Andina




ACTA ANDINA

EDITORES

Dr. Gustavo Gonzales Rengifo
Instituto de Investigaciones de la Altura
Universidad Peruana Cayetano Heredia
Lima - Peni

Dr. Arturo Villena Pacheco

Instituto de Investigaciones de la Altura
Universidad Peruana Cayetano Heredia
Lima - Perd

EDITORES ASOCIADOS

Rodrigo Fierro-Benitez
Instituto de Estudios Avanzados, Quito - Ecuador

Enrique Vargas

Instituto Boliviana de Biologin de la Altura
Universidad Nacional de San Andrds

La Puaz - Bolivia

Raimundo Santolaya

Centro de Investigaciones Ecobiolégicas y Médicas de Allura
Division Chuguicamata

Codeleo - Chile

Maria Elizabeth Gonzilez

Directora del Centro de Investigacion de Biolegia Andina
Universidad Nacional Mayor de San Marcos

Lima - Perd

COMITE EDITORIAL

Roger Guerra-Garcin (Pend)
Carlos Monge (Peni)
Emilio Marticorena (Peni)
Raberto Frisancho (USA)

La Revista Acta Andina es ¢l érgana de la Asociacidn de Instilutos de Biopatologia Andina de la Subregidn del musmo
nombre y se publicerd inicialmenete en volimenes semestrales.

Subscripeid anual: US $20.00, Nimero simple US $10.00. Los cheques o giros deben ser enviados al Editor a nombre
de la Universided Peruana Cayetano Heredia,



ACTA ANDINA

Volumen 3, Namero 2, 1994

INDICE
TEMAS DE REVISION

Endocrinologfa cn tas grandes alturas

Gustavo 7. Gonzales 83
Las arterias pulmonares distales en los habitantes de las alturas
Jaime Rips-Dalenz 113
ARTICULOS ORIGINALES
Accion de la prolactina en los niveles de testosterona plasmitica en ratas
sometidas a hipoxia de altura
125

Llydia Mujica

Gingivitis cn eestantes nativas de Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

Giovanni .. Santiauo 117
Niveles séricos maternos v neonatales de insuling y {actores e erecimicnto

Iy 1) en altura y nivel del mar

isulino-simites [y 1 (Gl :

Enrique Ciprigni. Jaime Villena., Murco Martina.. Carlos Roce y Olimpia Aravco 145
p T . . 2

Parto en posicion sentada en o Oroyu (3780 0. .

Marco Martina.., Victor erndndez.. Luis scate. Antonio Sincher v Hugo Villa 151

ViDA INSTITUCIONAL

Ldicion de libros e
Anuncios 157
Indice de materias y autores 159

160

Agradecimicnios



Acta Andina (1994) 3:83-112

TEMAS DE REVISION

ENDOCRINOLOGIA EN LAS GRANDES ALTURAS

Gustavo F. Gonzales

Departamento de Ciencias Fisiolégicas e Instituto de Investigaciones de Altura.
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Apartado 1843, Lima-Peru

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

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

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

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

1. Introduccion

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Aspectos neuroendocrinos

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

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

La serotonina sanguinea se incrementa

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

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

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

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

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

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

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

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

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

C.de Pasco.

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

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

3. Hipotilamo

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

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

Funciones del hipotilamo: Generalidades

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

1.- Control del sistema endocrino
2.- Reproduccion

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

5.- Regulacion de la tempceratura

6.- Reacciones al stress

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

9.- Control de reacciones somaticas

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

Control del sistema endocrino

Control de la liberacion de hormonas de la
adenohipdfisis:

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

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

Estudios en la tercera edad

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

Control del peso corporal (hambre y saciedad)

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

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

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

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

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

La regulacion de la ingesta de alimento

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

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

de la ciproheptadina.

Dias de exposicién

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

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

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

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

Regulacién de 1a temperatura

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

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

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

Hormona del Crecimiento

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

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

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

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

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

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

* p< 0.05 con respecto a hombres de Lima.

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

Variables 20-40 aiios | 41-60 afios P

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

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

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

Tolerancia oral a la glucosa

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

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

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

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

Prueba de la tolbutamida (15 mg/Kg iv)

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

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

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

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

incrementados.

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

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

Respuesta al ejercicio

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

) P J .
Patologia en el crecimiento en la altura

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

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

Tirotropina (TSH)

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

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

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

Gonadotropinas

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

Hormona luteinizainte en hombres adulfos

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

en sus valores basales en los nativos de altura.

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

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

Hormona lutcinizante en mujeres adultas

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

Hormona luteinizante en niios

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

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

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

Hormona foliculo estimulante en hombres
adultos

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

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

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

B- Endorfinas

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

4.2. Hipdéfisis Posterior

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

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

5. Funciéon Tiroidea

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

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

el estado funcional tiroideo (Pretell, 1992).

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

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

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

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

altura (Pretell y col, 1977).

