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RESUMEN. EI objetivo del presente estudio fue
comparar las caracteristicas endocrino-metahdlicas del
anciano varén mestizo, perunno nativo del'nivel del mar
y de la altura (3,400 in). Las determinaciones basales de
cortisol, testosterons, TSH, hGH. LH y FSH no fueron
significativamente diferentes entre los ancianos de Cusco
y Lima. El poreentaje de caida de ln glicemia fue de
similar magnitud en ambos niveles de altitud a los 30
minutos de lu administracion de la insulina; 1o velocidad
de recuperncidn de la glicemin hasta los 120 minulos
tendid a ser mis lenta en los sujetos de Cusco. La
respuesta de hormona de crecumiento (WGH) al estimulo
hipoglicémico no mostré diferencia significativa entre los
sujetos de Lima y Cusco.

En 10 sujctos de Cusco y 8 de Lima sin patolo-
gia tiroiden, entre 70-74 anos se estudié la respucsta de
TSH sérico a ln administracion EV de 200 ug de TRH.
Los niveles basales asi como las concentraciones de TSH
en cada tiempo cstudindo no lucron signilicalivamente
diferentes. Los valores de PRL en cadu periodo fucron
significativamente inferiores en los ancinnos de Cusco
(P<.001).

Lu respuesta de LH y FSH a 100 ug de GnRH
fuc similar en Cusco y Limu.Los sujetos de Cuseo
evidenciaron significaliva  mayor respucsts a los 60
minutos de la adininistrucion de ACTH, 0.25 myp EV
(21.4 + 1.4 vs 17.3 + 1.3 ug/dl). No s¢ encontrd
diferencia significativa cn las concentruciones hasales y
post HCG (5000 Ul IM) de testosteronn enmnbos grupos
de estudio.

INTRODUCCION

En el Censo Nacional realizado en
1981, la poblacién de mayores de 65 anos en
el Perd
fue de 4% (1) y se estima que a fines de siglo
este porcentaje se habrd duplicado. El Peri es
un pafs andino, en el cual cerca de 8 millones
(un tercio de la poblacién total) viven perma-
nentemente por encima de los 2000 m de
altura (32). sometidas a hipoxia ambiental
crénica, mayor frio y sequedad, mayor radia-
cién atmosférica ionizante y menor contenido

SUMMARY. The objective of the present study was
dirccted to compare the endoerine and metabolic characte-
ristics of peruvian aged men of Lima(150m) and Cus-
¢o(3400in).Basal levels of seruin cortisol,testosterone,
TSH, LH und FSH were not statistically diferent at both
levels of altitude. The percentage of decline of serum
glucose was of the same magnitude  at both levels of
altitude 30 minutes after intruvenous insulin administration
and the velocity of recuperution up to 120 minules was
slower in elderly of high altitude. The response oh human
Growth Honnone (hGH) 10 hypoglicemia induced by
insulin was not dilTerent in subjects of hoth altitudes.

In 10 subjeets Irom Cusco (3400 m) and 8 from
Lima (150 1n) without thyruid pathology, aged 70-74 years
were studied the reponse ol serum TSH to TRH stimula-
tion (200 ug, iv). Serum basul and post-TRH values of
TSH were similar in Lima and Cusco. basal and post-TRH
serum prolactin level were lower in Cusco than in Lima
(P<0.001).

The response og LH and FSH to 100 ug of
GnRH was similar in Limn and Cusco. Aged subjects of
Cusco had higher serum levels of cortisol in response to
0.25 ing of i.v. ACTH at 60 minutes of stimulation (21.14
+ 1.4 vs 17.3 + 1.3 ug/dl) No dillerences between

allitudes were obsreved Tor serum testosterone after hCG
(5000 1U, IM) stimulation.

de yodo ambiental, todo lo cual ha determina-
do ‘que en el organismo se manifiesten una
serie de cambios que permitan la adaptacidn a
dicho ambiente.

Investigaciones previas realizadas en el
Per, han demostrado que la vida en la altura
tiene algunas ventajas como son las menores
prevalencias de diabetes mellitus (2), hiper-
tensién arterial y enfermedad coronaria (3,28);
pero también algunas desventajas como retardo



30 " A.E. Villena

en el desarrollo y crecimiento (4) y anticipa-
cién de la menopausia (5). Sin embargo, poco
se conoce acerca de la vida del anciano que
habita en la altura.

Si el estudio de la tisiologla adaptativa
a la altura es fascinante, lo ¢s mds estudiar el
proceso de envejecimiento en la altura, pues
en ambas situaciones el oxigeno estd profunda-
mente implicado en la regulacidn de las tun-
ciones bioldgicas.

Mc Farland (6) sefala la gran simili-
tud entre los cambios psico-fisioldgicos del
hombre de nivel del mar sometido a situacio-
nes de hipoxia aguda con el proceso de enve-
jecimiento. Planted ademds la hipGtesis de
que la hipoxia estaba implicada como agente
etiolégico de la senectud y que tanto en la
situacién de hipoxia como durante el envejeci-
miento hay una menaor disponibilidad o utiliza-
cidn de oxigeno en el sistema nervioso cen-
tral.

