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RESUMEN

El presente estudio fué disefiado para
determinar si la adrenopausia o disminucién de los
andrdgenos adrenales, se presenta a edad mds temprana
en la altura que a nivel del mar. Se determind igualmente
la relacién de la adrenopausia con la menopausia en
mujeres de nivel del mar y de la altura. Del mismo modo,
se determind la relacion de los niveles de andrdgenos
adrenales con la saturacién arterial de oxigeno, el
hematocrito y los niveles de testosterona y estradiol. El
estudio se ha realizado en 210 mujeres residentes en
Cerro de Pasco, Perti (4340 m) de edades entre 20y 70
afios y en 123 mujeres de edades entre 20 y 70 afios, que
viven en Lima a 150 m sobre el nivel del mar. Los
resultados demuestran que la menopausia se presenta a
una edad mds temprana en la altura que a nivel del mar.
Con la edad se observa una disminucién en los niveles
de la dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato
(DHEAS), y de la androstenediona (A), en la altura y a
nivel del mar, siendo mds temprana y la reduccién de
mayor magnitud en la altura que a nivel del mar; la
disminucién de los andrégenos adrenales precede a la
elevacion de la FSH sérica propia de la perimenopausia,
igualmente se observa en las mujeres de la altura que
con la edad hay una disminucidn de la saturacién arte-
rial de oxigeno con aumento del hematocrito y de la
relacién testosterona/estradiol. Las disminuciones de
los niveles de la DHEA y de la A son las que definen la
adrenopausia tanto a nivel del mar como en la altura. Un
mayor nivel de DHEA en la altura se asocia a un menor
riesgo de eritrocitosis excesiva. En conclusién la
adrenopausia es mis temprana y de mayor magnitud en
la altura que a nivel del mar, con una fuerte asociacidn en
la probabilidad de presentar eritrocitosis excesiva.

SUMMARY

The present study has been designed to deter-
mine if adrenopause or reduction of serum adrenal an-
drogens levels are observed early at high altitude than
at sea level. It was determined also the relationship be-
tween adrenopause with menopause in women living at
sea level and at high altitude. Moreover, it was deter-
mined the relationship of serum adrenal androgen levels
with arterial oxygen saturation, hematocrit, and serum
levels of testosterone, and estradiol. The study has been
performed in 210 women residents at high altitude (4340
m) aged 20-70 years and 123 women aged 20-70 years
living in Lima (150 m). Results demonstrated that meno-
pause was attained at earlier ages at high altitude than at
sea level. Dehydroepiandrosterone (DHEA), its sulfate
(DHEAS) and androstenedione (A) decline with age at
sea level and at high altitude, however reduction is of
major magnitude and attained earlier at high altitude than
at sea level. The reduction of adrenal androgens pre-
cedes elevation of FSH during perimenopause. In women
at high altitude was also observed with aging a reduc-
tion in arterial oxygen saturation with an increase of
hematocrit and of the ratio testosterone/estradiol. The
reduction of DHEA and A define adrenopause at sea
level as well as at high altitude. Higher level of DHEA at
high altitude was associated with low risk for excessive
erythrocytosis. In conclusion, adrenopause is attained
earlier and of major magnitude at high altitude than at
sea level. The low level DHEA at high altitude was
associated to a high risk for excessive erythrocytosis.

INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso natural y
necesario para la renovacién poblacional, lo cual permite
la variacién genética. Antiguamente, la esperanza de
vida se asociaba con, o precedia a la edad del término
de la vida reproductiva (esto es, las mujeres morian
antes de llegar a la menopausia). Segtin datos del
Instituto Nacional de Estadistica e Informética (INEI)
(1999) la esperanza de vida al nacer en el Perti de 1950
era de 43 afios, valor por debajo a la mediana actual de

edad de menopausia (ENDES, 1997). Esto se ha ido
modificando en los dltimos 50 afios, debido en parte a
las mejores condiciones de vida y sanitarias en que se
desarrollan las poblaciones. Actualmente, la esperanza
de vida al nacer es de 68 afios, muy por encima del
promedio de edad de menopausia, que es de 48 afios
(ENDES, 1997; Gonzales y col, 1997). Ello implica que en
la actualidad, los seres humanos van a vivir un largo
trecho en lo que se denomina la tercera edad, o del
adulto mayor.
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La forma en que los individuos transcurren
esta importante etapa de la vida va a depender del grado
de envejecimiento, que no es similar en todos los
individuos de una misma edad. El envejecimiento
humano envuelve una serie de procesos cronoldgicos
que incluyen el acortamiento de los telomeros de los
cromosomas, el envejecimiento mitocondrial, la
acumulacién de mutaciones, la expresion de genes de la
senectud, la atrofia apoptdtica de tejidos somadticos, y
la atrofia apoptética del tracto reproductivo femenino
(Bowles, 1998). Estos cambios determinan tanto el
envejecimiento reproductivo como el envejecimiento
somdtico, los cuales parecen estar regulados
hormonalmente (Bowles, 1998).

Con el envejecimiento se observa disminucién
importante en los niveles circulantes de la hormona del
crecimiento-IGF-I (somatopausia), de los andrégenos
adrenales (adrenopausia) y en el caso de las mujeres,
de las hormonas ovdricas (menopausia) (Birkenhager-
Gillesse y col, 1994; Lamberts y col, 1997; Semezuk, 1998).
Las dos primeras se asocian al envejecimiento somdtico
(Ravaglia y col, 1996; Morales y col, 1998), en tanto que
la menopausia es expresidn del envejecimiento
reproductivo (Soules y col, 1998). Existen igualmente
evidencias de que ambos eventos, el envejecimiento
somdtico y el envejecimiento reproductivo, estdn
asociados (Kirkwood, 1998; Dorland y col, 1998),
aunque los mecanismos exactos de dicha asociacidn se
desconoce.

El envejecimiento somidtico se acompafa de
un aumento en la masa grasa corporal y de una
disminucién en la masa magra corporal incidiendo con
ello en una disminucién de la fuerza muscular
(Vandervoort y col, 1990). Estas alteraciones estdn
asociadas con un cambio progresivo de un estado
anabdlico a un estado catabdlico, evento que puede
envolver cambios neuroendocrino-metabélicos
muiltiples. Un mecanismo que contribuye a este cambio
con la edad es la disminucién en la funcién del eje
hormona del crecimiento-factor del crecimiento similar
a insulina-T1 (GH-IGF I), fenémeno que se denomina
somatopausia (Corpas y col, 1993),

La dehidroepiandrosterona (DHEA) y su
metabolito sulfonado, la DHEAS (andrégenos adrenales)
son los principales productos de secrecién de la zona
reticular de la glindula adrenal humana (Biekenhager-
Gillese y col, 1994). La DHEA es cuantitativamente el
mds importante esteroide en el organismo humano
(Vermeulen, 1997). A pesar de la abundancia de estos
esteroides en la circulacién, no se conoce con certeza
su funcidn, a excepcién de su transformacidn a
androstenediona, testosterona, estrona y estradiol en
tejidos intracrinos periféricos (Labrie y col, 1997).

Estas hormonas se incrementan significa-
tivamente a los 4-6 afios (Géniez y col, 1993), llegando a
valores maximos a los 20 afios; Igualmente existe una
disminucién lineal con la edad en los niveles de DHEAS
(Meldrum y col, 1981), por lo que se ha postulado de
que los andrégenos adrenales pueden intervenir, de
alguna manera, en los procesos de maduracion
(adrenarquia) (Géfiez y col, 1993) y de envejecimiento
(adrenopausia) (Vermeulen, 1997:Morales y col, 1998).

La adrenarquia (Géfiez y col, 1993) y la
adrenopausia (Vermeulen 1997; Morales y col, 1998) se
presentan tanto en hombres como en mujeres, y es
independiente de la raza (Okamoto, 1998) o de la
presencia de hiperandrogenismo (Mordn y col, 1999).

En la mujer, el envejecimiento reproductivo se
puede reconocer por la aparicion de la menopausia. Se
ha demostrado una fuerte asociacion entre la menopausia
natural temprana con una mortalidad mds temprana, y
viceversa, entre la edad de menopausia mds tardia con
una mayor longevidad (Snowdon y col, 1989: Snowdon,
1990; OMS, 1996).

En la post-menopausia se han observado
menores niveles séricos de DHEA que en la pre-
menopausia (Genazzani y col, 1998), y se presume su
importancia, puesto que los estrdgenos presentes en
esa etapa de la vida son producidos por conversién
periférica a partir de estos andrégenos (von Holst, 1994),
A pesar de lo anterior no se ha encontrado una relacién
entre la secrecion de andrégenos adrenales y de GnRH,
hormona que regula al sistema reproductivo. En efecto.
la DHEA aumenta en respuesta a la hormona liberadora
de corticotrofina (CRH), a la hormona adrenocorticotropa
(ACTH) (Luisi y col, 1998), y a la supresién de cortisol
con dexametasona (Genazzani y col, 1998) peronoala
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).

Los menores valores de los andrdgenos
adrenales que se observan en la post-menopausia
parece deberse a un efecto de la edad: asi, los niveles
de DHEA disminuyen significativamente a partir de los
30 afios, edad en que se observa su valor miximo (Labrie
y col, 1997), en un proceso que se ha denominado
adrenopausia, y que parece ser expresién del
énvejecimiento somdtico (Morales y col, 1998).

El tratamiento con dehidroepiandrosterona
(DHEA) por via oral produce una mejora en el bienestar
fisico y psicolégico tanto en hombres como en mujeres
de edad avanzada, asi como un incremento en los niveles
séricos de IGF I (Katz y Morales. 1998:Labrie y col.
1998:Morales y col. 1994:Morales y col, 1998; Wolf'y
col, 1998). Lo anterior indicarfa que la alteracién del eje
somatotréfico (GH-IGF I) (somatopausia) que acompafia
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al envejecimiento somitico humano seria consecuencia
de la disminucion de la secrecidn de los andrégenos
adrenales (adrenopausia). Esto convierte a la
adrenopausia en un evento biolégico importante, con
notable repercusion en la salud y en el bienestar
humano.

Como se ha dicho anteriormente, el procesa
de envejecimiento no ocurre en todos los sujetos a una
misma edad, por lo que los investigadores tratan de
buscar marcadores bioldgicos del envejecimiento con
la finalidad de poder desarrollar estrategias orientadas
a retardar el mismo, o de vivirlo en las mejores
condiciones posibles.

En el organismo existen células somaticas y
células germinales, por lo que se podrian estudiar los
procesos de envejecimiento tanto a nivel somdtico como
germinal. En el caso de la mujer es posible evaluar el
envejecimiento reproductivo utilizando como marcador
objetivo, la edad de la menopausia {(te Velde y col, 1998).
Aqui surge la pregunta de si el envejecimiento ovirico
estd relacionado al envejecimiento somadtico, o lo que
es lomismo, si la edad de menopausia puede ser utilizado
como un marcador indirecto del envejecimiento de todo
el organismo. Estudios recientes sugieren que el
envejecimiento ovdrico puede estar relacionado con el
envejecimiento somdtico (Kirwood, 1998; Dorland y col,
1998), por lo que podria utilizarse la edad de menopausia
como indicador de dicho envejecimiento.

