacion de glucosa por los tejidos
extrahepdticos en los nativos de altura. Cuando
se mide el dcido ldctico se observa ausencia de
respuesta a los 180 minutos (Torres, 1971).
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TABLA 8. Glicemia en el cordén umbilical de recién nacidos de Lima (150 m) y Cerro de Pasco

(4340 m)
Ciuvdad Peso Kp Hematocrito % Glicemia mg%
Lima 3.08 £ 0.12 488 = 0.4 72.0 £ 3.0
C. Pasco 320 £ 0.83 525 = 1.3 67.0 + 4.0

Los valores son promedios # error standard. Los datos son obtenidos de Guerra-Gareia y col (1971)

TABLA 9. Niveles de glicemia en nifios y nifias nativos de Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340

m).
Ciudad Nifos Nifias Ambos sexos
Lima 68.6 £ 2.4 715 + 1.3 700 + 1.4
C. Pasco 724 = 1.6 68.1 + 2.4 708 = 1.4

Los valores son promedios =
col (no publicado).

TABLA 10. Glicemia, AGNE ¢ insulina ¢n nativos de altura y con mal de montafia crénico (MMCO).

+ error standard. Las edades de los nifies oscilan entre 4 y 7 afios. Datos obtenidos de Gonziles y

Grupo Glicemia mg% AGNE Insulina

uliy/l ul)/m!
Nativos de altura 548 + 3.2 630 £ 98 5.57 £ 0.90
Mal de Montafia Crénico 620 £ 3.5 479 = 120 6.62 = 0.94

Todas las dilerencias son significativas. Los valores son promelios =

(1973)

Tolerancia oral a la glucosa en sujetos con
mal de montaiia crénico.

Las curvas de glicemia caire nativos
normales de altura y sujetos con mal de
montaiia cronico fueren paralelas siendo mas
elevadas cn los sujetos con mal de montafia
cronico (MMC). Los AGNE  disminuycron
menos ¢n el MMC, aunque su cafda se extiende
hasta los 120 minutos mientras que en los
nativos de altura se observa una recuperacion
a partir de los 90 minutos.

La insulincmia cs mdxima a los 30
minutos en los nativos normales de altura, y se
manticne asi hasta los 60 minutos, en cambio
en los pacientes con MMC la maxima insuline-
mia se observa sdlo a los 60 minutos siendo a
los 60 y 120 minutos ligeramente mds bajos a

= error standard. Los datos son obtenidos de Llerena y col.

los de nativos normales de altura. Estos ha-
llazgos sugicren un retardo en la secrecion
pancredtica de insulina en los sujetos con MMC
y una similar sensibilidad a la insulina enddogena
en los dos grupos estudiados.

Prueba a la tolbutamida (15 mg/Kg
endovenosa)

La wibutamida, N-(4 metl-benceno
sulfonil) N-butil drea, es un hipoglicemiante
del grupo de las sulfonil dreas, que libera
msulina por el pancreas. Esta prucha es uti-
lizada como diagnéstica de mnsulinoma; nor-
malmente se emplea una dosis de 25-40 mo/
K de peso corporal. En 1a alwra se ha utilizado
15 mg/Kg con la finalidad de evitar diferencias
COmMu consecuencia de la masa corporal dife-
rente del nativo de alura (Torres, 1971).

Al realizar la prueba de la tolbutamida
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no se encontrd diferencias significativas en el
efecto hipoglicemiante de este compuesto a
nivel del mar y en la altra.

Tolerancia a la insulina inmunorreactiva
(0.1 UI/K)

La forma de las curvas descritas por
la glucosa, asi como los cambios nctos de
glucosa fueron similares a nivel del mar y en
la altura. Es necesario destacar la extraordi-
naria tolerancia a la hipoglicemia en los
nativos de la altura. La sensacion de hambre
a nivel del mar se presenta a los 15 y 30
minutos de la administracién de insulina,
mientras que en la altura se presenta entre los
30 y 40 minutos. Esto concuerda con nuestra
hipétesis de un estimulo mds prolongado al
nicleo ventromedial por los cambios de la
glicemia en la altura, produciéndose un retardo
en la sensacion de hambre.

Utilizando el indice (glucosa arterial
- glucosa venosa)/glucosa arterial como cri-
terio de extraccion de la glucosa por los tejidos
periféricos se¢ observa que ¢sta ¢s mayor €n
la altura, en todos los ticmpos estudiados.