Leaf (7) motivado por la fama de
lugares habitados por longevas visitd el valle
de Vilcabamba en Ecuador a una altura de
2,250 m, el drea habitada por la poblacion
Hunza en Kashmir (entre Pakistdn, China y
URSS) y la regidn de tus montaias caucdsicas
de Georgia en la Unidn Sovietica, por encima
de los 2,000 m. Leat halld que las poblaciones
de esas dreas eran muy escasas y fueron muy
pocos los longevas, en quienes no pudo docu-
mentar sus edades cronoldgicas. Los ancianos
de Vilcabamba mostraban los documentos de
sus progenitores pues es tradicion en este
lugar el culto a la longevidad. En lu investi-
gacidn nutricional que conduju hall§ que el
promedio de ingesta caldrica en las poblacio-
nes de Vilcabamba y Hunza oscilaba entre
1200 a 2000 calorfas. rompiendo el esquema
que se habfa formado entre baja ingesta_ caldri-
ca y longevidad. Davies (8) menciond la
posibilidad exGtica de elementos trazadores en
el suelo, en el agua y en la dieta, consideran-
do el hallazgo de cantidades abundantes de
oro, hierro, magnesio y cadmio encontradas
en Vilcabamba. En 1978, un grupo de inves-
tigadores del Instituto Nacional .Lle Er.w_cjeci-
miento de USA realizaron varias visias a
Vilcabamba. concluyendo que la persona mds
anciana en la comunidad sélo tenfa 96 anos de
edad. Similares visitas al Cducaso soviético
sefalaron que la longevidad en este lugar

habfa sido exagerada, pues investigadores del
[nstituto de Gerontologia de la URSS encon-
traron que no habfa personas mayores de 114
afios y concluyeron que la longevidad era
promovida por el trabajo ffsico durante el
curso de la vida y por algunas caracterfsticas
de la nutricién.

En 1984, C. Beall comparando estu-
dios previos entre poblaciones del Himalaya,
del Ande y occidentales con relacién a las
curvas de crecimiento y estatura entre los 5y
70 anos; estudiando la edad de menarquia y
menopausia, y comparando la capacidad vital
forzada entre poblaciones occidentales y del
Himalaya sefial$ que la edad a la que se alcan-
za la talla y la funcidn adulta es generalmente
mds tardfa en poblaciones de Himalaya que en
las de occidente y en el siguiente orden: pri-
mero la menarquia, luego la estatura adulta ¥
finalmente la capacidad vital torzada. Estable-
¢ié ademds que la relacidn entre el crecimiento
antes de la madurez y los cambios biolégicos
que siguen posterior a ésta, parecen diferir
entre los distintos sistemas fisiolégicos respon-
sables del trunsporte de oxigeno y los que no
estdn comprometidos en 6l.  Siguiendo Ia
teoria de relacién entre el retardo tisiolégico
del desarrollo de los nativos de altura y el
probable inicio tardio del proceso de envejeci-
miento, Bezall hipotetizo que la mayor edad
cronoldgica a la que se alcanzaba la madurez
de_ l4 funcidn pulmonar en los habitantes del
Himalaya indicaria el inicio tardio de la pérdi-
da de su capacidad vital torzada poniendo en
ventaja funcional a lus habitantes Gue enveje-
cen en la altura (9).

En nuestro pafs. en 1981, Piedra y col
(10) estudiando el perfii lipidico de una pobia-
cidn de 50 obreros de 40 a €0 afios de Lima y
50 obreros de 30 a 60 afos de La Croya
(3,750 m) encontraron niveles mds bajos de
cofesterol, fostolipidos y beta-lipoproteinas y
niveles mds elevados de triglicéridos y alfa-
lipoproteinas en el grupo de altura. Ei incre-
mento de lipidos con la edad fue similar en
ambas altitudes, pero de menor magnitud en la
altura. En 1985, Acosta (I1) revisando las
fichas clinicas de pacientes de la tercera edad
del Hospital La Esperanza de Cerro de Pasco
(4,300 m) entre 1980 y 1985, encontrd las
siguientes condiciones médicas més frecuentes
en ancianos de gran altura; insomnio, vertigo,
bronquitis crénica, cor pulmonar crénico.
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hipertensidn arterial y accidentes cerebro-
vasculares.

En el mismo afio 1985. Frisancho (12)
sefialé algunas caracteristicas del anciano
nativo de Puno (3,800 m) como mayor longe-
vidad, dentadura conservada, policitemia,
cardiomegalia fisiolégica. dolicomegacolon vy
dolico-enterén. La patologia geridtrica mds
frecuente en ancianos de altura es la patologia
abdominal (44.8%) por vélvulos sigmoideos,
hernias y patologia biliar.

En 1986, Firbas (13) senalé una alta
longevidad en la sierra sur peruana (12 longe-
vos de 99 anos o mds por 10,000 personas)
segin un andlisis del censo nacional peruano
de 1972 (14). Indicd ademds que la propuor-
cién de longevos era mayor en la sierra y que
habfa una correlacién directa con el menor
consumo de calorias, lipidos, azidcares 'y
proteinas.

El objetivo del presente estudio es
estudiar en forma comparativa las caracter(sti-
cas endocrino-metabdlicas del anciano varén
mestizo, peruano nativo del nivel del mar y de
la altura (3.400 m).