Este hecho es interesante pues la edad de
menopausia o envejecimiento reproductivo no se
presenta por igual en todas las mujeres dentro de una
poblacién. Esta diferencia sigue el patrén de que no
todas las mujeres envejecen al mismo tiempo. Igualmente
se ha observado diferencia en la mediana de la edad de
menopausia entre diferentes poblaciones. En estos
casos, las poblaciones cuyas mujeres tienen una
mediana de edad de menopausia mds temprana tienen a
su vez una menor esperanza de vida (OMS, 1996).
Gonzales y col, (1997) han demostrado que la mediana
de la edad de menopausia es mas temprana en las
grandes alturas de los Andes centrales que a nivel del
IMar.

Del mismo modo, la esperanza de vida en las
mujeres de Cerro de Pasco a 4340 m de altura es menor
que a nivel del mar (ver Ledn-Velarde y Arregui, 1994).
Esto podria explicarse como respuesta a un
envejecimiento mas temprano en las poblaciones de
altura.

Si existe un envejecimiento mds rdpido en la
altura y si aceptamos que hay asociacién de los
androgenos adrenales con el proceso de envejecimiento
deberfa observarse que fos niveles séricos de los

andrégenos adrenales se enceontrarfan disminuides mds
tempranamente vy su caida seria de mayor magnitud en
la altura que a nivel del mar.

Igualmente, la sintomatologia de enfermedad
es mds frecuente en hombres y mujeres mayores de 64
afios de la altura que de la costa o selva del Pert (Pertl,
1997); asi, 53.5% de varones y 58.5% de mujeres mayores
de 64 afios residentes en la altura declararon tener
sintomas de enfermedad en comparacidn al 36.4% y
48.7% de varones y mujeres de la misma edad y
residentes a nivel del mar (Perd, 1997).

La eritrocitosis excesiva que conduce al mal
de montana crénico se incrementa con la edad en los
Andes centrales tanto en varongs como en mujeres
(Ledn-Velarde y Arregui, 1994; Ledn-Velarde y col, 1997),
un fenémeno que puede estar asociado a la mayor
sintomatologia de enfermedad y a la menor esperanza
de vida en estas zonas de altura.

Al igual que la menopausia, el segundo
componente hormonal asociado al envejecimiento, como
la somatopausia, también ha sido estudiada en la aftura.
Dicho estudio sugiere, que la disminucidn en los niveles
de hormona del crecimiento o somatopausia ocurre
también a una edad mis temprana en la altura (Gonzales
y col, 1978). La hormona del crecimiento es
hiperglicemiante; sin embargo, Villena (1994) ha
observado en ancianos varones de Cusco (3400 m) un
retardo en la recuperacion de la glicemia en la altura que
a nivel del mar después de la hipoglicemia inducida por
la insulina. Picén Redtegui (1966) sefiala la asombrosa
tolerancia a la hipoglicemia de los nativos adultos
jovenes de la altura, quienes no manifiestan
sintomatologia clinica; sin embargo los ancianos de la
altura manifiestan en forma florida los sintomas de la
hipoglicemia entre los 30 y 60 minutos de la
administracién de insulina (Villena, 1994).

El tercer componente hormonal asociado al
envejecimiento, la adrenopausia, no ha sido adn
estudiado.

Una teoria reciente que explicaria el
envejecimiento se basa en la presencia de hipoxia tisular
anivel de la zona reticular de la glindula adrenal, la que
disminuiria la produccidn de DHEA y DHEAS (Roberts,
1999), cuya biosintesis depende del oxigeno. Las
disminuciones de la DHEA y DHEAS favorecerian una
serie de cambios propios del envejecimiento.

Se ha demostrado igualmente que el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGEF), una proteina
producida por diferentes tejidos en respuesta a la hipoxia
(Folkman, 1995}, y que en el ovario, es producida por

49



50

G.F. Gonzales y C. Gonez

las células de la granulosa y de la teca (Ravidranath y
col, 1992; Friedman y col, 1997), se encuentra en mayor
concentracién en el fluido folicular ovdrico de mujeres
mayores de 38 afios que en aquellas menores de 30
afios (Friedman y col, 1997). Se postula que la mayor
concentracién de VEGF en el fluido folicular en mujeres
de mayor edad se produciria en respuesta a la hipoxia
tisular y que ésto se asociaria a una menor reserva
ovirica o envejecimiento ovirico (Friedman y col, 1998).

El habito de fumar (Richardson, 1993), y la vida
en las grandes alturas de los Andes centrales (Gonzales
y Villena, 1997), dos situaciones donde se genera hipoxia
tisular, se caracterizan por adelantar la edad de
presentacién de la menopausia. Todos estos datos
inducen a pensar que el envejecimiento, tanto somdtico
como reproductivo, se inicia mds tempranamente en la
altura.

Las poblaciones que residen en las grandes
alturas de los Andes centrales del Perd se distinguen
por presentar diferentes grados de hipoxia tisular que
determinan a su vez, diferentes grados de eritrocitosis
(Ledn-Velarde y Arregui, 1994; Gonzales y col, 1998).
Esta hipoxia tisular puede favorecer la aceleracién del
envejecimiento en la altura. Es asi que el modelo de
altura se convierte en un laboratorio natural para evaluar
el efecto de la hipoxia sobre la adrenopausia y por ende
sobre el envejecimiento somdtico.

Para demostrar lo anterior se ha disefado el
presente estudio tratando de determinar:

1. Cambios en los niveles de FSH en suero en mujeres
peri-menopdusicas y post-menopdusicas de nivel
del mar y de la altura;

2. Cambios en los niveles de andrégenos adrenales
(Dehidroepiandrosterona, dehidroepiandrosterona
sulfato, y androstenediona), y el indice de masa
corporal en mujeres de nivel del mar y de la altura,
tratando de establecer una correlacién con la edad
y con el funcionamiento ovirico.

3. Si los cambios en los andrdgenos adrenales
preceden a la perimenopausia o a la menopausia.

4. Determinar la relacién de los niveles séricos de
andrégenos adrenales con diferentes valores de la
saturacion arterial de oxigeno en las mujeres de la
altura.

5. Determinar la asociacion de los andrégenos
adrenales con la eritrocitosis excesiva en la altura.

El presente estudio se ha realizado en mujeres
debido a que es ficil, a través de la edad de menopausia,
el tener un indicador objetivo del envejecimiento
reproductivo; al no existir en los varones un marcador

anidlogo a la menopausia es dificil precisar en que
momento ocurre dicho envejecimiento.

Los resultados del presente estudio son de
suma importancia pues permitirdn determinar en base s
la medicién de los andrégenos adrenales circulantes,
en que momento ocurre el envejecimiento en dos
poblaciones diferenciadas por el medio ambiente en que
habitan, uno a nivel del mar y otro en la altura; y g
efectivamente los individuos que presentan mayor grado
de hipoxia en la altura, determinado por la menor
saturacién arterial de oxigeno, presentan menores
niveles circulantes de los andrégenos adrenales.

METODOS

Disefio: El estudio tuvo un disefio de corte
transversal donde se compararon dos poblaciones de
mujeres diferenciadas por Ia altitud de residencia. Los
erupos de comparacién, en cada lugar de estudio, fueron
establecidos por la edad y por la presencia o ausencia
de menopausia.

Sujetos de estudio: El estudio se realizéen210
mujeres nativas de altura y residentes en Cerro de Pasco,
Pert (4340 m) de edades entre 20 y 70 afios, que se
encuentran residiendo por 1o menos 10 afios en el lugar
del estudio. Como grupo control se han estudiado a 123
mujeres de edades entre 20 y 70 aifios, que viven en
Lima a 150 m sobre el nivel del mar.

Los datos fueron obtenidos a través de una
entrevista estructurada o por cuestionarios escritos. Se
incluyeron variables sociodemograficas y reproductivas
como la edad, lugar de nacimiento, altitud de la localidad
de nacimiento, edad a la primera y tiltima menstruacion,
y nimero total de embarazos.

La menopausia fué definida como el cese de
las menstruaciones por al menos doce meses antes de
la entrevista. Las mujeres post-menopdusicas que s
encontraban en terapia de reemplazo hormonal fueron
excluidas del estudio. Ninguna de las mujeres incluidas
enel estudio habia recibido tratamiento médico alguno
durante los tres meses previos al mismo.

La perimenopausia fue definida como tal
cuando los niveles de FSH en suero fueron mayores de
16.73 mUl/ml (percentil 90), segtin datos obtenidos en
nuestro propio laboratorio, y cuando ademds hubo
irregularidad menstrual.

La premenopausia fue definida cuando la mujer
se encontraba entre la edad de menarquia y la edad de
menopausia; incluyendo por lo tanto a las peri-
menopdusicas como a las que no lo son. Cuando se
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comparan a las mujeres pre-menopausicas, peri-
menopdusicas, y post-menopdusicas, se entiende que
la pre- y las peri-menopdusicas son ambas pre-
menopdusicas.

La pre-menopausia también ha servido para
sub-clasificar a las mujeres segiin sus niveles de FSH
en tres grupos: <percentil 25 de FSH, percentil 25-75 de
FSH, y >percentil 75 de FSH.

En cada mujer se midi6 la talla y el peso, y con
dichos datos se calculé el Indice de Masa Corporal
(IMC) utilizando la férmula peso/talla®.

Medicion del microhematocrito. De cada mujer se
extrajo una muestra de sangre venosa del pliegue del
codo entre las 08:00 y 10:00 am. En las mujeres pre-
menopdusicas, la extraccién ocurrié durante la fase
luteal. Seguidamente se llend con la sangre obtenida,
un capilar heparinizado para microhematocrito, y se
centrifugd a 5000 g por 10 min, y el valor del hematocrito
se obtuvo al nivel del 0.5% mas cercano.

El resto de la sangre venosa obtenida fue
centrifugada después de 30 minutos de su extraccidn.
El suero fue separado y guardado en viales pequeiios y
congelados a —20°C hasta el momento en que se
realizaron las mediciones hormonales.

Mediciones de estradiol y testosterona. El es-
tradiol y la testosterona fueron medidos por radio-
inmunoensayo utilizando kits producidos por la Diag-
nostic Products Co.(Los Angeles, Ca, USA) y siguiendo
los protocolos establecidos en dichos kits. Como
marcador radioactivo se utiliz6 a la respectiva hormona
marcada con iodo- 125. Las muestras de nivel del mar y
de la altura fueron corridas en el mismo ensayo con la
finalidad de evitar la variacién inter-ensayo. El
coeficiente de variacién intra-ensayo fue de 6.42% para
el estradiol, y 5.5% para la testosterona. La sensibilidad
del ensayo para la testosterona fue 4.0 pg/ml y la del
ensayo de estradiol fue de 0.9 pg/ml.