Hormonas tiroideas en el binomio madre-nino
en la altura

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

Pasco (4340 m).

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

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

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

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

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

Funcidn tiroidea perinatal en la altura

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

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

Hormonas tiroideas en nifios de la altura

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

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

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

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

micntras que lg triiodotironina es menor en
adultos.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Funcion tiroidea en ancianos de la altura

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

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

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

Funcion tiroidea en el mal de montaria crénico

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

6. Metabolismo de los carbohidratos
La capacidad del organismo para

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

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

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

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

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

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

Glicemia en nifos de la altura

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

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

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

Glicemia en hombres nativos de la altura

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

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

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

Tolerancia intravenosa a la glucosa (25
gramos)

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

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

Tolerancia oral a la glucosa

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

a. Administracion de 0.85 gramos/
Kg. peso corporal

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

b. Administracion de 1.5 gramos/Kg.
peso corporal

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




93 G.F. Gonzales

TABLA 8. Glicemia en el cordén umbilical de recién nacidos de Lima (150 m) y Cerro de Pasco

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

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

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

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

Los valores son promedios =
col (no publicado).

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

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

Grupo Glicemia mg% AGNE Insulina

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

Todas las dilerencias son significativas. Los valores son promelios =

(1973)

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

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

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

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

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

Prueba a la tolbutamida (15 mg/Kg
endovenosa)

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

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

Tolerancia a la insulina inmunorreactiva
(0.1 UI/K)

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

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

Respuesta al ejercicio

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

Prueba de glucagon

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

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

Glicemia en mujeres nativas de altura

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

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

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

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

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

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

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

Glicemia en la senectud en la altura

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

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

Deteccion de diabetes gestacional

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

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

Diabetes mellitus tipo I en la altura

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

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

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

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

Diabetes tipo Il en la altura

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

TABLA 12. Prevalencia de diabetes mellitus en la altura

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

Lipidos en la altura

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

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

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

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

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

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

Interrelaciéon entre la glicemia y los acidos
grasos no esterificados

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

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

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

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

7. Funcién adrenal

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

7.1. Corteza adrenal

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

Zona Glomerular: Aldosterona

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

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

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

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

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

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

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

Zona Fascicular: Cortisol

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

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

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

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

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

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

La administracion endovenosa de 0.25

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

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

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

Zona reticular: Andrdgenos adrenales

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

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

y Gaiiez, 1993).

Funcion adrenal en pacientes con mal de
montafa cronico

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

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

7.2. Médula adrenal

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

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

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

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

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

8. Funcion testicular

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

Estudios en humanos

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

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

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

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

Respuesta al hCG

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

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

TABLA 13. Valores promedio de la testost
(4340 m.)

105

radioinmunoandlisis, con la finalidad de esta-
blecer la dindmica de la androgénesis.

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

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

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

Funcion testicular en el mal de montana
cronico

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

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

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

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

y con mal de montafia crénico (MMC).

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

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

9. Funcion ovirica

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

tanto en la fase folicular como en la fase
luteal.

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

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

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

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

TRIMESTRE DE LIMA C. PASCO

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

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

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

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

Edad de la menarquia en la altura

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

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

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

LAS ARTERIA PULMONARES DISTALES EN LOS
HABITANTES DE LAS ALTURAS

Jaime Rios-Dalenz
Departamento de Patologiaa, Facultad de Medicina,
Universidad Mayor de San Andrés. La Paz, Bolivia

RESUMEN. El estudio de las arterias pulmonares, en ¢l
hombre yen los animales que vivenen las grandes alturas,
ha demostrado la existencia de varios cambios morfol6gi-
cos, como la muscularizacién de las arteriolas asi como la
proliferacién de células musculares lisas en la intima de
las arterias distales. Estos cambios estan relacionados con
una vasoconstriccion como respuesta a la hipoxia y al
desarrollo de una hipertensién arterial pulmonar que, en
algunos casos, se asocian con hipertrofia venitricular de-
recha e insuficiencia cardiaca congestiva, como en la en-
fermedad subaguda de la altura, descrita en el Himalaya y
en los Andes en ¢l hombre y en ciertas especies animales.

Una posible pérdida de la respuesta vasocons-
trictiva por transmisién genética a la hipoxia crénica se ha
observado como una aclimatizacién o adaptacién a las

grandes alturas.

1. Introduccion

La problemdtica de la vida en las
grandes alturas y, por ende, de sus alteraciones
patolégicas, tiene que ver con el equilibrio de
los mecanismos compensadores, tanto en los
procesos de la llamada “aclimatizacion” como
de la adaptacion, frente al medio ambiente con
la hipoxia crénica y otros factores fisicos, que
permiten al hombre y a otros seres vivos
realizar sus actividades dentro de cierta nor-
malidad que, por diversas razones, pueden
alterarse y dar lugar a una enfermedad.