SUJETOS Y METODOS

Se estudiaron 49 personas. con edad
mediana de 76 anos (65-97 anos) que residen
en el Hogar Canevaro (Lima) y 50 personas,
jubiladas del Cusco, con edad mediana de 71
afos (65-95 anos), previamente seleccionadas
segin criterio clinico electrocardiogritico,
bioquimico (glucemia, colesterol, dcido virico),
antropométrico y tiroideo. Todos los sujetos
se encontraron dentro de los limites estableci-
dos como normales. El Indice de Masa Corpo-
ral calculado por el peso/talla’, el pliegue
cutdneo del triceps y la talla fueron similares
tanto en el grupo de Lima como de Cusco,
siendo comparables ambos grupos desde el
punto de vista antropométrico. Tanto los
sujetos de nivel del mar como de alwra pre-
sentan un estilo de vida stmilar basado en una
actividad fisica diaria de tipo moderado.

Condiciones generales del estudio
Todos los sujetos fueron estudiados en

ayunas de por lo menos 10 horas y en condi-
ciones basales, para lo cual permanecieron en

posicién de decibito dorsal por lo menos
durante 30 minutos antes de la realizacién de
las respectivas pruebas,

Durante la realizacién de las pruebas
de estimulacién los sujetos de estudio tuvieron
un registro contfnuo de las funciones vitales y
manifestaciones c¢linicas que pudieran ocurrir;
asimismo, durante la prueba de hipoglicemia
insulinicase realizé registro electrocardiogréfi-
co contfnuo.

Las respectivas muestras sangufneas
que se extrajeron en cada unidad de tiempo,
fueron centrifugadas y las alicuotas de los
sueros fueron almacenadas en congelacidn
hasta su ulterior procesamiento bioqufmico u
hormonal por radioinmunoandlisis y por dupli-
cado.

Pruebas endocrinoldgicas dindmicas

[. Evaluacién de la reserva funcional pitui-
taria de hormona de crecimiento.

4)  Nuamero de sujetos: 9 de Cusco y
10 de Lima de la misma edad (74
anos).

b)  Mantenimiento de via EV periféri-
ca permeable. Solucién salina 0.9%
con llave de 2 vias.

¢)  Hormona que se inyecté en bolo,
por via EV, en la vena del pliegue
del codo, contralateral a la venocli-
sis: Insulina humana cristalina libre
de glucagsn (NOVO (R) 0,1 u/Kg
de peso corporal.

d)  Periodos de extraccidn de sangre
venosa del pliegue del codo: O.
30", 60", 90" y 120",

¢)  La hormona del crecimiento se
midid en suero por radioinmunoa-
ndlisis utilizando kits comerciales
de Diagnostic Products Co (LA,
California). Las muestras fueron
procesadas en un sélo ensayo.

k) La glucosa se midié en suero utili-
zando el método de la orto-toluidi-
na. El suero se obtuvo dentro de
los 30 minutos de tomada la mues-
tra, y el procesamiento se realizé el
mismo dia del estudio.

2 Evaluacidn de la reserva funcional de
TSH.
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a)

b)

d)
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Numero de sujetos: 10 de alwura y
8 de nivel del mar de la misma
edad (74 anos).

Mantenimiento de una v{a venosa
peritérica permeable.  Solucidn
salina 0.9% con llave de 2 vias.
Hormona que se inyecté en bolo,
por via EV, en una vena del plie-
gue del codo. contralateral a la
venoclisis;: TRH 200 ug (TRHE-
LEA de ELEA).

Periodos de extraccion de sangre
venosa del pliegue del codo: 0.
15", 30", 60", 90, 120°, y 180’
(minutos).

En los sueros se midieron los
niveles de TSH por radioinmu-
noensayo utilizando kits comercia-
les de Diagnostic Products Co
(LA, California), y la prolactina se
midid utilizando reactivos propqr-
cionados por la  Organizacion
Mundial de la Salud. Las muestras
fueron procesadas en un sélo ensa-
yo. Los datos son expresados en
mU/l. Se consideran como valores
normales las cifras de 170 a 540
mU/L. Las muestras fueron proce-
sadas en un mismo ensayo.

Evaluacidn de la reserva tuncional de
gonadotropinas

a}
b)

d)

<
~

Nimero de sujetos: 9 de Cusco. 9
de Lima, de la misma edad.
Mantenimiento de una via venosa
periférica permeable.  Solucidn
salina 0.9% con llave de dos vias.
Hormona que se inyectd en bolo
por via EV, en una vena del plie-
gue del codo. contralateral a Il
venoclisis: LHRH 100 pg (Fac-
trelR de AYERST).

Periddos de extraccidn de sangre
venosa del pliegue del codo: O, 15,
30, 60, 90, 120 y 180 minutos.
Se midieren los niveles de LH y
FSH utilizando reactivos de la
OMS. Las muestras tueron proce-
sadas en un mismo ensayo.

Evaluacidn de la reserva suprarrenal de
cortisol.

a)

Numero de sujetos: 10 de altura y

10 de nivel del mar de similar edad
(74 anos).

b)

d)

e)

Mantenimiento de una via EV,
periférica permeable, con solucién
salina 0.9% con llave de 2 v(as.
Hormona que se inyecté en bolo,
por via EV, en la vena del pliegue
del codo, contralateral a la venocli-
sis: ACTH sintético 0.25 mg (Syn-
acthen (R) Ciba).