Mediciones de la hormona foliculo
estimulante (FSH). La FSH fue medida por ensayo
inmuno radiométrico (IRMA) en fase s6lida utilizando
reactivos proporcionados por el Programa de
Reproduccién Humana de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). Las muestras de nivel del mar y de la
altura fueron corridas en un mismo ensayo para evitar
la variacion inter-ensayo. El coeficiente de variacién
intra-ensayo fue de 4.05%. La sensibilidad del ensayo
fue de 0.25 mUI/ml.

Mediciones de la dehidroepiandrosterona
(DHEA), dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) y

androstenediona (A). Estos andrégenos adrenales
fueron medidos en suero por radioinmunoensayo de
fase s6lida utilizando kits comerciales de Diagnos-
tic Pro- ducts Corporation (Los Angeles, California).
Se utilizé iodo-125 como marcador radioactivo para cada
hormona. El ensayo para DHEA requiere un paso de
extraccion con eter etilico anhidro (10/1, vol:vol). Para
la medicién de la DHEAS y de androstenediona no se
requiri6 de ningiin procedimiento de extraccién. Cada
antisuero fue altamente especifico y con muy baja
reaccion cruzada a otros compuestos.

La sensibilidad del ensayo de DHEAS fue de
0.057 mol/L, del ensayo de DHEA de 0.0104 nmol/L, y
0.07 nmol/L para androstenediona. El coeficiente de
variacion intraensayo fue de 4% para DHEAS, de 7%
para DHEA, y de 5% para androstenediona.

Se calcul6 la relacién DHEA/androstenediona
para ser utilizada como un marcador de la enzima 3 beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa. Se calcularon
igualmente las relaciones DHEAS/DHEA, Andros-
tenediona/Testosterona, y Testosterona/Estradiol,
como marcadores del metabolismo de la DHEAS a DHEA
(sulfatasa), de androstenediona a testosterona (17 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa) y de testosterona a
estradiol (aromatasa), respectivamente.

Mediciéon de la saturacién arterial de
oxigeno (Sp02). En cada mujer se midid la saturacién
de oxigeno utilizando un oximetro de pulso (Nellcor,
NPB40, Ca). La medicién se realizé en el dedo indice
izquierdo. Para realizar la medicién, la mujer fue mantenida
sentada y relajada por al menos 4 minutos en un
ambiente cerrado y manteniendo las manos tibias para
asegurar un adecuado flujo sanguineo a través de los
dedos. Para el andlisis se clasificé a las mujeres entres
grupos segiin sus valores de la saturacién arterial de
oxigeno: <85%; 85-90%, y >90% de saturacién arterial
de oxigeno, correspondientes a los percentiles <10, 10-
50y >50, respectivamente.

Andlisis Estadistico. Los datos fueron
ingresados en una base de datos (EXCEL) y analizados
utilizando el programa estadistico STATA (version 4.0)
(Stata Corporation, College Station, TX).

En el caso de datos cuantitativos, se analizd
primero la homogeneidad de las varianzas a través de la
prueba de Bartlett. Si las varianzas fueron homogéneas,
las diferencias entre grupos se determing por andlisis
de varianza de una via. Las diferencias entre pares de
medias se determinaron por la prueba de Scheffe.
Cuando la varianza no fué homogénea se utilizé la
prueba de rangos de signos de Wilcoxon para la
comparacién de medianas.
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0 aF e 7 ” = 5 + 1 . P s g :
Tabla 2. Saturacidn arterial de oxigeno, FSH sérico, testosterona sérica, estradiol sérico, relacidon T/estradiol, DHEA,
y DHEAS en pre- y post-menopausicas a nivel del mar y en la altura.

Variable Nivel del mar Altura
Pre- Post- Pre- Post-
menopdusica menopiusica menopiusica menopéusica
| Saturacién de O2 08.7x2.1 97.9+ 1.1 88.8 + 3.1b 85.6 = 4.1*a
Hematocrito % 37.7+3.8 39.4% 1.7 46.2 + 7.2b 51.2 + 6.8%a
T (pg/ml) 69.5+52.7 50.5+78.1 111.6 £112.3b 63.8 £+ 75.2
E, (pg/ml) 97.7+66.2 2.7+ 5.6* 127.2 £ 113.2 5.5 + 8.8*
T/E, 1.4+2. 49,8+ 87.8%* 6.2 +25.7 54.4 + 83.3*
DHEA (ng/ml) 1.6+£0.7 1.1£0.4%* 1.3x1.5 0.5+0.4*a
DHEAS (ug/ml) 170.1+81.5 102.5+£32.7& 108.0+73.2b 60.1£30.7&,a
A (ng/ml) 1.62+0.35 1.31+0.42 1.24+0.86 0.48+0.39a
DHEAS/DHEA 114.4£59.2 98.9+32.5 170.5£182.2 153.6x88.4a
DHEA/A 0.96+0.49 1.00£0.49 1.54+2.30 1.16+0.83
AT 7.61x10.36 6.59£6.63 1.97+3.14b 2.06%2.45a

Los datos son medias + DS. *P<0.0001; **P<0.002; &P<0.02 con respecto a las mujeres pre-menopdausicas;ap<0.01 con
respecto a las post-menopéusicas de Lima. bp<0.01 con respecto a las pre-menopéusicas de Lima. T: Testosterona; E,:
Estradiol. DHEA: Dehidroepiandrosterona. DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato. A: Androstenediona.

percentil de FSH >75, se nivelan los niveles de DHEAS a
nivel del mar y en la altura, y en post-menopdusicas se
reducen significativamente mds los niveles de DHEAS
en la altura que a nivel del mar (p<0.0001) (Tabla 3). El
valor de DHEAS observado en post-menopdusicas de
Cerro de Pasco representd el 58.6% del valor observado
enLima.

Los niveles de DHEAS en el grupo de mujeres
con percentil <25 de FSH fueron similares a nivel del mar
y en laaltura; en cambio en las mujeres pre-menopdusicas
con percentil 25-75 de FSH, los niveles de DHEAS fueron
significativamente menores en la altura que a nivel del
mar (p<0.002); posteriormente en pre-menopdusicas con

Tabla 3. Niveles de DHEAS (ug/ml) en mujeres pre-menop4usicas y post-menopéusicas de Lima y Cerro de Pasco
clasificadas segiin niveles de FSH en suero.

Status Niveles de Lima Cerro P
Ovdrico FSH sérico de Pasco
Pre-menopausia Percentil <25 176.1+69.4 143.7+£84 4 NS
Pre-menopausia Percentil 25-75 183.2+88.3 102.3£56.6 0.002
Pre-menopausia Percentil >75 105.6+40.6* 110.3+£96.0 NS
Post-menopausia 102.5+32.7* 60.1+30.7* <0.0001

Los datos son promedios + desviacién estandar. El percentil 25 representa un valor de FSH de 3.47 mUl/ml, y el percentil 75 a un .
valor de 8.52 mUI/ml. *p<0.05 con respecto a los valores de DHEAS en los grupos de percentiles <25 mUI/ml de FSH, tanto en Lima

como en Cerro de Pasco.

Tabla 4. Niveles de DHEA (ng/ml) en mujeres premenopdusicas y post-menopdusicas de Lima y Cerro de Pasco
clasificadas segiin niveles de FSH en suero.

Status Niveles de Lima Cerro I d

Ovdrico FSH sérico de Pasco
Pre-menopausia Percentil <25 1.74+0.93 1.01+0.47 NS
Pre-menopausia Percentil 25-75 1.68+0.77 1.09+0.65 0.03
Pre-menopausia Percentil >75 1.40+0.42% 2.05+2.76 NS
Post-menopausia 1.14+0.43* 0.52+0.39* 0.00001

Los datos son promedios + desviacién estandar. El percentil 25 representa un valor de FSH de 3.47 mULl/ml, y el percentil 75 a un
valor de 8,52 mUI/ml. *p<0.05 con respecto a los valores de DHEA en los grupos de percentiles <25 mUl/ml de FSH, tanto en Lima

como en Cerro de Pasco.
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Los valores de la relacién A/T fueron similares
en mujeres pre-menopdusicas con percentil de ESH <25,
y P25-75,de Lima y Cerro de Pasco (P:NS), en tanto que
en las mujeres pre-menopdusicas, con percentil de FSH

>735, larelacién A/T es mayor en Lima que en Cerro
de Pasco. Esta mayor relacién A/T entre nivel del
mar y la altura se mantiene en la post-menopausia
(Tabla 7).

Tabla 7. Relacién Androstenediona/Testosterona en mujeres premenopidusicas y post-menopéusicas de Lima y Cerro

de Pasco clasificadas segin niveles de FSH en suero.

Status Niveles de Lima Cerro P
Ovdrico FSH sérico de Pasco
Pre-menopausia Percentil <23 2.25%0.20 2.02+1.15 NS
Pre-menopausia Percentil 25-75 8.27+12.6 2.52+4 31 NS
Pre-menopausia Pereentil >75 10.4x11.8 1.10x0.81 0.01
Post-menopausia 6.59£06.63 2.00+2.45 0.000

Los datos son promedios + desviacion estandar. El percentil 25 representa un valor de FSH de 3.47 mUl/ml, y el percentil 75 a un valor

de 8.52 mUl/ml.

En la pre-menopausia y cuando los
niveles de FSH se encuentran en los percentiles 25-75 se
observa una significativa elevacién de la
androstenediona en relacidn a la testosterona (A/T)
(Tabla 7). Los valores promedios mds altos de la relacién
androstenediona/testosterona se observaron en las
mujeres pre-menopdusicas con percentil >75 de FSH en
Lima (10.4=11.8). En Cerro de Pasco no ocurre esta
elevacion en ninguno de los grupos estudiados (Tabla 7).

Cuando las mujeres fueron clasificadas como
pre-menopdusicas, perimenopdusicas y post-
menopdusicas se observa un valor mds altode la FSH en
la perimenopausia en la altura que a nivel del mar; la

DHEAS es mds baja en la post-menopausia en la altura
(Tabla 8).

La DHEA, la androstenediona, la relaciéon
DHEAS/DHEA, y la relacién A/T se encontraron en
niveles mds bajos en la altura desde la pre-menopausia,
nivelindose en la peri-menopausia y reduciéndose
nuevamente en la post-menopausia en la altura. La
relacion DHEA/A se mantuvo similar en la altura y a
nivel del mar, tanto en la pre- peri- como en la post-
menopausia. La relacién T/E2 en la post-menopausia
fue significativamente mayor en la altura que a nivel del
mar (Tabla 8).

Tabla 8. Niveles de FSH, y de los andrégenos adrenales en mujeres de Lima y Cerro de Pasco segiin funcion ovdrica.