En la aclimatizaciéon hay cambios
anatémicos y fisiolgicos reversibles, que
permiten vivir a un organismo en un ambiente
adverso como es la altura. Esta puede ser
natural cuando el ser vivo es nativo de la altura
0 adquirida por el residente de zonas bajas
que van a la altura y residen en ella (Hurtado,
1966; Heath y Williams, 1977).

SUMMARY. The study of the pulmonary arteries in man
and animals that live at high altitude, have shown several
morphologic changes, like muscularization of the pulmonary
arterioles as well as intimal proliferation of smooth muscle
cells of the distal arteries. These changes are related to
vasoconstriction as a response to hypoxia and the
development of pulmonary arterial hypertension that, in
some cases, are associated with right ventricular hipertrophy
and congestive cardiac failure as in the subacute high-
altitude disease. described in the Himalaya and the Andesin
man and certain animals species.

A possible loss of the vasoconstrictive response
by genetic transmission to chronic hypoxia have been
observed as aclimatization or adaptation to high altitude.

En este sentido, el hombre y muchos
animales, que viven en la altura, estdn
aclimatizados y ticnen organismos con cambios
reversibles que les permiten vivir sin problemas.

L.a adaptacion, en contraste con la
aclimatizacion, cs el desarrollo de ciertas ca-
racteristicas analémicas y bioquimicas, que son
hereditarias y con base genclica, permitiendo
al ser vivo residir en la altura con toda nor-
malidad y sin necesidad de cambios en su
organismo. Algunas especics de animales, como
la llama y otros camélidos de los Andes asi
como el yak, que vivieron por miles de afios
en la altura han alcanzado una adaptacion. El
hombre nativo de los Andes no se habria
adaptado y solo estaria aclimatizado, con una
aclimatizacion natural. El sherpa, que habita en
la cordillera del Himalaya, ticne ciertas carac-
teristicas que lo situan mds como un ser
adaptado y no solamente aclimatizado
(Morpungo y col, 1976).
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2. Las arterias pulmonares distales en los
habitantes de la altura

2.1. La hipertensién ariterial “fisiologica” a
nivel pulmonar

La presion barométrica en la altura
estd disminuida ¢ induce a una hipertensién
arterial pulmonar leve. Es asi que estudios
hemodindmicos en 38 adultos en la localidad
de Morococha (4540 metros), en los Andes
peruanos, mostraron un promedio de 28 mm
Hg. en comparacién con 12 mm Hg. a nivel
del mar (Pefialoza y col, 1962).

En 32 nifios pequeiios, entre 1y 5 afios
de edad, esta presion arterial pulmonar mostrd,
en Cerro de Pasco (4330 metros), un promedio
de 45 mm Hg. Sin embargo, después de los
5 afios de edad esta presion cae a los niveles
de los adultos (Sime y col, 1963).

En el feto, tanto a nivel del mar como
en la altura, hay una hipertension arterial
pulmonar con una cifra promedio de 20 mm
Hg. y sc considera fisioldgica porque las
arterias pulmonares distales estin en pulmones
s6lidos no expandidos y tiecnen una capa
muscular media notoria (Civin y Edwards,
1951). A nivel del mar, luego del nacimiento,
los pulmones se expanden por la respiracion
y as arterias pulmonares comienzan a dilatarse,
adelgazindose su pared con pérdida de la capa
muscular media. Sin embargo, todavia se
observa una hipertensién arterial pulmonar
leve, similar a la observada hasta los 5 afios
de edad en los nifios de la altura, durante la

primera semana de vida a nivel del mar (James
y Rowe, 1987),

Parece importante definir que el 4rbol
arterial pulmonar se puede clasificar, segun
Brenner (1935), en arteriolas y arterias mus-
culares definiendo a las primeras en aquellas
cuyo didmetro externo no excede a las 70 um
Y que, a nivel del mar, consisten de una sola
capa eldstica interna, separada del lumen por
las células endoteliales y que estdn vecinas a
los conductos y sacos alveolares. En cambio
las arterias musculares pulmonares, tienen un
diametro externo que excede las 70 um, en la

vecindad de los bronguiolos terminales.

2.2. Observaciones sobre las arteriolas
pulmonares en el Perii

En 1963, Aras Stella y Saldaiia, de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia,
publicaron un estudio sobre la porcién terminal
del érbol arterial pulmonar, realizado en casos
de autopsia de la localidad de Cerro de Pasco
(4330 metros) y de Lima (150 metros) como
controles, para explicar la hipertensin arterial
pulmonar demostrada por otros investigadores
peruanos. Ellos describicron la existencia de
una capa muscular en las arteriolas pulmonares
de los habitantes de la altura, como la que s¢
observa en el feto a nivel intrauterino. Al
parcecer la hipoxia produce un efecto vasocons-
trictor en estas arteriolas pulmonares (von Euler
y Liljestrand, 1946) y ocasiona, como demos-
traron Grover y Reeves (1962) en bovinos en
la hipoxia crénica, una muscularizacién del
drbol terminal arterial de los pulmones; €sto
no s¢ produce en las arterias pulmonares de

mayor calibre (Wagenvoort y Wagenvoort,
1983).