Respuesta al ejercicio

La glicemia no sufre variacién con el
ejercicio en la altura, y el incremento del acido
lactico es minimo (Sutton y Garmendia, 1977).

Prueba de glucagon

a. 1 mg de glucagén endovenoso.-
Con esta dosificacion se encuentra que la
respuesta hiperglicémica es de menor magnitud
en los nativos de una altura de 4500 metros
(Picon-Redtegui, 1966).

b. 0.5 mg de glucagéon endovenoso.-
A 4340 mctros no se aprecié diferencias entre
hombres y mujeres en la respuesta al glucagén,
que si se observé a nivel del mar (Céceres y
col, 1979). Los hombres de altura presentan una
menor respuesta hiperglicemiante que los de
nivel del mar, mientras que las mujeres de altura
presentan una similar respuesta a los de nivel
del mar.

Glicemia en mujeres nativas de altura

La glicemia en mujeres nativas de 3200
metros ¢s similar a la encontrada a nivel del
mar, mientras que a 4340 metros resulta ser
menor (Gonzales y col, 1992) (Tabla 11)

TABLA 11. Glicemia en hombres y mujeres nativos de diferentes alturas.

Alwra (m) Hombres Mujeres
150 794 = 1.8 795 £ 1.4
3280 T34 & 20 795 = 2.2
4340 639 = 1.7 68.5 = 2.0

Los valores son promedios £ error standard (mg/100 ml). * p <0.05 entre hombres nativos de 150 y 3280 m; entre 150 y 4340

m. y entre 3280 y 4340 m. **p< 0.05 entre mujeres nativas de 150 y 4340 m; y entre 3200 y 4340 m.

Los datos fueron obtenidos por Gonzales y col (1992).

No se conoce la altura minima a partir
de la cual la glicemia en mujeres dificre de las
de nivel del mar; sin embargo existen datos de
que la glicemia en mujeres gestantes a 3800 m
es similar a la obtenida a nivel del mar (Llerena,
1971).

Glicemia en la senectud en la altura

La glicemia basal en la senectud en
la altura es menor que la del nivel del mar.

Las prucbas de tolerancia oral a la glucosa y
a la tolbutamida producen respuestas similares
en ambas alturas (Calderon y Llerena, 1965).

Deteccion de diabetes gestacional

La diabetes gestacional puede detectar-
s¢ utilizando una prucba basada en una sobre-
carga oral de 50 g de glucosa sin considerar
el estado de ayuno y midiéndose los niveles
plasmidticos de glucosa a la hora. La prucba se
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considera positiva cuando la glicemia es mayor
de 129 mg/dl (>7.8 mmol/1).

En nuestra poblacién la prevalencia de
diabetes gestacional es baja principalmente cn
las poblaciones residentes en la altura (Soplin
y col, 1992; Ojeda y col, 1992).

Diabetes mellitus tipo I en la altura

Es conocida la variabilidad geogrifica
de la diabetes mellitus tipo 1. La comparacion
de registros a nivel mundial demuestran que
esta patologia es predominantemente crénica
y autoinmune, que afecta a la raza caucdsica
0 a poblaciones con una sustancial mezcla
genctica caucdsica. En Lima, Perd (150 m)
tomando como fuente primaria los casos ocu-
rridos en 20 hospitales entre 1980-1988 sc
detectaron los casos de diabetes mellitus tipo
[. (Seclén y col, 1992); siendo éste de 54, de
los cuales 25

tenfan menos de 15 afios, lo que da una
prevalencia de 1.2/100,000 habitantes.

En Cusco a 3400 m de altura se hizo
un segundo registro de diabetes mellitus tipo
[ en base a los casos ocurridos entre 1980 y
1988. Se obtuvieron 2 casos de los cuales 1
de ellos tenia menos de 15 afios. La prevalencia
fue de 0.5/100,000.