Variable Pre-menopausia Peri-menopausia Post-menopausia
Lima C. Pasco Lima C. Pasco Lima C. Pasco
FSH (mUl/ml) | 9.5x8.5 7.9+£7.9 18.5+22.1 6.4+3.5% 65.3%£16.9 04.4+21.6
DHEAS 118+65 137113 83+40 105+83 108+29% 57x16
DHEA 1.8£0.7* 1.1£0.7 1.8+£2.3 1.4+0.5 1.2£0.3% 0.5+0.3
A 1.0£0.5% 1.0+0.4 1.2x1.1 1.5£0.6 1.1£0.4% 0.5+0.2
Testosterona 53.6+63.4 75.7+068.8 96.8+102 80.0+14.1 28.8+22.3 81.2+1006
Estradiol 94.1£50.0 108+65 95.5+151 01.4+94 4.64+8.72 4.26+7.75
DHEAS/DHEA | 77£62% 225+260 109+142 8143 93£206%* 15278
DHEA/A 1.1+0.5 1.3%1.5 3.1+3.4 1.1+0.4 1.2+0.5 1.1+0.7
AT TSy 1.2+0.7 1.4+1.2 2.5£0.0 4.9£3.6% 1.9+]1.3
T/E2 0.7+1.1 1.4+3.7 3.6x0.9 2.7+2.6 27£28% 63+88

3 - . o 55 ati ; * " , - - . 2 .
Los datos son promedios=desviacion estdndar, en mujeres de 35 a 55 afios de edad. *p<0.05 con respecto a los valores en Cerro de Pasco.
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tanto en mujeres de Lima como de Cerro de Pasco ge
presentan en las figuras 1-4 y Tablas 9-12.

Figura 1. Niveles de FSH en mujeres de Lima y Cerro de Pasco.

Los niveles de FSH se incrementaron de manera
gradual de 20 a 49 afios en Lima y de 20 a 39 afios en
Cerro de Pasco. A partir de dichas edades hay un incre-
mento abrupto. Asi, de 40 a 49 afios se refleja una
elevacion mds temprana de la FSH en las mujeres de la

altura, de tal manera que los niveles de FSH en ese grupo
etireo fueron significativamente mayores en las mujeres
de Cerro de Pasco que de Lima. Posteriormente los niveles
de FSH se hacen similares a nivel del mar y en la altura

(Figura 1).

Tabla 9. Niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA) y dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) en mujeres de nivel
del mar y de la alwura.

Edad

DIEA (ng/mi)

DIIEAS (ug/mll)

]

(uios)
20-29
30-39
40-49
50-59
60-70

Lima

3.061.42 (33)
1.620.56 (18)
1.58+0.78 (23)
1.16£0.34 (12)
0.8740.53 ( 9)

C. Pasco
1.8320.97% (22)
0.8620.56* (19)
1.75£2.09 (18)
0.5420.42%(17)
0.38+0.29% (10}

Lima
193.4289.4 (315)
183.3279.7 (19)
103.2252.9 (24)

100.4£35.9 (12)
98.6+39.1 ( 9)

C. Pasco
08.8+40.8* (21)
155.5298.4 (18)
12.3£38.1*% {19)
64.6+35.3%(19)
57.2436.2%(14)

Los datos son medias = desviacién estindar. El nimero de s

a los valores a nivel del mar.

I

ujetos se encuentra entre paréntesis. *p<0.05 con respecto
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En la Tabla 9 se presentan los valores de la
DHEA y de la DHEAS en funcién de la edad cronolégica
enmujeres de Lima y de Cerro de Pasco.

Los niveles mds altos de la DHEA sérica, tanto
enLima como en Cerro de Pasco (4340 m), se encontraron
entre los 20 y 29 afios de edad, y es a partir de entonces
que en Lima ocurre una disminucién significativa y
progresiva en los niveles séricos de la hormona. En Cerro
de Pasco se observaron cambios bifdsicos; asi, hay una
disminucién de la DHEA a los 30-39 afios, y luego una
elevacion a los 40-49 afios. A partir de entonces la caida
es lineal. En Lima, a los 60-70 afios decae al 35.8% del
valor mds alto, en tanto que en Cerro de Pasco decayé al
25% del valor maximo.

Alos 20 - 39 afios, los niveles de DHEA fueron
mds bajos en la altura que a nivel del mar y se relacioné
a una tardfa elevacién de DHEAS en la altura (20-39
afos). En el grupo de 40-49 afios, los niveles de DHEA
fueron similares a nivel del mar y en la altura (P=NS). A
partir de los 50 afios hubo una caida més rdpida de la
DHEA, en las mujeres de la altura que en las de nivel del
mar. A los 60-70 afios, los niveles de DHEA en la altura
correspondieron al 46.9% del valor en las mujeres de
nivel del mar, para el mismo rango de edad (Tabla 9).

Los niveles mds altos de DHEAS sérico se
observaron a los 20-29 afios en Lima, y a los 30-39 afios
en Cerro de Pasco. Los niveles de DHEAS a los 30-39
afios fueron similares en mujeres de nivel del mar y de la
altura. La caida de DHEAS tanto en Lima como en Cerro
de Pasco se observan a partir de los 40 afios. A partir de

dicha edad, la caida de DHEAS es mds rdpida en la altura
que a nivel del mar. A los 60-70 afios, los niveles de
DHEAS en la altura corresponden al 56% del valor a
nivel del mar, para el mismo rango de edad (Tabla 9).

Tabla 10. Niveles de Androstenediona (ng/ml) en mujeres
de nivel del mar y de la altura segiin edad cronolégica.

Edad Androstenediona (ng/ml)

Afios Lima Cerro de Pasco  Significancia
20-29 2.23+0.66 1.81+0.95 NS
30-39 1.74+0.21 1.21+0.44 0.0049
40-49 1.52+0.56 1.05+1.14 NS
50-59 1.32+0.44 0.59+0.49 0.0048
60-70 1.28+0.46 0.35+0.18 0.00001

Los datos son medias=desviacion estidndar.

A los 20-29 afios, los niveles de
androstenediona fueron similares en mujeres de Lima y
Cerro de Pasco, en tanto que a los 30-39 afios, los niveles
séricos de la androstenediona fueron significativamente
menores en Cerro de Pasco (P:0.0049); la diferencia
desaparece a los 40-49 afios, y se hizo nuevamente
evidente a los 50-59 y 60-70 afios (Tabla 10). Los
promedios mds altos de la androstenediona sérica, tanto
en Lima como en Cerro de Pasco, se observaron a los 20-
29 afos. Los valores séricos de la androstenediona a los
60-70 afios en la altura representa el 27.34% del valor a
nivel del mar para el mismo rango de edad. Entre los 20 y
70 afios existié una reduccién con la edad en los niveles
de A tanto en Lima como en Cerro de Pasco (Tabla 10).

Tabla 11. Niveles de testosterona y estradiol en mujeres de nivel del mar y de la altura.

Edad Testosterona (pg/ml) Estradiol (pg/ml)

afios Lima C. Pasco** Limaé& C.Pasco&
20-29 76.6x£32.1 (3) 168.8+£173.5* (19) 52.7+49.1 ( 3) 155.9£118.5%(19)
30-39 T1.8+48.4 (24) 100.9+87.2* (61) 110.8+69.8 (24) 143.5+120.6 (59)
40-49 67.1£75.8 (7) 81.5490.4 (49) 86.0+44.3 (7) 54.6+£69.8 (48)
50-59 20.2+27.4 (12) 84.4+116.4%(35) 3.9£7.1 (12) 34459 (33)
60-70 74.4x111.0 (9) 52.3+57.3 (17) 1.0£0.3 (9) 38+6.2  (17)

Los datos son medias=desviacion estandar. El nimero de sujetos se encuentra entre paréntesis. *p<0.05 con respecto a los valores a nivel
del mar;**p<0.02 con respecto a la edad;&p<0.0001 con respecto a la edad.

A nivel del mar, los niveles de testosterona
sérica no se modificaron con la edad cronoldgica, en el
periodo de 20 a 70 afios, en tanto que en la altura, su
valores se redujeron desde su nivel maximo a los 20-29
afios a la tercera parte en el grupo de 60-70 afios de edad.

De los 20-39 afios y a los 50-59 afos, los niveles
de testosterona sérica fueron mds altos en la altura que
anivel del mar (p<0.05). A los 60-70 afios, los niveles
de testosterona sérica fueron similares en la altura y
a nivel del mar. Los niveles de estradiol sérico tanto a
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nivel del mar como en la altura disminuye}'on
significativamente a partir de los 50-59 afios en Lima
y a partir de los 40-49 afios en la altura (Tabla 11).

Larelacién DHEAS/DHEA sufrid cambios con
la edad tanto a nivel del mar como en la altura. A los 30-
39 afios, 50-59 afios y 60-70 afios, la relacion DHEAS/
DHEA fué mayor en la altura que a nivel del mar
(Figura 2).

M
g

8

DHEAS/DHEA (ug/ng)

Larelacion DHEA/A marcad_or de la enzimg .
hidroxiesteroide deshidrogenasa fue similar en mujereg
de Lima y Cerro de Pasco, excepto a 10s 40-49 afios donde
los valores son mayores en Cerro de Pasco (Figura 3), [
relacién androstenediona/testosterona  fye
significativamente mayor en Pima queen C?m) de Pasco,
Hay una discreta disminucion de la relacion A/T con |y
edad como consecuencia de una mayor transformacigp
de androstenediona a testosterona (Figura 4).

Figura 2. Relacién DHEAS/DHEA en mujeres de Lima y Cerro de Pasco seguin edad cronoldgica. Los datos son promedios + error

estindar.

) —— LW ‘ |
; d ~—@—CERAD DE PASCO !

s |
|

Figura 3. Relacién DHEA/A en mujeres de Lima y Cerro de Pasco. Los datos son medias = error estindar.
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p<0.05

p<0.0078

Androstenediona/Testosterona (ng/pg;
@
i
|
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20-28 30-38 40-49
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Figura 4. Relacién androstenediona/testosterona en mujeres de Lima y Cerro de Pasco. Los datos son promedioszerror estindar.

Tabla 12. Relacién testosterona/estradiol en suero de mujeres
de Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m) segiin edad
cronolégica.

Edad Relacion Testosterona/Estradiol Significancia
(aiios) Lima* Cerro de Pasco**

20-29 2.0£1.0 7.7 #27.8 NS
30-39 1.0£1.2 13 £1.8 NS
40-49 1.2+1.7 20.3 = 46.1 <0.05
50-59 2244244 67.2 = 101.1 <0.05
60-70 820£123.8 50.2 + 64.8 NS

Los datos son mediastdesviacién estindar; *p<0.0034; **p<0.0001
con respecto a la edad.

Larelacién testosterona/estradiol aumenté con
la edad tanto en Lima (p<0.0034) como en Cerro de Pasco
(p<0.0001). La relacién se incrementé maés

tempranamente en la altura (40-49 afios) que a nivel del
mar (50-59 afios). A los 60-70 afios no se encontraron
diferencias entre Lima y Cerro de Pasco (Tabla 12).