Perfodos de extraccién de sangre
venosa del pliegue del codo: 0, 30
y 60 minutos.

Hormona que se determind en cada
unidad de tiempo: El cortisol se
evalud  por radioinmunoensayo
utilizando  kits  comerciales de
Diagnostic  Products Co. (LA,
California). Las muestras fueron
procesadas en el mismo ensayo.
Como marcador radioactivo se
utilizd cortisol marcado con I'*.

Estimulacidn del testfculo con gonadotro-

pina coridnica humana exégena (hCG).

a)

b)

d)

Nimero de sujetos: 8 de altura y
10 de nivel det mar de similar edad
(74 anos).

Extraccién de 10 cc de sangre
venosa en condicidn basal y a las
24 hrs post inyeccién.

Inyeccidn intramuscular de 5,000
Ul de hCG (Primogonyl (R) de
Shering), de acuerdo a los estable-
cido por Jimenez (33) y Kaneku
(31) para nuestra poblacién de
adultos y ancianos a nivel del mar
y de la altura.

Las muestras fueron procesadas por
radioinmunoensayoutilizando como
marcador radioactivo, la hormona
marcada con I'**, y extraccién con
segundo anticuerpo, para lo cual se
emplearon kits comerciales distri-
buidos por Diagnostic Products Co
(LA, California). Las muestras
fueron procesadas por duplicado en
un mismo ensayo,

Anilisis Estadistico

Se aplicaron las siguientes pruebas:

a) P_rueba T de Student para las determina-
clones antropométricas, y hormonales
basales y para las siguientes respuestas
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hormonales  dindmicas:hormona  del
crecimiento, LH, FSH, Cortisol, vy
Testosterona,

b)  Prueba no paramétrica de Mann-Whitney
para las siguientes respuestas funciona-
les: TSH, PRL. Esto se realizd debido 4
la gran dispersion de los valores indivi-
duales.

¢)  Cuando los valores basales ditieren entre
nivel del mar y la altura se calcula el
porcentaje de incremento al estimulo
hormonal considerando los valores hasa-
les como 100%. En este caso se caleulan
las diterencias tanto como valores ahso-
lutos, como los referidos a magnitud de
respuesta utilizando la prueba t de Stu-
dent.

d)  Se considera que hay diferencia signifi-
cativa entre nivel del mar y la altura
cuando p <0.05.

RESULTADOS

1. Estudios generules
a)  Despistaje de hipotiroidismo mediante
T, determinado por ELISA

En Cusco el 26.6% de los sujetos tuvie-
ron niveles menores de 1.2 ug/dl (limite
inferior normal); en Lima sélo el 1.9% tuvie-
ron valores interiores al rango normal.

Cuando los sueros fueron procesados
para TSH por el método inmunoradiométrico
(IRMA), sélo el 0.6% de los sujetos estu-
diados en Cusco (un sélo sujeto) tuvo valores
mayores de 10 pU/ml (compatible con hipoti-
roidismo clinico) y el 4.6% de los sujetos del
mismo lugar tuvieron valores de TSH entre 5
Yy 10 uU/ml (compatible con hipotiroidismo
subclinico). Por el contrario, ninguno de los
sujetos de Lima, considerados como sospecho-
sos de hipotiroidismo mediante la determina-
cién de T,-ELISA. tuvo valores anormales de
TSH-IRMA.

b)  Excrecion urinaria de yodo y niveles
de deficiencia de yodo en los sujetos de
Cusco.

En 52 ancianos de la ciudad de Cusco se
determing la excrecian urinaria de yodo (EUI)

en orina matutina casual, utilizando un autoa-
nalizador Technicon. El promedio de EUI (x
+ DS) fue 6.9 + 3 ug/dl (rango de 0.3 a
16.4), el cual se encuentra por debajo de los
limites normales de yoduria (mayor de 8
ug/dl). Sé6lo el 33.6% de los sujetos estudiados
(35/52) tuvieron niveles de excrecién normal,
mientras que el 66.4 de los sujetos tuvieron
algin grado de deficiencia de yodo: leve
(28%), moderada (34.6%) o severa (3.8%).

¢} Determinaciones Hormonales Basales

En un grupo de sujetos de Lima y Cusco
sin enfermedad endocrino-metabdlica se hicie-
ron determinaciones basales de T3, T4, corti-
sol, testosterona, TSH, hormona de creci-
miento (hGH), LH y FSH. Sdlo se halls
diterencia en los niveles de T, determinado
por ELISA: los sujetos de Cusco tuvieron
niveles significativamente mds bajos (x + ES:
5.9 vs 8.9+ 0.2 ug/dl); sin embargo, cuando
tas mismas alicuotas de suero fueron procesa-
das para T, mediante radioinmunoensayo
(RIA) no se hallg diferencia en los dos grupos
de estudio. Las determinaciones basales de
cortisol, testosterona, TSH, hGH, LH y FSH
no tueron signiticativamente diferentes entre
los ancianos de Cusco y Lima.

d) Niveles séricos de T,-ELISA en los gru-
pos generales, en sujetos sunos y ensanos de
la misma edad

Los niveles de T,-ELISA son signiticati-
vamente mds bajos en Cusco tanto en el grupo
general (x 4+ ES: 6.2 +°1.9 vs 8.9 ug/dl,
p<.001), como en el grupo de sujetos sanos
(x £ ES: 6.2 + 1.8 vs9.2 + 1.6 ug/dl, p<
.001); esta diferencia desaparece cuando los
sujetos de ambos niveles de altitud son compa-
rados en funcién de su salud y edad (Tabla 2).