LLas tasas obtenidas estdn dentro de las
mds bajas del mundo y demuestran poca
predisposicion a esta diabetes,

Diabetes tipo Il en la altura

Los informes de egresos de pacientes
internos ¢n hospitales ubicados a 150, 3280 y
3800 mctros permiten obscervar una menor
prevalencia de diabetes mellitus en la altura
(Solis y Guerra-Garcia, 1979) (Tabla 12)

TABLA 12. Prevalencia de diabetes mellitus en la altura

l.os porcentajes son obienidos del tolal de ta poblacién de

Lipidos en la altura

Diversos estudios han demostrado que
el colesterol total, ¢l colesterol-LDL y los
triglicéridos sc encuentran disminuidos en los
habitantes adultos de la altura (Bellido y col,
1993), en tanto que los niveles de dcidos grasos
no esterificados se cncuentran incrementados
(Llercna, 1970).

E:n ancianos se observan que los niveles
de colesterol son mas altos a nivel del mar
(204.5 + 3.3 mg/dl) que a una altura de 3300
m (181.9 + 3.3 mg/dl}); igualmente las concen-
traciones de dcido drico fueron mas altos en
la altura (Villena, 1992b). La frecuencia de
hipercolesterolemia es de 21.2% en ancianos

Lugar Edad (aios) ‘ Prevalencia %
Lima (150 m) 56.5 | 0.90
Huancayo (3280 m) 49.0 ‘ 0.20
Puno (3800 m) 53.0 | 0.09 ’J

hospitalizados. Los datos son de Solis y Guerra-Gareia (1979)

de Lima (150 m) y 5.2% en Cusco (3300 ni.
cn la altura también s¢ observa una menor
frecuencia de sobrepeso (6.6% vs 17.3% ). y de
diabetes mellitus (3.3 vs 5.8%)

La enfermedad hipertensiva es menos
prevalente en las poblaciones nativas y TUSi-
dentes en la allura que a nivel del mar (Aste
Salazar y col, 1968).

Interrelaciéon entre la glicemia y los acidos
grasos no esterificados

La explicacion de los valores bajos Jde¢
glicemia en los hombres adultos de la aliura
ha sido un tema de continuo estudio. S¢ ha
descariado la posibilidad de que el mayor
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hematocrito del nativo de altura sea el respon-
sable de la menor glicemia (Garmendia y col,
1970), ya que se ha encontrado ¢n los hombres
nativos de altura una menor glicemia plasmdtica
sin variar el contenido de glucosa en los
glébulos rojos (Torres, 1971). Esto implicaria
que otros factores deben estar influenciando
en la menor glicemia del adulto de altura.

Una de las diferencias observadas cn
estos estudios fue el de una mayor utilizacion
de la glucosa por los tejidos periféricos en la
altura (Picon-Redtegui, 1962; 1963; 1966).
Esta misma situacién debe ocurrir en ¢l ce-
rebro. Se ha demostrado para el misculo
cardiaco una mayor captacion de glucosa
debido a la insulina, hormona del crecimiento,
epinefrina y anoxia. En ¢l nativo de altura sc
ha reportado una mayor secrecion de hormona
del cremiento (Gonzales y col, 1992). una
mayor sensibilidad a la insulina (Garmendia
y col, 1972) y un mayor incremento de
epinefrina sanguinca después de la adminis-
tracién de insulina (Moncloa, 1965). Estos
factores pucden estar contribuyendo a que f:l
nativo de altura presente una mayor captacion
de glucosa por los tejidos pleriféricos. Apoya
este concepto el hecho de que las mujeres
nativas de la altura que a diferencia de los
hombres, presentan valores similares de hor-
mona del crecimiento que los de nivel del mar,
tienen valores promedios de glicemias mayo-
res que los hombres, ya quc ¢l factor hormona
del crecimiento sobre el aumento de la cap-
tacién de la glucosa por los tcjidos, no se
encuentra aumentado, lo que si ocurre cn
hombres.

La captacién de glucosa cesa cuando
se incrementa la fosforilacion dc la glu?osfa
(Morgan y col, 1961), micntras quc COIllljlua
cuando la fosforilacion es bloqucada. Esto
ocurre en condiciones anacrobicas (Reynafarje,
1962), en 1a hipoxia (Hochachka y col, 199?),
Cuando el pH se hace alcalino (Reynafarje,
1962), por la hormona del crecimiento y
también por el cortisol. Todas estas situacioncs
S¢ presentan en el nativo de la altura. Desde
Que la enzima glicolitica lictico deshidrogenasa
e0 la altura no estd alterada (Minaire y col,
1973) y que existe un blogueo en la fosforilacion
de la glucosa se sugiere que en el interior de
8 cClulas de Jos tejidos extrahepdticos del

nativo de altura existe una mayor cantidad de
glucosa libre (glucocitosis) que a nivel del mar
que permitiria compensar una deficiente acti-
vidad de la hexokinasa