HIPOXEMIA Y ANDROGENOS
ADRE-NALES

Las mujeres de Cerro de Pasco que
presentaron baja SaO, (<85%) tuvieron menores niveles-
de estradiol, DHEA y DHEAS en suero y altos niveles
de FSH y de la relacién T/E, que aquellas con valores
de saturacién arterial de oxigeno mayores de 90%. Los
niveles de androstenediona fueron significativamente
mayores en mujeres de Cerro de Pasco con valores de
$a0,>90% que en aquellas con valores menores de 85%.
Las relaciones DHEAS/DHEA, DHEA/A, y A/T no se
modificaron por efecto de los diferentes niveles de
saturacién arterial de oxigeno (Tabla 13).

Tabla 13. Niveles hormonales de acuerdo a la saturacién arterial de oxigeno en mujeres de Cerro de Pasco.

Hormonas Saturaciéon arterial de Oxigeno

<85% (38) 85-90% (78) >90% (65)
FSH (mU.I/ml) 48.7+£27.9 30.2+£32.0* 18.6+£26.4%*
Testosterona (pg/ml) 73.4+84.2 108.2+121.5 90.9+ 99.8
Estradiol (pg/ml) 17.8+47.9 88.7x117.2 136.2+£238.7*
T/E2 54.6+87.5 19.7+ 53.2* 11.7+ 39.1*
DHEA (ng/ml) 0.4+0.3 1.2=1.6* 1.4+£1.2%
DHEAS (ug/ml) 55.0+21.5 101.9+£79.2a 94,2449.9%
A (ng/ml) 0.6x0.5 1.1x1.0 1.1+0.7%
DHEAS/DHEA 160£89 167162 129+142
DHEA/A 0.8+0.5 1.7+£2.4 1.3x1.1
AT 2.4+3.3 1.5+1.3 2.4+4.0

59

Los datos son medias = DS. *P<0.01;ap<0.05 con respecto a los valores a <85% saturacion arterial de oxigeno. **P<0.05 con respecto
a los valores a >90% de saturacién de oxigeno del pulso. Sa0,<85% representa al percentil 10 de la Sa0,; 85-90% representa valores entre
los percentiles 10 y 50, y SO2>90% representa valores por encima del percentil 50.
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Tabla 14. Regresion lineal miiltiple para explicat los
niveles de la saturacidn arterial de oxigeno en mujeres
de Cerro de Pasco.

Tabla 16. Regresion lineal multiple para explicar log
niveles de DHEA en mujeres de Limay Cerro de Pascg.

DIHEA AEE F
y p 7.99+13.24 NS
Sa0, Beta+EE P Intervalo de Altitud de residencia 0.01+0.01 NS
R Confianza al 95% Edad cronolégica 0 0()_+6 03 0.06
Niamero de hijos 0 62011 0'000]
Edad cronolégica| 0.01=0.07 NS -0.13 0.15 Androstenediona 0.66:0 04 0'00(}]
DHEAS/DHEA |-0.005+0.003 | NS -0.01 0.001 DHEA/A 0.004=0.01 NS
DHEA/A -0.23%0.26 NS -0.77 0.30 AT e
AlTestosterona -0.05+0.15 NS -0.35 0.26 2 Q:Dnat L o
TIE. 0.00120.01 | NS 0.02 0.02 $a02 ) -0.08+0.13 NS
FSH -0.05£0.02 | 0.03 | -0.09 -0.003 Interaccién altitudxSa02 -7.24213.3] NS
b 90.4+2.51 0.001 | 8536  95.48 Constante e

Coeficiente de Determinacién (R?)=0.26; p<0.03. N=50. beta:
Coeficiente de Regresién. DHEAS: Dehidroepiandrosterona
sulfato; DHEA: Dehidroepiandrosterona; A: Andros-tenediona.
T: Testosterona. E2: Estradiol. FSH: Hormona foliculo
estimulante.

Cuando se analiza el efecto de la edad, de la
menopausia (por altos niveles de FSH), y de los
indicadores del metabolismo de andrégenos (DHEAS/
DHEA, DHEA/A, AJT, y T/E,), en mujeres de Cerro de
Pasco se observé que la mayor concentracién de FSH
se asocia a bajos valores de SaO, (Tabla 14).

EDAD, ALTITUD Y ANDROGENOS
ADRENALES

Controlando una serie de variables en el anilisis
multivariado se encontré que la mayor edad cronoldgica
(p<0.001), el residir en la altura (P<0.05), la menor
concentracion de androstenediona (P<0.018), la menor
relacion DHEAS/DHEA, y la mayor Sa02 estuvieron
asociados a niveles bajos de DHEAS (Tabla 15).

Tabla 15. Regresidn lineal multiple para explicar los
niveles de DHEAS en mujeres de Lima y Cerro de Pasco.

DHEAS S+EE P
Altitud de residencia -2156+1093 0.05
Edad cronologica -2.13+0.64 0.002
Androstenediona 19.26+7.92 0.018
T/E2 2.09+1.49 NS
DHEAS/DHEA 0.25+0.03 0.0001
AT 0.88+0.96 NS
SaQ2 -23.05+11.29 0.046
Interaccion A/T x T/E2 -0.26+0.22 NS
Interaccion T/E2 x edad -0.03+0.02 NS
Interaccion altitudXSa02 21.06+11.03 0.06
Constante 2448+1124 0.03

Coeficiente de determinacién (R?)=0.65; p<0.00001. N= 69. fi=
Coeficiente de regresion. EE= error estindar. Altitud de residencia:
0= Nivel del mar; 1=altura. A/T: androstenediona/ testosterona.
Sa02: Saturacién arterial de oxigeno.

Coeficiente de determinacién (R?)=0.80: p<0.00001, N= 73,
R= Coefliciente de regresion. EE= error estandar. Altitud de
residencia: 0= Nivel del mar; I=altura. A/T: androstenediona/

testosterona. SaQ2: Saturacidn arterial de oxigeno.

El mayor nimero de hijos, los menores
niveles de androstenediona, y la menor relacién
DHEA/A, y no la altitud de residencia, se asociaron
en el modelo multivariado, con bajos valores de DHEA
sérico (Tabla 16). La mayor edad cronoldgica, los
menores niveles de DHEA, y la interaccidn A/T x
FSH se asocian a bajos niveles de androstenediona
(Tabla 17).

Tabla 17. Regresidn lineal miltiple para explicar los
niveles de Androstenediona en mujeres de Lima y
Cerro de Pasco.

Androstenediona PB+EE P
Altitud de residencia -0.33+0.20 0.09
Edad cronolégica -0.03+0.01 0.026
FSH -0.01=0.004 0.07
Interaccion A/T x T/E2 0.002x0.002 NS
Interaccion A/T x FSH 0.001+0.0003 0.04
Interaccién T/E2 x FSH 0.00004=0.00003 NS
Constante 2 64+0.45 0.0001

Cocficiente de Determinacién (R?)=0.40: p<0.00001. N= 69.
B= Coeficiente de regresion. EE= error estdndar. Altitud de
residencia: 0= Nivel del mar; I=altura. A/T: androstenediona/

testosterona. Sa02: Saturacidn arterial de oxigeno.

ERITROCITOSIS Y ANDROGENOS ADRENALES

En las mujeres de Cerro de Pasco, los niveles
de DHEAS, y de estradiol se encontraron
significativamente disminuidos en casos de eritrocitosis
excesiva. En cambio, los niveles de FSH y de la relacidn
testosterona/estradiol se encontraron significa-
tivamente aumentados (Tabla 18). Las relaciones
DHEAS/DHEA, DHEA/A y A/T presentaron valores
similares en mujeres con hematocrito normal en la altura
y en aquellas con eritrocitosis excesiva (Tabla 18).



Tabla 18. Valores hormonales en mujeres de Cerro de Pasco con hematocrito norm
excesiva (>55%).)

Envejecimiento somitico y la Adrenopausia

al y en mujeres con eritrocitosis

Hormona Hto Normal Eritrocitosis Significancia
Excesiva

DHEAS 98.29+67.54 60.32+22.60 0.03
DHEA 1.23+ 1.49 0.75+ 0.83 NS

A 1.15+ 0.88 0.70+ 0.75 NS
Testosterona 98.42+107.4 86.43+106.6 NS
Estradiol 99.8x116.4 32.10+£62.3 0.0004
FSH 24.28x29.71 45.14%30.05 0.0001
DHEAS/DHEA 157.8+160.5 147.1+£97.7 NS
DHEA/A 1.32¢ 1.80 0.89+ 0.49 NS
AT 1.93+ 290 2.06x 3.24 NS
T/E, 15.93=48.22 43.43+68.18 0.004

Los datos son medias+desviacién estaindar. DHEAS/DHEA: Dehidroepiandrosterona sulfato/ dehidroepiandrosterona. DHEA/A:
Dehidroepiandrosterona/androstenediona. A/T: androstenediona/testosterona, T/E,: testosterona/estradiol.

En el andlisis multivariado se observa que la
mayor edad, los mayores valores de FSH, los menores
valores de DHEAS, la mayor relacién A/T, la interaccién

FSH x edad, y la interaccién A/T x FSH, aumentan la
probabilidad de presentar eritrocitosis excesiva (Tabla 19).

Tabla 19. Regresion logistica para la probabilidad de presentar eritrocitosis excesiva en mujeres de la altura.

Eritrocitosis Excesiva Beta+EE P
Edad 1134+110 0.0001
FSH 1059+142 0.0001
E, -382+207 0.065
TIE, 9.5029.30 NS
DHEAS -115+53.86 0.032
Androstenediona 50736956 NS
DHEAS/DHEA 5.25+11.11 NS
DHEA/A 1289+1360 NS
A/T 8113+3333 0.01
Interaccion FSH x edad -18.49+3.42 0.0001
Interaccion A/T x FSH -88.45+45.82 0.05

Coeficiente de Determinacion (R2)=0.99; p<0.00001 (Significancia del modelo general). N=47. Beta= Coeficiente de regresién. EE= error

estdndar. P= Significancia estadistica de cada variable.

DISCUSION

Durante el proceso del envejecimiento, tres
sistemas hormonales presentan disminucién importante
en sus concentraciones séricas o plasmdticas: (1) los
estrogenos, como en el caso de la menopausia; 2) la
dehidroepiandrosterona, su sulfato y la andros-
tenediona, como en el caso de la adrenopausia
(Birkenhager-Gillesse y col, 1994), y 3) el eje de la hormona
del crecimiento/factor de crecimiento similar a insulina,
omo es el caso de la somatopausia (Lamberts y col,
1997; Semezuk, 1998). La somatopausia estaria asociada
alaadrenopausia (Morales y col, 1998), por lo que en el
presente estudio se ha analizado la adrenopausia como
marcador del envejecimiento).