2. Estudios endocrinoldgicos dindmicos

4) Prueha de Hipoglicemia Insulinica
(Insulina Humana 0.1 U/Kg/peso EV),

Todos los sujetos, tanto de Cusco como
Lima, evidenciaron la sintomatologfa de hipo-
glicemia (neuroglucopénica y adrenérgica)
entre los 30 y 60 minutos de la administracion
de insulina. Mientras que el porcentaje de
cafda de la glicemia a partir de las concentra-
ciones basales fue de similar  magnitud en
ambos niveles de altitud a log 30 minutos de la
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TABLA |.- CARACTERISTICAS BIOMEDICAS DEL ANCIANO VARON DE ALTURA Y DE NIVEL DEL MAR:

A.E. Villena

DETERMINICACIONES HORMONALES BASALES

Limu Cusceo
X+ES N X + ES N
T3 (ng/dl) 97.349.1 20 96.9+5.8%* 26
4 Elisa (ug/dl) 8.9+0.2 150 5.940.5 158
1A (ug/dl) (sct. 88 ) 6.1+0.3 30 6.7+0.5 29
T4 RIA (ug/dl) 7.440.6 16 6.4+0.3 34
Testosterona (ng/ml) 13.8+1.1 8 12.1+1.1 10
TSH IRMA (uUlL. ml) 2.5+0.4 10 2.140.3 8
GH (ng/ml)A 1.54+0.4 11 22402 47
LH (mUi/ml) 1.3+0.2 19 1.54+0.3 29
FSH (mUi/ml) 13.742.1 21 142+1.9 33
= p<.001

TABLA 2.- NIVELES SERICOS DE T4 {ug/dl) DETERMINADOS POR ELISA EN EL GRUPO GENERAL, EN SUJETOS

SANOS Y EN SUJETOS DE LA MISMA EDAD

Ciudad Grupo General Sujetos Sanos Sujetos de la misma
cdad
Cusco 62 + 19 6.2 + 1.8% 80+ 1.6
(122 (n 27N
Lima 89 + 1.8 92 + 1.6 7.6 + 1.8
(122 {32) (24)

Los datos son promedios + ES. El nimero de sujetos se encuentmu cnlre purénlesis.

*p <.00l

TABLA 3 .- Respuesta de Honnona del Crecimiento (ng/ml) w la hipoglicemia insulinica (Insuling Humana 0.1 U/Kg peso)

en ancianos de Lima y Cusgo

BASAL 30 60 90’ 120°
Cusco 0.9+0.1% 10.3+3.9 33.244.2 18.3+2.8 6.4+1.0
(9) 9) 9 (8) 9
L 11.6+3.1
ima 1.140.3 11.9+1.8 39.1+4.9 13.845.0 N
(8) (7 (7 {7
# X &+ ES. P:NS entre allitudes para ningung de los ticmpos esludindos,

administracidn de la insulina, la velocidad de
recuperacién de la glicemia a partir de los 30
minutos, y hasta los 120 minutos tendid a ser
m4ds lenta en el Cusco. La respuesta de hor-
mona de crecimiento (hGH) al estimulo hipo-
glicémico no mostrd diferencia signiticativa
entre los sujetos de Lima y Cusco, alcanzdn-
dose el pico de respuesta en ambos lugares a
los 60 minutos (Tabla 3).

b) Respuesta de TSH a la administracion
EV de TRH.

En 10 sujetus de Cusco y 8 de Lima sin

patologfa tiroidea, entre 70-74 afos se estudio
la respuesta de TSH sérico a la administracién
EV de 200 ug de TRH. Los niveles basales
asi como las concentraciones de TSH en cada
tifempo estudiado no tueron signiticativamente
diferentes. aunque los sujetos de Cusco pre-
sentaron niveles relativamente mis bajos de
respuesta (magnitud porcentual de respuesta).
Se observd importante diferencia individual de
respuesta en cada grupo de estudio. En ambos
grupos el pico de mayor concentracién se
presentd a los 30 minutos de la administracién
de TRH (Tabla 4).
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TABLA 4.- Respuesta de TSH (nU/iml) A 200 ug DE TRH EV cn ancianos de Lima y de Cusco

Tiempo post-TRH (minutos) Cusco Lima

0 2.8 + 0.4 3.3 4 1.0
15 9.1+ 09 16.4 + 5.7
30 114+ 1.5 17.7 £ 3.6
60 8.8 + 1.0 13.1 + 3.7
90 6.8+ 0.9 10.4 + 2.8
120 5.3 £ 0.7 8.1 4 2.2

P:NS. Los datos son promedios + ES. En Cusco se estudiaron 10 sujetos, y en Lima 8 sujetos.