7. Funcién adrenal

La glindula adrenal est4 conformada
por la corteza y la médula, siendo la mds
importante la corteza, que favorece el mante-
nimiento de la homeostasis. La hipoxia de
altura, resulta ser un estimulo agreste para la
fisiologia del nativo de altura, la cual para
mantener ¢l medio interno requiere modificar
el funcionamiento adrenal. Desde 1938 se conoce
que la hipoxia produce hipertrofia adrenal en
conejos (Armstrong y Heim, 1938). Las prime-
ras observaciones sobre la funcidn adrenal en
los hombres nativos de las alturas son realizadas
midicndo la excrecidn wurinaria de los 17
cctosteroides, que fue similar a la de nativos
de nivel del mar (San Martin y col, 1954; Correa
y col, 1958). Los 17-hidroxiesteroides (Moncloa
y col, 1961) y la velocidad de secrecién del
cortisol son tambi¢n similares (Moncloa y
Pretell, 1964).

7.1. Corteza adrenal

La corteza adrenal prescnta ircs tipos
celulares con funciones diferentes unas de otras,
la zona glomerular que secreta preferencialmente
aldosterona y que regula el equilibrio hidrosalino,
la zona fascicular que secreta preferencialmente
al cortisol y que regula entre otros al metabolismo
de carbohidratos, de alli su nombre de
glucocorticoides, y la zona reticular que secreta
a los andrégenos adrenales, entre cllos la
dehidroepiandrosterona, dehidroepiandrosterona
sulfato y la androstenediona.

Zona Glomerular: Aldosterona

Se han estudiado 14 sujetos varoncs
nativos y residentes de la altura (Cerro de Pasco,
4300 m) divididos en dos grupos, uno de ellos
con mal de montafia crénico y el otro consi-
derado como normal de altura. Las edades
fluctuaron entre 30 y 69 afios. En cada grupo
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se registrd la presion arterial y se determinaron
por radioinmunoandlisis las concentraciones
séricas de aldosterona en posicién supina y a
los 5 minutos de posiciéon ortostdtica. Se
determinaron también las concentraciones
séricas basales de potasio y sodio.

Los niveles de aldosterona en el nativo
normal de altura es similar a lo descrito en la
literatura para poblaciones a nivel del mar.

En el grupo normal de altura se aprecié
un incremento ortostdtico de la aldosterona de
5.2 a 8.4 ng/dl (aumento de 1.6 veces), en el
grupo con mal de montafia crénico, el incre-
mento no fue significativo.

Cuando se comparan los niveles basa-
les de aldosterona, no se encuentran diferencias
entre ambos grupos, y tampoco se encuentra
correlacion significativa entra la aldosterona
ortostitica y la presién arterial media y los
electrolitos séricos en ambos grupos,

Se postula que los mecanismos
dopaminérgicos periféricos de control de
aldosterona y la secrecion aguda ortostitica de
la misma estdn preservados, y que los sujetos
con mal de montaiia crénico tendrian compro-
metido el freno dopaminérgico ortostitico de
aldosterona o en su secrecién (Villena y col,
1992).

La exposicion aguda a la altura, causa
una elevacién de la relacion sodio/potasio, una
elevacion del potasio total del organismo y una
caida de la secrecion de aldosterona urinaria
(39, 40). Otro autor encuentra una caida de la
aldosterona sanguinca en viejos expuestos a la
altura, pero no en jovenes (41). Esta caida de
la aldosterona puede estar relacionada al au-
mento del volumen sanguineo que ocurre
durante la exposicion a la altura. Por otro lado
€n perros, conejos y ratas sometidos a alturas
de 1520 m. a 4260 m. por cinco meses muestran
una reduccién del ancho de la zona glomerular
de la corteza adrenal, encargada de la sintesis
de la aldosterona (39); cuando los animales son
retornados a nivel del mar los niveles de
aldosterona retornan a su valores basales (39).

La menor presion arterial sistémica en
la altura puede estar influenciando esta menor
secrecion de aldosterona.