La presente investigacion se ha desarrollado
con la finalidad de evaluar la adrenopausia, asi como la
posible interrelacién entre ella y la menopausia, asi como
la implicancia de la hipoxemia sobre la secrecidn de los
androgenos adrenales. Esta investigacion tiene la virtud
de ser el primero en el mundo que estudia el metabolismo
de los andrégenos en las mujeres residentes en las
grandes alturas, y de intentar asociar los cambios en
esta actividad metabdlica con el proceso de
envejecimiento.

ENVEJECIMIENTO REPRODUCTIVO

Los datos del presente estudio confirman
resultados previos de que la edad de menopausia se
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presenta a una edad mds temprana en la altura que a
nivel del mar (Gonzales y Villena, 1997, Ledn-Velarde y
col, 1997). En efectoe, la menopausia se presenta 1 aio 8
meses antes en la altura de Cerro de Pasco que en Lima.
La menor edad de menopausia a esta altura sugiere un
envejecimiento reproductivo mas temprano que a nivel
del mar. La presentacién més temprana de la menopausia
en la altura puede ser debida a una mayor estimulacion
por la FSH, la que aumentaria el nimero de foliculos
reclutados por ciclo. Anteriormente se ha demostrado
que los niveles de FSH en suero son mds altos en la fase
luteal tardia y en la fase folicular temprana durante el
ciclo menstrual en la altura (Escudero y c0l,1996). En el
presente estudio se demuestra que los niveles de FSH
son igualmente mds altos durante la perimenopausia en
la altura, diferencia que desaparece en la post-
menopausia.

La perimenopausia constituye una etapa
extremadamente compleja (Cutler y Genovese-Stone,
1998). Durante este periodo, algunas mujeres aumentan
sus niveles de estrégenos, otras por el contrario
muestran una reduccidn de los mismos, y mds ain otras
los varian de mes a mes. Muchas mujeres muestran un
incremento en los niveles circulantes de andrégenos,
mientras que otras muestran deficiencias. Tanto las
fuentes ovdricas como adrenales de los andrégenos
muestran cambios relacionados con la edad (Cutler y
Genovese-Stone, 1998). Las diferencias en los niveles
de estradiol y testosterona pueden estar dadas por
diferencias en la contribucién de los andrégenos
adrenales. Estas diferencias también se observan en el
presente estudio, tanto a nivel del mar como en la altura.

Laelevacién monotrépica de FSH es el evento
centinela endocrino que indica que una mujer se esti
acercando al fin de su potencial reproductivo. La pérdida
ripida de oocitos en la perimenopausia es causada por
la elevacion de los niveles de FSH en plasma; esta
elevacién de FSH acelera por lo tanto el agotamiento de
la reserva folicular (Nelson y col, 1995; Soules y col,
1998). Los mayores niveles de FSH a los 40-49 afios
observados en las mujeres de la altura que en las de
nivel del mar sugieren una aceleracion en el agotamiento
de la reserva folicular por un mayor reclutamiento
folicular en la altura. Se ha postulado que el aumento en
el reclutamiento folicular en la perimenopausia estarfa
favorecida por la presencia de hipoxia a nivel ovirico
(Friedman y col, 1997;1998), condicionante para la
presentacion mds temprana de la menopausia. Como es
sabido, La menopausia temprana es asociada con un
patrén de una pérdida mds rdpida de oocitos (Cramer y
col, 1995). En la altura ello se asociaria con la mas
temprana elevacion de FSH.

Se ha demostrado que cuando la calidad de los
foliculos antrales caen por debajo de un umbral critico,
hay una subsecuente caida en los niveles de inhibina B

resultando en la elevacion selectiva de FSH que ocurre
una edad media de 37-38 afos (te Velde y col, 1998,

En varones nativos de la altura se ha demostrady
una mayor disminucion sérica de inhibina sérica con
edad (Guerra-Garcia y col, 1989). Lo mismo puede estar
ocurriendo en las mujeres de la altura,

El por qué disminuye la calidad de los foliculog
antrales a pesar de niveles altos de FSH es motivo de
investigacion. La FSH favorece la actividad de Iy
aromatasa que convierte la testosterona en estradiol
aumentando con ello la calidad del foliculo antral. Cuandg
la aromatasa disminuye aumenta la relacion Testosterona/
estradiol y esto favorece la atresia folicular.

Nuestros datos han demostrado que entre 40y
49 afios hay una disminucion de la relacion DHEAS/
DHEA lo que favorece la conversién a DHEA, hay menor
valor de la relacion androstenediona/testosterona
(marcador de una mayor actividad de la 17 beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa) favoreciendo la
conversion de androstenediona a testosterona, e
igualmente hay un incremento importante de la relacién
T/estradiol, reduciéndose la conversién de testosterona
a estradiol, e incrementando asi la biodisponibilidad de
la testosterona, sugiriendo que ésta ultima seria la
responsable de la mayor atresia folicular en esta etapa
de la vida y que conducirfa a una presentacién mds
temprana de la menopausia.

Esto indicaria también que la perimenopausiay
por ende la menopausia estarian asociadas a cambios
previos en los niveles de los andrégenos adrenales y de
sus metabolitos activos: la testosterona y el estradiol.

La falta de diferencia en los niveles de FSHen
las mujeres post-menopiusicas de Lima y Cerro de Pasco
se deberia a que en ambas poblaciones hay ausencia de
foliculos ovdricos. En tanto que los mayores valores de
FSH observados en la perimenopausia en la altura quea
nivel del mar estarfan dados por diferencias en la calidad
de los foliculos reclutados. Esto es, menor calidad enla
altura por la menor relacién A/T y mayor relacién T/E2
que favorece la atresia folicular y la disminucién de la
inhibina. Los mayores niveles de FSH aumentan el
nimero de foliculos reclutados y por ende el agotamiento
de lareserva folicular ocurriria a una edad ms temprana.

La transicién a la menopausia se asocia con
una serie de cambios fisioldgicos que pueden tener
impacto en la salud de la mujer (Gonzales y col, 1996a).
Entre estos se encuentran un mayor riesgo de
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares (Poehlman
y Tchernof, 1998). Estos efectos de la menopausia
pueden agravarse por efecto de la vida en la altura. Asf,
las mujeres en la altura, con la menopausia aumenta el
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riesgo de eritrocitosis excesiva y con ello el de mal de
montafia crénico (Ledn-Velarde y col, 1997),

Los datos del presente estudio demuestran
también que la saturacin arterial de oxigeno estd
disminuida y el hematocrito aumentado en las mujeres
post-menopdusicas de la altura, confirmando hallazgos
previos (Ledn-Velarde y col, 1997;1998). Estos resultados
sugieren que las mujeres en la altura de Cerro de Pasco,
durante la post-menopausia estarian expuestas a un
mayor riesgo de mal de montana crénico. Es importante
por lo tanto conocer los factores asociados a este mayor
resgo.

ENVEJECIMIENTO SOMATICO.

En el presente estudio se demuestra igualmente
que la adrenopausia o disminucién de los andrégenos
adrenales, particularmente DHEA y A, ocurre a una edad
mis temprana en la altura que a nivel del mar, sugiriendo
que el envejecimiento somdtico al igual que el
reproductivo ocurre mds tempranamente en la altura. Mas
ain, los tres androgenos adrenales son 50% menores a
los 60-70 afios en Cerro de Pasco (4340 m) que a nivel del
mar.

Los niveles mds altos de la DHEA, tanto en
Lima como en Cerro de Pasco (4340 m), se encuentran
entre los 20 y 29 afios de edad, tal como se ha verificado
en la mayoria de estudios (Labrie y col, 1997). A partir de
los 30 afos empieza una disminucién significativa y
progresiva en sus niveles séricos, disminuyendo a nivel
del maren un 65% alos 60-69 afios, similar a loreportadoen la
literatura (Labrie y col, 1997); sin embargo en la altura la
concentracién sérica de la DHEA se reduce mucho mas
sugiriendo un mayor proceso de envejecimiento en estas
poblaciones, y que el enveje-cimiento ocurre mds
tlempranamente en la altura.

El encontrar en mujeres residentes de la altura
niveles de DHEA y DHEAS a los 60-70 afios que son el
50% del valor en las mujeres del mismo rango de edad
residentes de nivel del mar sugiere un mayor grado de
envejecimiento en las poblaciones de la altura. Ello puede
explicar la mayor incidencia de sintomatologia de
enfermedad en las mujeres mayores de 65 afios en la
altura que a nivel del mar (Peri, 1997; Gonzales 1993a), y
la menor esperanza de vida en la mujer de Cerro de Pasco
(4340 m) (ver Leén-Velarde y Arregui, 1994).

La concentracién méaxima de la DHEAS ocurre
a una edad mds tardia en la altura (30-39 afios) que a
nivel del mar (20-29 afios), que se relaciona a la
presentacion més tardia de la adrenarquia (Géfez y col,
1993) y de la pubertad (Gonzales y col, 1996) que ocurren
tanto en las mujeres como en varones nativos de la altura.

El que de 40-49 afios de edad los niveles de
DHEA son similares a nivel del mar y en la altura, en

tanto que los de DHEAS son menores en la altura
sugieren que las diferencias etdreas en los niveles de
DHEA y DHEAS antes y después de estas edades se
deben a diferencias en el metabolismo de estas hormonas;
ésto es, a diferencias en las actividades de las enzimas
respectivas.

Uno de los mecanismos de la adrenarquia es la
disminucién de la actividad de la enzima 3-beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa y de la 21 hidroxilasa
(CYP21), inhibiendo la conversién de DHEA a
androstenediona y de DHEA a cortisol, favoreciendo de
esta manera la sintesis y secrecién de DHEA (Gell y col,
1998). La actividad de la 3 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa continiia disminuyendo en la zona re-
ticular de la corteza adrenal del adulto (Gell y col, 1998),
sin embargo no se conoce su comportamiento en la
senectud. Nuestro estudio demuestra que la actividad
de la 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa, medida
por la relacion DHEA/A no se modifica con la senectud
sugiriendo, que a diferencia de la adrenarquia, la
adrenopausia no se explica por cambios en la actividad
de esta enzima.

Enlaaltura, larelacién DHEAS/DHEA a los 30-
39 afios de edad es mds alta en la altura que a nivel del
mar. Ello puede explicar porque el pico de DHEAS se
presenta a los 30-39 afios en la altura a diferencia de los
20-29 afios en que se presenta a nivel del mar; igualmente,
esta mayor concentracion de DHEAS a los 30-39 afios
en la altura ocurriria a expensas de una disminuciénen la
concentracion de DHEA. A los 40-49 afios, la mayor
relacién DHEA/A en la altura sugiere una menor
actividad de la 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa,
en esa etapa de la vida, con la con$ecuente disminucidn
de la conversién a androstenediona.

Al parecer estos cambios buscarian reducir en
la altura el sustrato para testosterona, puesto la alta
capacidad de conversién de androstenediona a
testosterona observada a cualquier edad, y la menor
conversién de testosterona a estradiol registrada a partir
de los 40 afios en la altura.