¢) Respuesta Prolactina Sérica a la

Estimulacion con TRH

Fueron estudiados 10 sujetos sanos de
Cusco (3300 m) y & de Lima (150 m) de

similar edad (74 afos).

Todos los valores de PRL (Tabla 5) en
cada perfodo fueron signiticativamente inferio-
res en 10§ ancianos de Cusco (P<.001).

d) Respuesta de LH sérica a la Admi-
nistracion de 100 ug de LH-RH EV.

Fueron estudiados 9 sujetos de Cusco y
9 de Lima entre 70 - 74 afvs. sin patologia
testicular y con niveles normales de testostero-

na séricd.

Se observé marcada variacidn individual
en la respuesta en ambos grupos, sin encon-
trarse diferencia significativa en los niveles de
LH en cada periodo estudiado en ambos

niveles de altitud.

En ambos grupos el pico

de mayor concentracion de LH se presentd
los 30 minutos de la administracién de LHRH

(Tabla 6).

¢)  Respuesta de FSH Sérica a la

Administracion

LHRH (Tabla 7).

100 ug de

Tambisn se observd marcada diferencia
individual en la respuesta en ambos grupos de
estudio, sin encontrarse diterencia signiticativa
de FSH tanto en las concentraciones hasales
como en las muestras estimuladas en ambos
niveles de altitud; sin embargo, la magnitud
de respuesta tendi a ser mayor en los sujetos
de Lima; alcanzdndose el pico de mayor

respuesta en ambos grupos de estudio a los 60
minutos de la administracion de LHRH.

) Respuesta de Cortisol Sérico a 0.25
mg de ACTH EV (Tabla 8).

En 10 sujetos sanos de Cusco y 9 de
Lima entre 70-74 afios se administrd, 0.25 mg
de ACTH (EV) y se obtuvieron muestras de
sangre 4 los 30 y 60 minutos. No se encontré
diterencia significativa en las concentraciones
basales de cortisol entre Cusco y Lima. Sin
embargo, los sujetos de Cusco evidenciaron
significativa mayor respuesta (Tabla 8) a los
60 minutos de la administracién de ACTH
(21.4 + 1.4 vs 17.3 4+ 1.3 ug/dl).

¢) Respuesta de Testosterona Sérica a la
administracion de 5,000 Ul de hCG .

Se estudiarun 8 sujetos sanos de Cusco y
10 de Lima, de edad comparable, quienes
recibieron 5000 UI de hCG por via IM, obte-
niéndose una muestra sanguinea a las 24 horas
de la estimulacién.

No se encontrd diterencia significativa en
las concentraciones basales y estimuladas de
testosterond en ambos grupos de estudio (Ta-
bla 9).

DISCUSION

Son innumerables los estudios que de-
muestran una menor glicemia en el nativo
joven de altura como caracteristica metabdlica
distintiva del andino. Picén-Redtegui (17)
postuld un mayor consumo peritérico de
glucosa en el nativo joven para explicar su
menor glicemia. En nuestro estudio este rasgo
distintivo desaparece en el anciano de altura.
No encontramos una explicacién para este he-
cho pero podrian estar implicados factores
como disminucién en el hibito de actividad
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Tabla 5.- Niveles De Prolactinn (inU/ml) Post TRH (200 myg EV) en Ancianos de Lima (150 m) y Cusco (3300 m)

Minutos post-TRH Lima (n=8) Cuseo (n=10)
0 576.3 + 58.0 89.5 + 24|
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 + 525
90 973.9 + 54.3 186.8 + 48.5
120 7733 + 64.4 164.1 + 34.7
Los datos son promedios + ES. * p<0.0] con respecto 4 los valores de Lima (150 m.)

TABLA 6. RESPUESTA DE LH (inUl/ml) A 100 ug DE LH-RH EV

Minutos post-GnRH Cusco Lima
0 7.0+ 04 6.8 + 0.7
15 208 + 3.9 29.7 + 3.7
30 48.8 + 4.1 40.9 + 3.9
60 21,9 % 4.0 3.5 + 4.1
90 19.8 + 5.0 32.7 + 49
120 18.8 + 3.9 27.6 + 3.7
Los datos son promedios + ES. P:NS
TABLA 7. RESPUESTA DE FSH (mUl/ml) A |00 ug DE LH-RH EV
Minutos post-GnRH Cuseo Lima
0 13.2 + 3.7 6.6 + 3
15 14.8 + 2.9 .+ 4(:4
30 162 + 2.7 ]3'9 :;9
60 16.9 + 1.9 4.5 % 1.7
90 16.5 + 2.0 I3-l T I.8
a9 1 t =
120 16.7 + 2.3 13.6 £ 2|
Los dutos son promedios + ES. P:NS ==
TABLA 8.- RESPUESTA DE CORTISOL SERICO (ug/dl) A 0.25 mg DE ACTH EV
Tiempo post-ACTH (minutos) Cusco .
Lima
0 o]
30 ol 5 jig 13.8 4 12
21.4 + 1.8
60 S k= 16,5 + 1.5
=l & 1.4 173 % 1.3
Los datos son promedios + ES. En Cusvo y Luna s¢ bun esludindn 10 sujeloy, =
TABLA 9.- Respuesta de Testosterona Sérica (ng/ml) n 5,000 Ul de hCG IM
Tiempo post-hCG (24 h) Cuseco
Luna
Basal 21 +03
Post-hCG 56+ 1 2.6 £ 04
- 5.1 £ 038
Los datos son prommedios + ES. P:NS. J