Zona Fascicular: Cortisol

La determinacion de los 17 cetoste-
roides no es una medida especifica de la
funcioén suprarrenal, ya que los andrégenos tanto
de origen adrenal como testicular son metabo-
lizados como cetosteroides, tal que el 30% de
los cetosteroides urinarios corresponden a
catabolitos de origen androgénico. Por tal
motivo, no es posible tener conclusiones reales
y valederas con los resultados hallados utili-
zando este método analitico. S6lo una pequeiia
proporcién de los esteroides secretados por la
corteza adrenal son excretados como tal. La
mayor parte de estos son inactivados en el
higado y subsecuentemente conjugados con el
dcido glucurénico o sulfiirico. Los 17-hidro-
xicorticosteroides (17-OHCS) urinarios miden
los metabolitos conjugados de los esteroides
que han sido elaborados endégenamente y de
los cuales el cortisol es el principal compuesto.

La determinacion de la tasa de secre-
cion de cortisol, por el cdlculo de la actividad
especifica de un metabolito urinario es un
método sencillo pero no exacto. Uno de los
factores que pueden influir sobre la exactitud
de las cifras de produccién de cortisol es la
variacion diaria de la excrecién urinaria de los
17-hidroxicorticosteroides. Sin embargo, los
resultados encontrados para nativos de la costa
y altura (Moncloa y Pretell, 1964) correspon-
den bien con lo reportado en la literatura (Cope
y Pearson, 1965).

Los niveles plasmadticos de cortisol
medidos por fluorométria son similares en
ambas poblaciones (Moncloa, 1968), mientras
que los 17-hidroxicorticosteroides plasmaticos
estdn aumentados en la altura (Llerena, 1960:
Subauste, 1962). El advenimiento del radioin-
munoensayo (RIA) ha permitido conocer mejor
el sistema endocrino en diferentes condiciones.
En base al RIA se ha demostrado que el cortisol
plasmitico estd mds elevado en la altura (3500
y 4340 m) que a nivel del mar (Garmendia v
col, 1978). Los datos obtenidos en ratas ex-
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puestas crénicamente a la altura demuestran
una elevacién en los niveles plasmdticos de
la corticosterona, el principal glucocorticoide
en esta especie (Bhattacharya y Marks, 1970).

Las pruebas de estimulacion y supre-
8ion de la funcién adrenal se han hecho, la
mayoria de ellos, utilizando como marcador
las mediciones urinarias de los metabolitos de
las hormonas adrenales por lo que le resta su
valor en la interpretacion de la funcién adrenal
per se; asi, la administracion endovenosa de
2 mg/12 h de dexamctasona por dos dias
produce una similar reduccion en la cxcrecion
urinaria de 17 cetosteroides en los nativos de
nivel del mar y de la altura (Monlcoa y col,
1961). La dexametasona ¢s un glucocorticoide
sintético y actua en forma andloga al cortisol,
por lo cual su efecto es el de reducir los niveles
de ACTH por retroalimentacion resultando en
una disminucion en la scerecion de cortisol
endogeno, que debe manifestarse por una
reduccion en la cxcrecion urinaria de su
metabolito.

La metopirona, administrada oralmente
a una dosis de 750 mg/4 horas, estimula la
produccion de ACTH, al inhibir especifica-
mente la sintesis de cortisol, conscrvando
normal el resto de las funciones suprarrenales.
La secrecién de ACTH, en tales condiciones
aumenta, y sc incrementa la secrecion del 11
desoxicortisol. L1 metabolito urinario del
desoxicortisol se mide como un 17-
hidroxicorticosteroide. Esta prueba no permite
descartar diferencias de respuestas entre la
hipdlisis y la cortcza adrenal. La respuesta a
la mctopirona fuc similar a nivel del mar y
en la altura (Moncloa y Pretell, 1964).

La administracion de 20 o 25 Ul de
ACTH endovenoso no produce diferentes
respuestas de la adrenal de los nativos de altura
y de nivel del mar (Correa y col, 1956;
Moncloa y Pretell, 1964), micntras que dosis
de 1,2 y 5 Ul de ACTH (Moncloa y Pretell,
1964: Subauste, 1962) provocan una menor
excrecion urinaria de 17 cetosteroides y 17-
hidroxicorticosteroides cn nativos de la altura.