Esta vasoconstriccién hipéxica puede
ser evaluada por el fendmeno de las
cvaginaciones que se presentan cuando hay
contraccion de las células musculares de la capa
media arteriolar tanto hacia la adventicia como
a la intima del vaso sanguinco, especialmente
demostrable por microscopia electrénica, que
(Lane, 1965; Smith y col, 1979) ademis de
confirmar el fenémeno de las evaginaciones
revelaron hiperplasia de las células musculares
lisas asociadas a la hipertensién arterial
pulmonar, por hipoxia hipobirica, que tambicn
SC presenta en un grupo de enfermedades con
hipoxia crénica (Hasleton y col, 1968).

2.3. Estudios en los habitantes de La Paz

En 1981
Williams y Rios-
llazgos de Arias
a la muscularizaci

» un estudio por Heath,
Dalenz confirmaron los ha-
Stella y Saldafia en relacién
6n de las arteriolas pulmonares
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trindose esta caracteristica histolégica, similar
a la observada en las arteriolas fetales, en cinco
de sicte nativos indigenas, en uno de los 4
mestizos y en uno de los cinco blancos de
origen hispdnico, conforme se observa en la
Figura 1 (Heath y col, 1981).
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Figura 1.- Nimero de arteriolas pulmonares, como se
ilustra a la derecha con sus didmetros en relacién al grupo
étnico y la edad en cada caso.

* : pativo aymara. ° : blanco. X: mestizo.

En este mismo estudio se observo
también el didmetro externo de las arterias
pulmonares de tipo muscular, encontrindose
hipertrofia de la media, definida como una
capa media cuyo espesor es mayor del 7% del
didmetro externo, en solo cuatro casos de las
19 autopsias de esta comunicacion, cuyo
promedio de la capa media era de 5.5%.
Fibrosis o fibroelastosis de la intima se encon-
tré en ocho casos, casi todos por encima de
la séptima década de la vida. Crecimiento
longitudinal en la intima se observé en un solo
caso que también tenia hipertrofia de su capa
media y muscularizacion de sus arteriolas
pulmonares, de acuerdo a la Tabla 1.

Estos hallazgos demostraron que hay
una variacién significativa en la respuesta del

drbol arterial distal de los pulmones en la
poblacién de la altura que, como en la Paz, tiene
grupos étnicos diferentes. En algunos casos no
se encontrO la muscularizacion de las arteriolas,
era poco notoria o afectaba sélo pocas arteriolas
cercanas a las arterias de pequefio calibre.
Wagenvoort y Wagenvoort (1983) hicieron estas
mismas observaciones seilalando que la res-
puesta a la hipoxia no es la misma en todos
los individuos y hay casos en los que la
vasculatura pulmonar es perfectamente normal.

Otro estudio, por el mismo grupo de
investigadores ingleses y bolivianos de los
Departamentos de Patologia de la Universidad
de Liverpool y de la Universidad Mayor de San
Andrés, en las arterias pulmonares distales en
autopsias de 25 nativos de La Paz, 13 de raza
aymara y 12 mestizos, sin enfermedades cardio-
circulatorias o respiratorias (Heath y col, 1990),
mostraron lesiones vasculares tanto en las ar-
terias musculares de pequeiio calibre, es decir
entre 70 y 200 um de diimetro como en las
arteriolas de menos de 70 um, conforme se
aprecia en la Tabla 2.

La muscularizacion arteriolar se encon-
tré en ¢l 23% de los nativos aymaras y 16%
de los mestizos (Fig. 2). Crecimiento longitu-
dinal del mdsculo liso en la intima se observo
en ¢l 30% de los aymaras y en ¢l 41% de los
mestizos (Fig. 3-7). En un solo caso, un jéven
aymara con un meduloblastoma cerebeloso,
ademds de los cambios anteriormente sefialados,
presenté “tubos musculares”, es decir fibras
musculares de crecimiento circular en la intima
(Fig. 7), como formando una delgada capa
muscular interna, de acuerdo con las ilustracio-
nes que a continuacién s¢ presentan (tincién
para fibras eldsticas) y que se han descrito en
la enfermedad pulmonar crénica obstructiva
(Hicken y col, 1965).