fsica, y/o cambios en el hgbito alimentario
que merecen ser investigados en los ancianos
de altura sin embargo, la frecuencia de diabe-
tes mellitus es menos frecuente en gerontes de
altura, indicando algin factor gendtico impli-
cado. Considerando estudios previos de glice-
mia a nivel del mar y en la altura (17), en
ambas altitudes se aprecia un incremento de |y

glllcemta_um la edad. situacion caracterfstica
del envejecimiento v descrita como disminu-
eidn de la tolerancia de 14 glucosa con la edad
relamupada primariamente 4 una reduccion de
la‘ sensibilidud de los tejidos periféricos a los
etectos metabdlicos de la insulina (18).

En nuestras nvestigaciones no alcanza-
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mos a evaluar la tolerancia a la glucosa con
determinaciones de insulina en los gerontes de
altura que habrfa contribuldo a esclarecer esta
situacién. Al respecto cabe sefialar que en
nativos jévenes nativos de gran altura, Sutton
reportd niveles mds bajos de glicemia y nive-
les similares de insulina inmunoreactiva en la
altura que en nativos de nivel del mar, que le
llevd a senalar una mayor sensibilidad de los
tejidos peritéricos a la accién metabdlica de la
insulina en el hombre andino (19).

Determinaciones hormonales basales

Con relacidn a adultos jdvenes. los
ancianos de la altura presentan niveles mds
bajos de T4 y mds altos de T3 (21), similares
concentraciones de cortisol (22), niveles mds
bajos de Testosterond, niveles mds bajos de
hormona de Crecimiento y niveles discreta-
mente mds elevados de LH y FSH.

Cabe sefialar que el rasgo distintivo de
FSH elevado descrito en nativos jovenes de
altura (29} no se observd en ancianos de
altura.

Revisando la literatura acerca de los
cambios de las concentracioens basales de las
distintas hormonas con la edad encontramos
alguna similitud con nuestros hallazgos tanto
a nivel del mar como en la altura. En rela-
cién a la edad se han descrito dusencia de
cambio en las concentraciones de T,, disminu-
cion de los niveles de T, ausencia de cambio
o aumento de TSH (21). niveles mds bajus de
Testosterona (22). ausencia de cambios en los
niveles de cortisol (23). ausencia de cambio o
disminucidn de hormona de crecimiento (24)
y concentraciones mas altas de gonadotrofinas
(25).

No encontramos una explicacidn satisfac-
toria que explique los niveles mds altos de T,
encontrados en nuestros ancianos de altura y
de nivel del mar, en relacion a jovenes de
ambas altitudes y que no estd de acuerdo con
diversos estudios que senalan sistemdticamente
disminucidn de los niveles de T, en relacion
con la edad como consecuencia de ung menor
conversion enzimatica de T, en T, (21).

Queda por estudiar y establecer la corres
lacién entre las concentraciones de Testostero-
na y la actividad sexual, pues también se ha

encontrado correlacidn positiva significativa de
estas variables en ancianos, aunque con marca-
da variacion individual y con sobreposicién de
valores (25).

Pruebas de reserva funcional pituitaria

Al respecto debemos senalar que en las
distintas pruebas dindmicas que se efectuaron
para evaluar la reserva funcional de la glédndu-
la pituitaria hubo marcada variacién individual
que determind que no se enocontrara diferen-
cia significativa en la respuesta de las hormo-
nas de la pituitaria anterior entre los ancianos
de altura y de nivel del mar.

a) Respuesta de hormona de crecimiento

Los ancianos de Cusco exhibieron algin
retardo en la recuperacidn de la glicemia luego
de haber alcanzado la concentracién mis baja
por la administracidn de insulina, Cabe sefia-
lar que a diferencia de lo reportado por Picon-
Redtegui (17) quien senald que los adultos
jovenes de altura tienen buena tolerancia a la
hipoglicemia al no presentar sus manifesta-
ciones clinicas. los ancianos de Cusco y Lima
manitestaron en forma florida los sintomas de
hipoglicemia tanto adrenérgicos como neuro-
glucopénicos entre los 30 y 60 minutos de la
administraciéon de insulina.  Este hallazgo
indicarfa una pérdida de tolerancia a la hipo-
glicemia con la edad tanto en altura como a
nivel del mar.

La respuesta de hormona de crecimiento
fue de magnitud similar en ambos lugares de
estudio.  La respuesta secretoria de hormona
de crecimiento luego de la estimulacién pitui-
taria indirecta con la hipoglicemia inducida
por insulina ha sido reportada como reducida
0 sin cambio en personas ancianas (24).