La administracion endovenosa de 0.25

mg de ACTH endovenoso en 10 sujetos sanos
de Cusco (3400 m) y 9 de Lima (150 m) entre
70 y 74 afios resulté en una mayor respuesta
de cortisol sérico medido por radioinmunoensayo
en el nativo de la altura (Villena, 1994).

El cortisol y la corticosterona en suero
de cobayo, un histricomorfo nativo de la altura,
fue mayor cn Cerro de Pasco (4340 m) que en
el animal nacido en Lima (150 m) (Garayar y
col, 1977).

Estos datos sugieren que en la altura
hay una mayor disponibilidad del esteroide
circulante por lo que se reduce su tasa de
excrecion.

Zona reticular: Andrdgenos adrenales

La zona reticular secreta a los andré-
genos  adrenales, dehidroepiandrosterona,
dchidroepiandrosterona sulfato y
androstencediona. Durante la vida ocurren dos
incrementos significativos en la seerecion de los
androgenos adrenales, el primero entre los 6 y
8 afos de edad, y se denomina adrenarquia, y
el segundo entre 10 y 12 afios de edad y estd
rclacionado con el inicio de la pubertad y la
aparicion del vello pubiano.

La adrenarquia sc presenta en forma
mas tardia en la altura, y lo mismo ocurre con
el segundo incremento de androgenos adrenales
previo a la pubertad; después del cual los
niveles séricos de los androgenos adrenales
medidos por radioinmunocnsayo fucron simi-
lares a nivel del mar y en la altura (Gonzales

y Gaiiez, 1993).

Funcion adrenal en pacientes con mal de
montafa cronico

El mal de montaiia cronico se carac-
teriza porque ¢l individuo nativo de la alura
se vuclve intolerante a ella. lLos niveles de
policitemia son excesivamente elevados y se
sospecha que pueda tener su ctiopatogenia en
alguna disfuncion endocrina.

Iiste estudio se ha realizado en nueve
hombres con el diagnostico de mal de montafia




104 G.F. Gonzales

cronico (MMO). Los niveles de 17 hidroxicor-
ticosteroides y 17 cetosteroides, asi como los
del cortisol plasmdtico son similares al del
nativo normal de altura. La respuesta a 25 Ul
de ACTH es menor que el del nativo normal
de altura, y en algunos sujetos con MMC no
se observa incremento del cortisol plasmdtico
a la hora de la administracién de la ACTH
(Guerra-Garcia y col, 1973).

7.2. Médula adrenal

La médula adrenal secreta principal-
mente la epinefrina y en menor proporcién, a
la norepinefrina. La exposicion aguda a la
altura afecta de alguna mancra la funcién de
esta gldndula; asi, se ha demostrado un incre-
mento de la actividad de la médula adrenal
durante la exposicion aguda a la altura. La
excrecion urinaria de noradrenalina aumenta cn
hombres llevados de nivel del mar a la altura
(Pace y col, 1964).

En los nativos de la altura la situacion
es diferente. Los niveles de catecolaminas en
los nativos a 3900 (Medina y col, 1973) y 4340
m de altura (Moncloa y col, 1965) no difieren
de los de nivel del mar. Sin embargo, ante un
estimulo de 0.1 U/Kg. de insulina endovenosa
hay un mayor incremento de epinefrina en el
nativo de altura (Moncloa y col, 1965).

La respuesta de la frecuencia cardiaca
a la perfusion de isoprenalina (B-adrenérgico)
se encuentra disminuida en los nativos del nivel
del mar expuestos a la hipoxia de altura.
Estando la concentracién plasmdtica de
noradrenalina elevada en estas condiciones, se
puede sospechar de que estd ocurriendo un
fendmeno de “downregulation” o internalizacién
de B-receptores adrenérgicos. Cuando se com-
paran poblaciones nativas de nivel del mar y
de la altura, la respuesta cronotrépica es simi-
lar.

La densidad de los B-receptores adre-
nérgicos en los linfocitos se encuentra dismi-
nuida en los nativos de la altura. Este hallazgo
y la ausencia de desensibilizacién adrenérgica
podrian corresponder a un fenémeno de adap-

tacién a la hipoxia de altura (Antezana y col,
1993).