Las fibras musculares longitudinales
en la intima asi como las concéntricas, que s¢
extienden de las arterias pulmonares distales
hasta las arteriolas y ain precapilares, parecen
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TABLA 1.- Grosor de la capa media y fibrosis de la intima en arterias pulmonares musculares
Caso NUMERO DE ARTE- % DEL GROSOR DE % DE FIBROSIS
RIAS ESTUDIADAS LA CAPA MEDIA DE LA INTIMA

1 15 12.4 0

2 9 4.1 0

3 15 5.6 0

4 15 4.6 0

5 20 5.9 0

6 11 3.6 0

7 12 33 0

8 13 8.0 0

9 8 2.5 0

10 7 39 0

11 10 4.0 1.4

12 11 4.1 4.6

= 14 5.6 2.3

14 12 6.2 59

15 9 53 0

16 8 4.9 3.6

17 11 4.6 4.3

18 13 6.3 4.5

19 14 Tl 10.8

TABLA 2.- Grupos étnicos, edad/sexo y lesiones vasculares pulmonares en nativos de la altura.

Caso Edad/sexo Lesiones Vasculares Pulmonares
Musc. Medi Musc. Long“Tubos Musc”
1 19/F 0 0 0
2 19/F 0 0 0
3 22/M 0 + 0
4 23/M 0 0 0
5 25/M + + +
6 Aymaras 28/M 0 0 0
7 20/F & 0 0
8 37M + 0 0
9 42/M 0 + 0
10 50/M 0 0 0
11 58/M 0 + 0
12 68/F 0 0 0
13 70/M 0 0 0
14 15/F 0 0 0
15 15/M 0 + 0
16 27/F 0 0 0
17 32/M + 0 0
18 32/M 0 0 0
19 Mestizos 32/M 0 0 0
20 50/F 0 0 0
21 54/M 0 + 0
22 60/F 0 0 0
23 60/F 0 + 0
24 65/M 0 + 0
25 66/M + % 0
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ser generadas por migraciones de miocitos de
la capa media a través de la ldmina eldstica
interna y la proliferacién subsecuente de
miofibroblastos, como en la arteriopatia
plexégena pulmonar que es la base de la
hipertensién pulmonar primaria (Heath y col,
1990).

2.4. Las arteriolas pulmonares en algunas
especies de animales

En algunas especies de animales ma-
miferos se ha estudiado la vasculatura pulmonar
distal, como en ¢l ganado bovino doméstico
(Bos taurus) cuyo didmetro externo en las
arterias pulmonares de tipo muscular varia
entre 6.2 y 16.4% en los ejemplares adultos
y es mayor en los terneros, entre 13.4 'y 22.6%,
a nivel del mar (Wagenvoort y Wagenvoort,
1969). En Cerro de Pasco (4330 m), un estudio
similar mostré valores de 10 y 13% (Heath
y col, 1969). Asimismo, las arteriolas pulmo-
nares mostraron muscularizacion de su capa
media a nivel del mar. La existencia de este
tejido muscular hace que las arterias y arteriolas
pulmonares del ganado bovino scan ldbiles a
la hipoxia alveolar que causa vasoconstriccion
y al desarrollo de hipertension pulmonar

moderada.

Fig.2 Arteriola pulmonar de 20 um con una media muscu-
lar y una intima con un esbozo de nédulo de miisculo

longitudinal a nivel de la flecha.

Fig.3 Otra arteriola con una media muscular muy evidente,
entre las ldminas eldsticas y nédulo de miocitos de creci-
miento longitudinal (flecha) en su intima.

Fig. 4 Arteria pulmonar de pequefio calibre con un nédulo
de fibras musculares longitudinales en su intima (flecha)

Fig. 5 Nédulos musculares longitudinales (flechas cortas) e
inicio de muscularizacidn circular (flecha larga) en la inti-

ma de una arteria.
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Fig. 6 Proliferacién severa de fibras musculares
longitudinales en toda la intima de la arteria que tiene
elastosis y capa media atréfica (flecha)

Fig. 7 Ldmina eldstica muy gruesa (A) que ro-
dea la proliferacién longitudinal de miocitos (B) y creci-
miento de miisculo circular en la intima (C) de una arteriola
pulmonar.

Por otra parte, hay ciertas variaciones
individuales en su respuesta a la hipoxia como
se demostré en dos grupos de ganado bovino
que vivian a 3000 metros en Colorado. Un
grupo considerado “resistente”, tenfa 23 mm
Hg. de presi6n arterial pulmonar cuando bajé
a 1500 metros y subié a los 3000 metros a
32 mm Hg. El otro “susceptible” tenia una
presién pulmonar que de 23 mm Hg., a 1500
metros, se elevé a 44 mm Hg. al retornar a la
altura. Este tipo de presiones se replicaron en
la segunda generacion de cada grupo sefialando

la existencia de un factor genético que parece
determinar la reactividad de la vasculatura
pulmonar bovina frente a la hipoxia de altura
(Weir y col, 1974).