La disminucién en los niveles circulantes de
los andrégenos adrenales parece deberse a una
disminucion con la edad en la masa de la zona reticularis
de la corteza adrenal, donde se sintetizan estos esteroides
(Parker y col,1997); igualmente con la edad se demuestra
un incremento relativo de las zonas glomerulosa y fas-
cicular que producen aldosterona y cortisol
respectivamente (Parker y col, 1997). Sin embargo,
estudios en cultivos in vitro de adrenales de humanos
de ambos sexos de diferentes edades demuestran que la
secrecion diferencial de andrégenos adrenales y corti-
sol con la edad se deben més a factores extra-adrenales
que a factores intra-adrenales (Fearon y col, 1998).
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Las diferencias en los niveles de andrégenos
adrenales entre altura y nivel del mar parecen estar dadas
por diferencias en el metabolismo de estos esteroides,
probablemente a través de un efecto de la hipoxia sobre
la actividad enzimitica.

En efecto, la relacion DHEAS/DHEA estd
incrementada en la altura en tanto que la relacion A/T
estd notablemente disminuida, y la de testosterona/es-
tradiol aumentada lo que favorece una mayor bioactividad
de testosterona como ya ha sido sugerido anteriormente
(Gonzales, 1998). Si esta mayor bioactividad de
testosterona favorece o no la adaptacién en la altura, es
motivo de investigacion de nuestro Instituto.

La secrecidn de cortisol después de un estimulo
aumenta con el envejecimiento, mientras que la secrecion
de DHEA disminuye (Svec, 1997). Al parecer la DHEA
mantiene la homeostasis del cortisol, sirviendo como un
antagonista del mismo (Hampl y Starka, 1998). De esta
manera la DHEA puede bloquear el desarrollo de
diversos procesos patoldgicos potenciados por una
prolongada hiperactividad del cortisol. La mayoria de
las enfermedades que se asocian al envejecimiento, son
igualmente enfermedades potenciadas por el cortisol
(Hechter y col, 1997).

La disminucién de los andrégenos adrenales
con el envejecimiento favoreceria la aparicidn de estas
enfermedades. Villena (1994) ha demostrado en varones
que la respuesta del cortisol a 0.25 mg endovenoso de
ACTH es significativamente mayor en ancianos varones
(70-74 afios) de la altura de Cusco (3400 m) que de nivel
del mar.

Los sujetos mayores de 90 afios que se
mantienen en actividad fisica diaria presentan mayores
niveles de DHEAS sérico que aquellos de la misma edad,
y que tienen escasa actividad fisica diaria (Ravaglia y
col, 1996), lo cual sugiere un papel para la DHEAS en el
mantenimiento de un envejecimiento satisfactorio o con
bienestar. Por ello se ha sugerido que la suplementacién
de la disminucidn gradual fisioldgica de la DHEAS du-
rante el proceso de envejecimiento puede retardar los
eventos bioldgicos que acompafian a éste. Esto puede
resultar en una mejoria del estado de salud general, y el
transcurrir la etapa de adulto mayor de manera mds
independiente y libre de excesivos cuidados como ocurre
en la actualidad, con las personas de mayor edad (Feher,
1996; Khorram, 1996).

Los niveles bajos de DHEA, tanto en humanos
como en animales, se asocian con la aparicidén de
problemas propios del envejecimiento como, la
inmunosenectud, aumento de la mortalidad, aumento en
la incidencia de varios tipos de cancer, pérdida del suefio,
menor sentimiento de bienestar, y osteoporosis (Watson

y col, 1996). El reemplazo con DHEA en ratones viejog
normaliza la inmunosenectud, sugiriendo que esta
hormona puede jugar un papel en la regulacién de
sistema inmune y del envejecimiento (Watson y col,
1996); la relacién inversa entre los niveles circulantes de
interleucina 6 y DHEA con la edad en humanos apoya
esta hipétesis (James y col, 1997).

Recientemente se ha demostrado la presencia
de receptores para andrégenos en las células dseas tanto
en varones como en mujeres. Estos andrégenos adrenales
y gonadales directamente regulan varios aspectos del
linaje de células osteobldsticas, como la proliferacion,
diferenciacién, mineralizacién, y expresion de genes
(Hofbauer y Khosla. 1999).

Controlando una serie de variables confusoras,
se ha encontrado que los niveles séricos de DHEAS
presentan una relacién inversa con la enfermedad
cardiaca; ésto es, sujetos con niveles bajos de DHEAS
reportan con mayor frecuencia enfermedad cardiaca
(Feldman y col, 1998). Los niveles de DHEAS
correlacionan positivamente con los niveles de la
lipoproteina de alta densidad (HDL) y negativamente
con los niveles de la lipoproteina de baja densidad (LDL)
(Okamoto, 1998). Estudios de factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular como el hdbito de fumar, al-
cohol, presién arterial alta, demuestran una relacién
directa con los niveles de DHEA y DHEAS (Johannes y
col, 1999). Estos datos pueden sugerir que en presencia
de factores de riesgo para enfermedad cardiovascularel
organismo responde con un aumento en los niveles de
DHEA y DHEAS tratando de contrarrestar el efecto ad-
verso de los factores de riesgo.

HIPOXEMIA Y ANDROGENOS ADRE-
NALES

La secuencia de envejecimiento general en
tejidos de los seres humanos sanos seria: dafio celular
del endotelio capilar-arterioesclerosis- disminucién del
flujo sanguineo- disfuncién metabdlica- dafio tisular
secundario. E] oxigeno molecular es un sustrato
obligatorio para la sintesis sucesiva de 17-0-
hidroxipregnenolona y dehidroepiandrosterona (DHEA)
por la citocoromo P450c 17 en la zona reticular de la
corteza adrenal. La arterioesclerosis disminuye el flujo
sanguineo produciendo un deficit de oxigeno y de
glucosa, con lo que se reduce la sintesis de DHEA. y
también ocurriria una disminucién en las células
productoras de DHEA (Roberts, 1999). La hipoxia tisular
en los nativos de la altura podria predisponer a una menor

oxigenacidn y menor sustrato para la produccidn de la
DHEA.

Se ha pretendido estudiar el efecto de la
hipoxemia sobre la secrecion de andrégenos adrenales.
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analizando la asociacién de los diferentes niveles de
Sa0, en mujeres de Cerro de Pasco con los niveles de
los andrégenos adrenales. Nuestro estudio demuestra
que las mujeres de Cerro de Pasco con saturacién arte-
rial de oxigeno menor de 85% presentan mayores niveles
de FSH, menares niveles de estradiol, mayores de la
relacion testosterona/estradiol, menores concentraciones
de DHEA, DHEAS y Androstenediona, y mayores
hematocrito € Indice de Masa Corporal que las mujeres
con saturacion arterial de oxigeno mayor de 90% y que
son residentes de la misma zona de altura.

Elandlisis multivariado realizado en las mujeres
de la altura demostré que ningin andrégeno adrenal se
asociaba de manera significativa con la saturacién arte-
rial de oxigeno, y que la menopausia definida por niveles
elevados de FSH era la Gnica variable asociada a una
menor saturacion arterial de oxigeno. Cuando se evalia
el efecto de la Sa0, sobre los andrégenos adrenales,
tampoco se encontrd asociacidn importante excepto para
DHEAS en la altura, donde menores valores de Sa0, se
asocian a menores valores de DHEAS. .

ANDROGENOS ADRENALES Y ERI-
TROCITOSIS EXCESIVA

El hematocrito aumenta marcadamente con la
edad y también como efecto de la menopausia. La
eritrocitosis excesiva definida en mujeres como
hematocrito mayor de 55% en Cerro de Pasco (4340 m)
(Ledn Velarde y col, 1997) es un signo cardinal del mal de
montafia crénico (Ledn-Velarde y col, 1998).

La ovariectomia disminuye la respuesta
ventilatoria a la hipoxia (Tatsumi y col, 1997), y el
tratamiento de las mujeres post-menopdusicas con es-
tradiol mejora dicha respuesta ventilatoria (Cistulli y col,
1994),

En ratas, las hormonas sexuales femeninas
suprimen tanto la respuesta policitémica como la
cardiopulmonar in vivo durante la exposicién cronica a
la hipoxia (Ou y col, 1994). Por el contrario, la
testosterona es una hormona que inhibe la ventilacion y
que estimula la eritropoyésis (Beall y col, 1992,
Kouchiyama y col, 1989, Matsumoto y col, 1985,Moore
ycol, 1998).

La testosterona aumenta la produccién de
eritropoyetina directamente y a través de una
sensibilizacién de la médula Gsea para producir més
precursores de eritrocitos (Fried, 1995; Moriyama y
Fisher, 1975).

El estradiol, en cambio, limita la produccidn de
eritropoyetina y de globulos rojos (Peschle y col, 1973).
Lo anterior sugiere que el E, y la T tienen efectos
antagdnicos tanto en la ventilacién como en la
eritropoyesis.

Por lo tanto, una predominancia de T sobre E,
como ocurre en las mujeres post-menopdusicas, puede
resultar en una menor ventilacién y una mayor
eritropoyesis. En efecto, en el presente estudio, las
mujeres post-menopdusicas en la altura tuvieron una
menor saturacidn arterial de oxigeno. y un mayor nivel
de hematocrito que las mujeres pre-menopdusicas de la
misma altura.

Esta mayor relacién T/E, observada en el
presente estudio a partir de los 40 afios no es exclusiva
de las mujeres que viven en la altura, pues también se la
ha observado en varones (Gonzales, 1998). En el presente
estudio se ha demostrado que los niveles de testosterona
sérica fueron también mayores en las mujeres de la altura
que de nivel del mar. Asimismo, se ha demostrado que
como consecuencia de la abrupta disminucién en los
niveles de E, sérico por efecto de la menopausia, la
relacion T/E, aumenta significativamente.

Estos datos sugieren que las mujeres en la altura
estarfan protegidas contra el riesgo de mal de montafia
cronico (MMC) mientras ellas se encuentren
menstruando de manera regular, y tengan niveles bajos
de la relacion testosterona/estradiol, y altos de la relacion
A/T. Posteriormente, en la menopausia, el riesgo de MMC
aumenta dramaticamente (Ledn-Velarde y col, 1997). Uno
de los componentes del MMC es la eritrocitosis excesiva
(Ledn-Velarde y col, 1997). El anilisis de regresion
logistica demuestra que la probabilidad de eritrocitosis
excesiva en la altura aumenta cuando los valores de
DHEA se encuentran disminuidos. Estos datos revelarian
para las poblaciones de la altura, en este caso femenina,
una asociacidn entre la adrenopausia, la menopausia y
la eritrocitosis excesiva, uno de los signos cardinales
del mal de montaiia crénico.

El 50% de la testosterona circulante en la post-
menopausia procede de la conversion de la
androstenediona a testosterona por accién de la 17 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa. La menor relacién
androstenediona/testosterona en las mujeres de la altura,
sugiere una mayor conversién de androstenediona a
testosterona por accién de la 17 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa, lo que explica la mayor concentracion
de testosterona observada en este estudio en las mujeres
de Cerro de Pasco.