8. Funcion testicular

Las crénicas de la conquista del Perd
registraron la infertilidad de los espaiioles
recién llegados a la altura (de la Calancha,
1639), asimismo, estudios tanto en humanos
como en animales expuestos a las grandes
alturas demucstran alteraciones gonadales
(Monge y Mori-Chivez, 1942; Guerra-Garcia,
1971). Sin embargo, existe una fertilidad normal
en los nativos de la altura (Gonzales, 1992)
indicando que se ha conseguido una completa
adaptacion a un ambicnte cambiado. Estas
situaciones ameritan el estudio de la funcion
testicular tanto endocrina como exocrina, las
que permitirdn establecer las zonas de accién
de la hipoxia sobre la funcién reproductiva,
evidenciado en la existencia de alteraciones en
el eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal.

Estudios en humanos

La funcién endocrina testicular en el
nativo de la altura ha sido estudiada en sus
inicios por Guerra-Garcia y col (1965), quicnes
encucntran una excrecion urinaria y tasa de
produccion de testosterona similar en el nativo
de nivel del mar y de la altura, y que al estimulo
con la gonadotropina coriénica humana (hCG)
responde con un incremento de la testosterona
urinaria que cs calificado como retardado y
menor, tanto en intensidad cuanto en duracidn.
en relacion al del nivel del mar.

La influencia de la hipoxia sobre el
testiculo del nifio no ha sido revisado exten-
samente. Las mediciones de testosterona sérica
en nifos demuestran un retardo en el incre-

n‘wnlo puberal de esta hormona (Echalar y
Coyotupa, 1974) (Tabla 13).

En ¢l adulto, la excrecion urinaria de
lestosterona es similar a nivel del mar y a 4340
m, de altura (Guerra-Garcia y col, 1965). La
testosterona plasmética eg similar en hombres
nativos a 150, 4340 y 4500 m., de altura
(l.laguc, 1974; Gonzales, 1992) y 1a bioquimica
seminal en la altura es normal (Garcia-Hjarles
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y Ames, 1973). En una reciente revision
presentada por Gonzales (1992) se encuentra
que en 6 estudios realizados en la altura el
promedio de la testosterona sérica es menor
que a nivel del mar.

Respuesta al hCG

Esta prucba es utilizada en la evalua-
cién de la reserva testicular en condiciones
normales y patolégicas. En los nativos de la
altura se ha descrito una respuesta retardada,
menor y més corta a la administracién de hCG
midiendo como efector la concentracién de
testosterona urinaria (Guerra-Garcia y col,
1969). Este fendmeno aparece magnificado en
el sujeto con mal de montaiia crénico (MMC)
(Guerra-Garcfa y col, 1973; Llaque, 1974). Se
ha tratado de explicar esta menor respuesta al
hCG, como a la presencia d¢ una menor
disponibilidad del AMPc en la altura (Guerra-
Garcia, 1974), lo cual ha sido descartado en
estudios posteriores, donde se ha demostrado
que la respuesta al hCG midiendo testosierona
en sangre fue similar a nivel del mar y en la
altura (Kaneku y col, 1992), y en algunos casos
se observa una mayor respuesta en la altura
(Gonzales, 1992).

Como la medicién urinaria de la
lestosterona ni sus metabolitos constituyen
pruebas de la actividad secretoria de las células
de Leydig, es que Kaneku y col (1992), han
tratado de establecer la respuesta a la hCG en
nativos de la altura midiendo la testosterona,
su precursor (17a-progesterona) y su metabolito
(17B-estradiol) en plasma utilizando el

TABLA 13. Valores promedio de la testost
(4340 m.)
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radioinmunoandlisis, con la finalidad de esta-
blecer la dindmica de la androgénesis.

La testosterona, el estradiol y la 17a-
hidroxiprogesterona sérica basal fueron simila-
res en adultos jovenes de la altura (4340 m) y
de nivel del mar). Los niveles de 17 o hidro-
xiprogesterona, testosterona y estradiol dismi-
nuyen con la edad a nivel del mar pero no en
la altura, lo cual sugiere diferencias en los pasos
previos a la formacién de 17 hidroxiprogesterona;
segln esto habria menor disponibilidad de los
precursores de la testosterona a nivel del mar
pero no en la altura.

La respuesta a la hCG fue similar
porcentualmente entre jovenes y ancianos de
nivel del mar y de la altura.