Asimismo, estudios de las arterias
pulmonares en otros animales domésticos, como
el gato (Felis doméstica) y el perro (Canis
familiaris), a 4300 metros de altura mos-
traron un didmetro externo promedio de
alrededor de 9% (Heath y col., 1969). Las aves,
como en la galliniceas, responden con
hipertensién arterial pulmonar a la altura. Es
asi que gallinas (Gallus domesticus) de raza
Leghorn tenfan una presioén pulmonar de 34.2
mm Hg. a 3810 metros mientras que a nivel

del mar esta presion es de 15.7 mm Hg (Burton
y col, 1968)

En los camélidos de los Andes, como
la llama (Lama glama), la alpaca (Lama pacos),
el guanaco (L.ama guanicoe) y la vicufia (I.ama
vicugna), la capa muscular de las arterias
pulmonares es muy delgada y las arteriolas
carecen de la capa muscular, excepto en su
origen, y solo tienen una ldmina elistica. Una
observacion interesante es que la cateterizacién
de estos camélidos en un zooldgico a nivel del
mar revelé una presion arterial pulmonar un
poco menor que a 4200 metros de altura (Harris
y col, 1982).

La viscacha (Lagidium peruanum),
roedor que vive en los Andes en alturas entre
los 4000 y 6500 metros, tiene una arteria
pulmonar muscular muy delgada y carece de
muscularizacién de sus arteriolas. En cambio
otros roedores, como el ratén (Mus misculus)
y la rata (Mus rattus) responden a la hipoxia
con muscularizacién de la porcién terminal del
arbol arterial pulmonar que, a menudo, lleva

a una insuficiencia cardiaca congestiva fatal
(Heath y col, 1981).

En el Yak (Bos grunniens), que vive
en las grandes alturas del Himalaya, pese a que
€s un miembro de la familia bovina, tiene
arterias pulmonares musculares muy delgadas.
de 3.3 a 4.0% de didmetro externo, y arteriolas
sin capa muscular. La cateterizacion en este
animal no revel6 hipertensién arterial pulmonar
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que se encontré de 20 mm Hg (Heath y col,
1984; Anand y col, 1994). Un cruzamiento
entre el yak y la vaca resulté en el hibrido
llamado dzo, que tiene caracteristicas mds
cercanas al yak que a la vaca; este ejemplar
es infértil si es macho y sobrevive poco
tiempo, en cambio la hembra puede cruzarse
con el toro y dar lugar al stol que se parece
mds a la vaca. La presién pulmonar promedio
en el dzo era igual a la del yak; la del stol
era, en una mitad, similar a la del ganado
bovino doméstico y la otra mitad como la del
yak. De modo que parece haber una pérdida

de la respuesta vasoconstrictora por transmision
genética siguiendo las leyes de Mendel. Estos
estudios muestran que hay aclimatizacion en el
ganado bovino y otros animales domésticos
como ¢l gato y el perro, porque hay aumento
del tejido muscular en las arterias pulmonares
distales y en las arteriolas. En cambio en los
camélidos de los Andes, en la viscacha y en
el yak parece que hay adaptacion, encontrandose
en estas especies arterias pulmonares delgadas
y ausencia de muscularizacion en las arteriolas
(Heath y Best, 1958) (Tabla 3).

TABLA 3.- Arbol arterial pulmonar distal en el hombre y otras especies animales a diferentes alturas,

% DE DIAMETR  MUSC.DE
SITUACION ESPECIES EXT. DE ART. ARTERIO- INVESTI-
(ALTURA) MUSCULARES LAS GADORES
HOMBRE Birminghan 13 hombres/ 28 - 3.1 si Heath y Best, 1958
(150 m) mujeres
HOMBRE La Paz 19 hombres/ 5.5 si Heath y col, 1981
(3600 m) mujeres
GANADO Nivel del Fetos 212 =245 * Wagenvoort y Wagenvoort,
BOVINO mar Terneros 134 - 226 - 1969
Adultos 6.2 - 164 -
GANADO Cerro de Pasco. 2 toros y 10.0 - 13.0 si Heath y col, 1969
BOVINO (4330 m) 1 vaca
CAMELIDOS Londres (a 1 llama y 4.9 no Harris y col, 1982
nivel del mar) 2 puanacos
CAMELIDOS La Raya 2 llamas y 4.8 no Harris y col, 1982
(4200 m) 1 alpaca
FELINOS Cerro de Pasco gatos y 9.0 * Heath y col. 1969.
Y CANES (4330 M) perros
VISCACHA La Raya 4 viscachas 4.8 no Heath y col, 1981
(4200 m)
YAK Nepal 1 yak 3.1 - 40 no Heath y col, 1984
(4000 m)

3. La patologia de la hipertension arterial

pulmonar de altura
3.1. La enfermedad subaguda de la altura

Parece ser una entidad, aunque con
diversas presentaciones de acuerdo a la edad

y a las zonas geograficas, que
etiopatogenia a la hipertension
pulmonar en el hombre y olros animale
son susceptibles a la hipoxia hipo

obedece en su

arterial
s que

bérica luego

de su permanencia, por un tiempo de semanas
y meses, en la altura.