Montjoy estudiando adultos jévenes de
Cerro de Pasco, encontrd mayor respuesta de
hormona de Crecimiento al estimulo hipoglicé-
mico en relacion a los adultos jovenes de Lima

(20).
b) Respuesta de tirotrofina y prolactina

Aunque no se encontrd diferencia signifi-
cativa en la respuesta TSH luego de la estimu-
lacidn con TRH entre los ancianos de ambas
altitudes; los gerontes de Cusco exhiben la
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tendencia a presentar menor respuesta de TSH
en cada tiempo estudiado. La respuesta secre-
toria de TSH a la administracion intravenosa
de TRH ha sido reportada como disminuida,
inalterada o incrementada en varones ancianos
(21).

Solis, estudiando adultos jévenes nativos
de Cerro de pasco (4,340 m) y Tarma (3000
m), no hallé diferencia en la respuesta de TSH
a la estimulacion endovenosa con 200 ug de
TRH con respecto a adultos jdvenes de Lima,
sin embargo al evaluar la respuesta tiroidea al
estimulo de TSH enddgeno encontrd mayor
respuesta de T, a los 180 minutos post TRH
en los nativos de altura que le sugirid una
mayor sensibilidad de la tiroides al TSH
enddgeno (27). En nuestro estudio paralela-
mente 4 la determinacidon de TSH durante la
prueba de TRH también determinamos las
concentraciones de T, y T, hasta los 180
minutos y no hallamos cambio en los niveles
séricos de dichas hormonas en cada unidad de
tiempo estudiado,

En las muestras estimuladas con TRH
también hicimos determinaciones de Prolactina
sérica sin encontrar diferencia signiticativd en
la respuesta de prolactina al estimulo con TRH
tanto en altura como a nivel del mar. Al
respecto se ha reportado respuesta variable de
prolacting al estimulo de TRH como inaltera-
da, incrementada y retardada en varenes
ancianos sanos (24).  Solis, al estudiar la
respuesta de Prolactina al estimulo con TRH
en Tarma (3,000 m.) y Cerro de pasco (4,300
m.) en adultos jdvenes encontrd menores
niveles basales v respuesta disminuida de
prolactina a TRH en relacidn a adultos jévenes
de Lima (27).

<) Respuesta de gonadotrofinas

No se hallé diferencia en la respuesta de
gonadotrotinas al estimulo endovenoso de
LHRH en ancianos de Cusco y Lima. Sin
embargo la magnitud de respuesta de FSH
tiende a ser menor en os ancianos de Cusco.
Al respecto se ha descrito que la respuesta de
FSH y LH a LHRH disminuye ea ancianos
varones ain cuando no parece haber una
disminucidn significativa en 2l ndmero de
receptores pituitarios ¢ GnRH con la edad
(24).

ALE. Villena

Coyotupa, estudiando adultos jévenes de
C. de Pasco y Lima encontrd que la respuesta
de LH a LHRH fue mayor a nativos de nivel
de mar y en torma simultdnea la respuesta de
FSH fue mayor en nativos de altura mientras
que la respuesta de testosterona al estfmulo
enddgeno estuvo retardada en los nativos de
al'tura (29). mientras que Molina y col estu-
diando un grupo de adultos jévenes de Cusco
y Lima, 4 quienes administr6 GnRH en forma
pulsdtil no hall§ diferencia en la respuesta de
LH, FSH vy testosterona en ambas ciudades
(30). En nuestro estudio no observamos cam-
bius en las concentraciones de testosterona

durante s prueba de estimulacién con LH RH
hasta los 180 minutos.

Reserva funcional suprarrenal

Los ancianos nativos de altura evidencia-
ron mayor respuesta de cortisol a jos 60
minutos de la administracién intravenosa de
ACTH. Se ha reportado que la respuesta de
cortisol al estimulo con ACTH no sufre cam-
biv con relacidn a la edad {23).

Moncloa al estudiar 1a respuesta de
cortisol @ 1y 20 unidades de ACTH en infu-
sil{m en nativos jovenes de Cerro de Fasco v
Lima no encontrd diterencia en |y respuesty dé
cortisol @ 20 unidades de ACTH en ambos
riveles de altitud, sin embargo. con | unidad
de ACTH el grupo de altura presentd una
menor excrecidn de 17 hidroxicorticosteroides
v postuld que los nativos de alturg secretar{an
mayores cantidades de ACTH para mantener
una tasa de secrecidn de cortisol similar 4l del
costeno (22).

oe puede sefalar que los ancianos de
altura Uenen mejor reserva funcional suprarre-
nal y un aparente retardo en la depuracién
metabolica de cortisol ¢n relacion a los ancia-
nos de Lima.

Reserva funcional testicular

~No se hallg diferencia en la respuesta de
testosterona al estimulo con hCG entre fos
gerontes de Cusco y Lima. Kaneku, estudian-
do varones de 60 afos de Cerro de Pasco y
Lima con respecto & hCG tampoco encontrd
diterencia signiticativa(31). Aunque ios estu-
dios sobre la respuesta de testiculo al estfmulo
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con hCG en ancianos es controvertido, la
mayorfa de estudios seialan que la capacidad
secretoria mdxima o el nimero total de células
de Leydig declinan con la edad (25).

Considerando tadas las pruebas endocri-
nas en conjunto se puede sefalar que las
funciones pituitaria, tiroides, suprarrenal y
testicular de los ancianos de la altura son
similares a la de los gerontes de nivel del mar
y muestran los cambios hormonales descritos
con relacién a la edad.
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