LLa menor excrecion urinaria de
testosterona ante el estimulo con hCG y una
respucsta  hormonal normal (Kancku y col,
1992) o elevada (Gonzales, 1992) de testosterona
sérica indica una mayor disponibilidad del
androgeno circulante en la altura,

Funcion testicular en el mal de montana
cronico

En pacientes con mal de montaha
crénico (Tabla 14) hay un neto compromiso de
la esteroidogénesis, encontrdandose disminuida
la excrecién urinaria de testosterona (Guerra-
Garcia y col, 1973), la concentraci6n plasmatica
de testosterona (Llaque, 1974) y la concentra-
cion de fructuosa en el liquido seminal (Garcia-
Hjarles y Ames, 1973).

crona sérica en nifios de Lima (150 m.) y Cerro de Pasco

Edad (afios) C. Pasco (4340 m) Lima (150 m)
11 -- - 0.68
12 0.69 1.38
13 1.29 2.55
14 1.79 299
15 2.69 327
16 3.20 4.21
17 3.34 4.66

Datos (ng/ml) obtenidos de Echalar y Coyotupa (1974)
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TABLA 14. Niveles de la testosterona plasmdtica (ng/ml) a nivel del mar y altura en hombres normales

y con mal de montafia crénico (MMC).

Grupo Testosterona sérica
ng/mll
50 m 8.0 = 0.8
4340 m 6.6 = 0.6
4500 m 6.6 £ 0.7
Mal de Montaiia Cronico (MMC) 48 = 0.6

Los datos son promedios + ES. P< 0.01 con respecto a los valores a los valores a 150 m (Llaque, 1974).

9. Funcion ovirica

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 progestero-
na circulante fueron similares en Lima y altura

tanto en la fase folicular como en la fase
luteal.

TABLA 15.- Niveles de progesterona (n
del mar.

Los valores de estrégenos fracciona-
dos y totales son similares en ambas altitudes.
Estos resultados sugieren que la funcién ovarica
estd conservada en la altura.

Durante la gestacion se ha demostrado
que los niveles de progesterona sérica son
similares cn la altura y nivel del mar (Gonzales
y col, 1992) (Tabla 15).

g/ml) durante el embarazo en la altura (4340 M) y a nivel

TRIMESTRE DE LIMA C. PASCO

GESTACION (150 m) (4340 m)
PRIMERO 34.02 = 9.68 32.59 + 9.73
SEGUNDO 105.15 + 16.37 76.31 + 8.50
TERCER 109.19 + 14.96 160.15 + 21.09

Los datos son promedios + ES. P: NS. Fuente: Gonzales (1993)

10. Ciclo vital en la altura
Edad de la adrenarquia en la altura

La adrenarquia es la culminacién del
proceso de maduracion histoquimica y funcio-
nal de la capa reticular de la corteza adrenal,
manifestada por el incremento significativo de
los androgenos adrenales (dehidroepiandroste-
rona sulfato, dehidroepiandrosterona y andros-
tenediona). La adrenarquia ocurre entre los 6
y 8 afios de edad, y se presenta primero en
nifias que en nifios, y primero en los nativos
de nivel del mar que en los de altura. La
adrenarquia parece estar relacionada al inicio
de la pubertad.

Edad de la menarquia en la altura

La edad de menarquia o edad en que
ocurre la primera menstruacion, que sc presenta
durante ¢l estadio IV de maduracién sexual de
Tanner, ocurre més tardiamente en la altura que
a nivel del mar. Este retardo parece deberse
a un fenomeno dependiente de altura, y no de
diferencias raciales, nutricionales ni socio-
economicas (Gonzales y Coyotupa, 1994;
Olivares y col, 1993).

Edad de la menopausia en la altura
La edad de la menopausia es un

parimetro importante como determinante del
periodo de vida reproductiva de la mujer. Los
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pocos estudios que relacionan la edad de la
menopausia con la altura geogrifica sefialan
un adelanto en la edad de menopausia en
relacién a la altitud. En el Perd la mediana
de la edad de la menopausia es de 49 aios
en Lima, 45 ailos en Cusco, y 42 afios en Cerro
de Pasco. Estos hallazgos seflalan que existe
una correlacion inversa entre el nivel de altitud
y la edad de menopausia. Algin factor propio
de la altura debe condicionar este adelanto de
la menopausia, acortando el periodo de vida
reproductiva de la mujer andina.
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