Sui y col. estudiaron lactantes falle-
cidos, con una edad promedio de 9 mescs, que

eran de raza Han y que fueron llevados de
regiones bajas de la China a Lhasa (3600
metros) (Sui y col, 1988). La enfermedad de
pocas semanas 0 meses de evolucion, se carac-
terizaba por el desarrollo de una insuficiencia
cardiaca congestiva por una severa hipertension
derecha con hipertrofia importante del ventriculo
derecho. Microscipicamente, las arteriolas pul-
monares ademds mostraron proliferacion longi-
tudinal de fibras musculares en su intima. Estos
hallazgos clinico-patolégicos conforman una
nueva entidad llamada por los autores ¢omo
«enfermedad infantil subaguda de la aliura”.
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Hurtado y Calder6n (1966), describie-
ron en La Paz un cuadro de insuficiencia
cardiaca congestiva en 25 lactantes, que en su
mayoria estaba entre 4 y 6 meses de edad y
muchos tenian ascendencia extranjera o sea de
padres que vinieron de zonas bajas. Una ma-
yoria tuvo antecedentes de procesos de
neumopatias agudas. Los estudios radiolégicos
mostraron cardiomegalia con aumento impor-
tante de las actividades derechas y prominencia
del cono de la pulmonar; asimismo, las
electrocardiografias revelaron un eje eléctrico
situado a la derecha. En algunos pacientes se
investig6 la presion arterial pulmonar que varia
entre 45 y 65 mm Hg. indicando hipertension
de grado significativo. En cinco pacientes
fallecidos no se realizaron estudios postmortem;
sin embargo, estos hallazgos son parecidos a

los observado en los lactantes de raza Han en
el Tibet.

Por otra parte, Anand y col. (1990)
describieron una afeccién que se puede con-
siderar como la forma adulta de la enfermedad
subaguda de la altura, en soldados que fueron
llevados a alturas entre 5600 y 6700 metros
¢n una zona alta de la India. En ellos se
manifestd un cuadro grave de insuficicncia
cardiaca congestiva con edema y ascilis des-
pus de 10.8 semanas de permanencia con
policitemia, cardiomegalia e hipertrofia
ventricular derecha asi como derrame
pericardico en 17 de los 21 sujetos que tenian
una edad promedio de 22.2 afios. Luego de su
traslado a Chandigarth (300 metros) la insu-
ficiencia cardiaca se resolvié en forma rapida
y la mayor parte de sus manifestaciones clinicas
desaparecieron al cabo de 2 semanas. Es de
interés el hecho de que estos soldados fueron
aclimatizados entre una y tres semanas en sitios
entre 3000 y 4500 metros antes de subir a las
alturas sefaladas anteriormente.

3.2. La enfermedad de Briskett del ganado
bovino

Se presenta en cierto ganado bovino,
principalmente en las terneras llevadas a Zonas
altas de Colorado y Utah (2500 a 3700 metros)
que desarrollaron edema prominente entre o
cuello y la parte media de ambas extremidades
anteriores. Esta manifestacién era parte de un

cuadro de insuficiencia cardiaca debido a una
hipertension arterial pulmonar muy severa
causada por la hipoxia de altura asi como a
la dicta rica en sal en el pasto de esa region
(Hecht y col, 1959; Hecht y col, 1962).
Alexander (1962) estudié la presion arterial
pulmonar en 10 ejemplares bovinos llevados
a 3050 metros; en el 60% hubo un aumento
moderado de esta presién en relacion con la
registrada a nivel del mar y el resto tuvo una
hipertension severa. El mismo autor realizé
estudios histoldgicos de la vasculatura pulmonar
en 24 casos de enfermedad de Briskett que
fallecieron, principalmente termneros, encontran-
do hipertrofia en las arterias pulmonares distales
de tipo muscular y muscularizacién en las
arteriolas. En cuanto al tipo de ganado bovino,
esta enfermedad fue informada en algunas razas
como la Hereford, Holstein, Angus, Shorthorm,
Jersey, Suizo pero no en el Charolais. Las razas

nativas de la altura al parecer son resistentes
a esta enfermedad.

En el Altiplano boliviano (3700-4100
metros) existen observaciones de esta enferme-
dad de Briskett que se la denomina como
“enfermedad de los pectorales” en ganado
traido d¢ zonas bajas para mejorar la raza
criolla 0 nativa de dicha regién. Sin embargo,
no existen estudios definitivos que confirmen
esta informacion.