La androstenediona es producida a partir de la
DHEA en la zona reticular de la corteza adrenal por accién

65



66

G.F. Gonzales y C. Gofiez

de la enzima 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa. En
mujeres, se ha encontrado que la DHEAS correlaciona
con la testosterona, testosterona libre Yy
androstenediona; y que la androstenediona a su vez
correlaciona significativamente con testosterona y
testosterona libre (Phillips, 1996).

Los estr6genos son también sintetizados de
manera intracrina en tejidos periféricos a partir de los
andrégenos adrenales; 75% antes de la menopausia y
100% después de la menopausia (Labrie y col, 1998). La
reduccién marcada en la formacion de la DHEAS por las
adrenales con la edad, especialmente antes de los
cincuenta afios, resulta pues en una dramética caida en
la formacién de esteroides sexuales activos en tejidos
periféricos, una situacién que se piensa estaria asociada
con una serie de eventos patoldgicos tales como o0s-
teoporosis, pérdida de masa muscular, cidncer y otras
enfermedades (Labrie y col, 1998).

La administracién de 1a DHEAS durante doce
meses en mujeres post-menopdusicas aumenta la
densidad ésea mineral, y aumenta la osteocalcina
plasmatica, un marcador de la formacién dsea, mientras
que hay una disminucidn en la resorcién dsea que se
refleja en una disminucién en la excrecién urinaria de
hidroxiprolina (Labrie y col, 1998),

ASOCIACION ENTRE ENVEJECI-
MIENTO REPRODUCTIVO Y SOMA-
TICO

Se ha asociado la edad de menopausia
(envejecimiento reproductivo) con el envejecimiento
somitico (Kirkwood, 1998; Dorland y col, 1998). La
disminucidn de los andrdgenos adrenales con la edad
no parece ser debido al hipoestrogenismo de la
menopausia pues el reemplazo con estradiol en mujeres
postmenopausicas no restauran los niveles de la DHEA,
la DHEAS ni la androstenediona (Slayden y col, 1998).
Meldrum y col (1981) han demostrado igualmente que la
DHEAS disminuye linealmente con la edad pero no es
especificamente afectado por la menopausia.

Esto implicaria de que el envejecimiento
reproductivo (ovdrico) no precede al envejecimiento
somdtico, pero se podria postular, en cambio de que la
adrenopausia precederia al envejecimiento reproductivo.
Esta suposicidn tiene asidero en el hecho de que los
andrégenos adrenales se asocian a procesos
reproductivos; asi, la edad en que se presenta la
adrenarquia o primera elevacion de los andrégenos
adrenales, que ocurre entre los 6 y 8 afios de edad, se
asocia directamente a la edad en que se presenta la
menarquia (Géfiez y col, 1993). Asi, en poblaciones

donde las nifias empiezan la adrenarquia a una edad m4s
tardfa, también inician sus menstruaciones a una edad
mds tardfa. Esto podria implicar que la disminucicn de
Jos androgenos adrenales con la edad puede marcar |
inicio tanto del envejecimiento reproductivo como del
somdtico.

La presentacion de la menopausia a una edad
mads temprana en la altura puede ser indicativa de queel
envejecimiento se presenta también a una menor edad
que a nivel del mar. Los datos del presente estudio
demuestran que la disminucidn en los niveles de
andrégenos adrenales precede a la perimenopausia.
Igualmente, con la perimenopausia disminuye la relacién
A/T enLimay aumenta la relacién T/E; en Lima y Cerro
de Pasco. Ello favoreceria [a atresia folicular, el aumento
de 1a FSH, el mayor reclutamiento folicular y con ellosu
agotamiento y extincién y por ende la aparicion de la
menopausia.

La teoria somiitica sobre la evolucién de los
estados de envejecimiento establece que para lograr la
longevidad se requiere invertir mds en el mantenimiento
somitico lo cual reduce los recursos disponibles para la
reproduccién. Estudios en base a datos histéricos
demuestran que en mujeres mayores de 60 afios, la
longevidad es mayor cuando el nimero de hijos es menor
(Westendrop y Kirkwood, 1998). Por el contrario, la
menopausia natural temprana se asociarfa con una menor
longevidad y una mayor tasa de mortalidad (Snowdon y
col, 1989; Snowdon, 1990). Las mujeres de las grandes
alturas en los Andes centrales tienen un mayor niimero
de hijos (Gonzales y col, 1997), una mis temprana edad
de menopausia, mayor sintomatologia de enfermedad
en la senectud (Perqd, 1997) y una menor esperanza de
vida que las de nivel del mar (ver Leén-Velarde y Arregui,
1994); lo cual podria asociarse con lo expresado en la
teoria somdtica del envejecimiento.

De acuerdo a lo que se observa en la Tabla 16,
las mujeres que tienen niveles bajos de DHEA tienen un
mayor nimero de hijos, lo cual podria reforzar 1a hipétesis
de una asociacién inversa entre adrenopausia y
reproduccién. La demostracion que las mujeres nativas
de la altura tienen una mayor capacidad fértil que la mujer
del nivel del mar (Gonzales y col, 1997) favorece la
hipétesis de una menor longevidad en la altura que a
nivel del mar. Esto es, la mujer en la altura ha desarrollado
un organismo que favorece la reproduccién a expensas
de una menor longevidad; sin embargo es prematuro
establecer conclusiones en este sentido pues se
requieren de estudios de mayor envergadura,
controlando una serie de variables conductuales,
socioculturales, y socioecondmicas.
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ANDROGENOS ADRENALES Y BIE-
NESTAR FISICO Y MENTAL

La DHEA es también metabolizada en el cerebro,
en neuronas y astrocitos y tienen la capacidad para
convertirse en testosterona y estradiol en el cerebro
(Zwain y Yen, 1999; Yen y Laughlin, 1998). La DHEA
tiene un efecto protector contra la destruccién neuronal.
La enfermedad de Alzheimer, desérden
neurodegenerativo que conduce a un dafio cognitivo
(amnesia, afasia, apraxia y agnosia), es una enfermedad
que estd relacionada al envejecimiento, y su prevalencia
esta en aumento (Delacourte, 1998).

Ladisminucidn en los niveles de DHEA con la
edad parece asociarse también a estos fendémenos
cerebrales degenerativos como la Enfermedad de
Alzheimer (Ramuson y col, 1998).

Alarcén y col (1993) han demostrado que las
praxias ideomotoras disminuyen en los ancianos de 80 a
mds afios en Cusco (3400 m), pero no en Lima; igualmente
los puntajes para somatognosia y gnosia espacial son
menores en la altura que a nivel del mar. Estos marcadores
son indicadores tempranos de la presentacién de la
Enfermedad de Alzheimer (Lezak, 1983; Willis y col, 1998;
Kokmen y col, 1998). Las apraxias ideomotoras son
signos de la Enfermedad de Alzheimer (Dobigny-Roman
yeol, 1998; Forster, 1999) y se asocian con dafio leve en
la corteza del cingulo anterior (Giannakopoulos y col,
1998).

Toda la informacién anterior sugiere un papel
de los andrégenos adrenales en el proceso de evitar el
envejecimiento, de tal manera que se le considera como
la “hormona de la eterna juventud” o “la fuente de la
juventud” (Keppel Hesselink, 1997; Hampl y Starka,
1998); su disminucién como ocurre con la edad estarfa
asociada al envejecimiento. Lo que llama la atencién es
como se asocian los niveles de los andrégenos adrenales
con la juventud, toda vez que éstos no actiian en
receptores intracelulares como lo hacen otros esteroides,
¥ no se ha demostrado una accién a nivel periférico
(Hampl, Starka, 1998). Sin embargo estudios recientes
han demostrado receptores de membrana para DHEA en
el cerebro, donde la hormona actuaria como
neuroesteroide (Herbert, 1998; Zwain y Yen, 1999).

El aumento en los niveles de cortisol, o el estrés
social o fisico tienen efectos deletéreos sobre la funcién
del hiPocampo, una drea envuelta en la memoria (Herbert,
1998). La DHEA tendria efectos protectores contra la
aceidn neurot6xica del cortisol (Herbert, 1998). Se ha
observado una relacién directa entre la concentracion
de DHEA en sangre y en el liquido céfalo raquideo (LCR);
asf con la senectud se encuentran niveles disminuidos
de DHEA en sangre y en el LCR (Herbert, 1998). En la

depresién (Herbert, 1998) y en la disfuncién cognitiva
del envejecimiento (Kalmijn y col, 1998) se encuentran
niveles altos de cortisol y bajos de DHEA. Es probable
que la accién de la DHEA contra el envejecimiento podria
partir de una accién a nivel cerebral.

La DHEA también se ha asociado con el
sindrome de fatiga crénica; asf sujetos con este sindrome
tiene una respuesta disminuida de DHEA a la inyeccién
intravenosa de ACTH (De Becker y col, 1999).

La DHEAS se incrementa significativamente en
mujeres post-menopdusicas sometidas a un estrés
quirdrgico (Batrinos y col, 1999). Esta secrecién parece
ser independiente del eje CRH-ACTH, y es de particular
importancia en la respuesta biolégica a la cirugia.

Se ha observado igualmente una relacién
inversa entre los niveles de DHEAS vy el nimero de
medicamentos tomados por hombres y mujeres mayores
de 65 afios (Berr y col, 1996).

En resumen, todos estos resultados demuestran
la importancia de los andrégenos adrenales durante el
proceso de maduracién y de envejecimiento. Sus niveles
hormonales llegan a su maximo en la década de 20-29
afios, y luego declina con la edad para llegar a niveles
muy bajos después de los 50 afios. La mds temprana
disminucién de los andrégenos adrenales en las mujeres
de la altura sugiere la posibilidad de un envejecimiento
mds temprano. La eritrocitosis excesiva un factor
importante en la etiopatogenia del mal de montafia
crénico (Ledn-Velarde, Rivera y Monge, 1998) se asocia

a bajos niveles de los andrégenos adrenales, lo que -

favoreceria la mayor prevalencia de sintomatologia de
enfermedad y la menor longevidad.

Si la disminucién en los niveles de androgenos
adrenales con la edad define el envejecimiento (Berr y
col, 1996;Birkenhager-Gillesse y col, 1994;Hampl y Starka,
1998James y col, 1997;Ravaglia y col, 1996; Roberts,
1999), nuestros resultados aportarian evidencia de que
el envejecimiento se inicia a mds temprana edad en la
altura que a nivel del mar.

Si los niveles de andrégenos adrenales se
asocia al bienestar de las personas, el hecho de que para
un mismo rango de edad (60-70 afios), los niveles de
andrégenos adrenales en mujeres nativas de la altura
sean la mitad de los valores a nivel del mar sugiere un
menor bienestar en las mujeres mayores de 60 afos
nativas de la altura, y por ende mds propensas a las
enfermedades y a morir a una edad mds temprana que a
nivel del mar, como asi ocurre.
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