3.3. La enfermedad de la altura en conejos
de Achumani Alto

En la zona de Achumani Alio (3800
metros), en la vecindad de la ciudad de 1a Paz.
s¢ estudiaron concjos de raza Nueva Zelandesa
Blanca que desarrollaban una enfermedad que
en algunas semanas los postraba con edema
generalizado y cianosis; la afeccién era letal

en l‘a gran mayoria de los concjos afectados
motivando el

' reemplazo de esta raza por
conejos Angoras Alemanes que no sufrian de
esta afeccidn (Heath y col, 1990). El estudio
postmortem de un animal enfermo y dos
controles sanos, uno de esa region y otro del
nl‘vel del mar, realizado por Heath, Williams,
Riqs—Dalenz y Gosney, mostré en el animal
entermo (R1) una gran dilatacion de la auricula
derecha y una hipertrofia ventricular derecha
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importante en comparaciéon con los otros
controles que no tenian estos hallazgos (Fig.
8y 9.

la Wi v
Fig. 8 La auricula (da) y el ventriculo (dv) derechos mds
dilatados asi como mds engrosados que la auricula (Ia) y
ventriculo (Iv) del lado izquierdo en el conejo enfermo

(R1)

Figura 9. Ventriculo derecho del conejo enfermo (R1) con
hipertrofia en relacién con el ventriculo derecho del co-
nejo sano de altura (R2).

Un exdmen histolégico del drbol
arterial distal de los pulmones mostro, entre
otros hallazgos, proliferacién de células mus-
culares lisas en la intima de algunas arteriolas
asi como la formacién de varias ldminas de
fibras elasticas en el conejo enfermo (R1). En
el conejo sano de la altura (R2) estas arteriolas
solo mostraban muscularizacién de su capa
media mientras que el congjo sano de nivel
del mar no revelaba esto, como se observa en
las respectivas ilustraciones (Fig. 10).

il P |

Figura 10.- Arteriola pulmonar del conejo enfermo (R1)
con proliferacién muscular en su intima y varias ldminas
eldsticas.

Esta enfermedad de una raza de cone-
jos, al parecer susceptibles a desarrollar por
hipoxia tejido muscular liso en la intima de sus
arteriolas pulmonares y, por ende, una
hipertensién arterial pulmonar significativa,
ilustra la variacion de dicha respuesta en otra
raza no susceptible o resistente a dicha hipoxia
hipobdrica. Esto, expresado por Tucker y col.
en 1975, cobra actualidad en relacién a los
posibles efectos benéficos que podria tener, en
casos similares, la administraciéon de una planta
umbelifera, la Ligustrazina wallichii Franch,
usada en la China para tratar enfermedades
cardiovasculares, que experimentalmente en ratas
(Cai y Barer, 1989) en ambientes con 10% de
oxigeno por 2 a 3 semanas, redujo una hipertrofia
ventricular derecha y muscularizacién de sus
arteriolas cuando fue administrada a estos
animales.

4. Evolucion, Hipertension Arterial Pulmonar
e Hipoxia de altura

La vasoconstriccién pulmonar por
hipoxia hipobdrica en el hombre y algunos
animales que viven en la altura parece ser un
mecanismo homeostatico ventajoso para su
existencia. Esto se traduce en hipertension
arterial pulmonar que, aunque leve, puede
agravarse en determinadas circunstancias y dar
lugar a una enfermedad.
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En el hombre de la altura han apa-
recido mecanismos que le permiten vivir
aclimatizado en este medio ambiental hipdxico,
con unas arteriolas y arterias distales pulmonares
que tienen mayor cantidad de tejido muscular
por la vasoconstriccion sostenida en respuesta
a la hipoxia hipobdrica. Sin embargo, el grado
de reactividad, como se sefiald a raiz de los
estudios realizados en La Paz, parece ser
individual por factores todavia no bien cono-
cidos. Por otra parte, se ha visto que los sherpas
que habitan en ¢l Himalaya por mucho tiempo,
tienen ciertas caracteristicas que encajan més
con la adaptacion a la altura y no solamente
con la aclimatizacién. Aunque no se ha estu-
diado su vasculatura pulmonar se sabe que no
tienen ¢l aumento de eritrocitos y hemoglobina
como el andino y que su curva de disociacion
de oxigeno-hemoglobina es a la izquierda tal
como se observa en los animales adaptados a
la altura. Se trata de explicar esto porque los
sherpas vivieron muchos miles de afios mis
que los nativos de los Andes, permitiendo el
desarrollo de complejos mecanismos de adap-
tacion de tipo genético.

Entre los animales se ha estudiado al
ganado bovino tanto doméstico como el yak
que vive en el Himalaya. El andlisis de la
respuesta del drbol arterial pulmonar en rela-
cion a la hipoxia de altura mostré una respuesta
diferente pues ¢sta es baja en el yak y no asi
en las vacas que se consideran hiperreactoras,
con variaciones de acuerdo a sus diferentes
razas. Al respecto, la experiencia de Weir y
sus colaboradores en las zonas bajas y altas
de Colorado ha mostrado que hay animales

susceptibles y otros resistentes en su respucsta
a la hipoxia con la vasoconstriccién de su
vasculatura distal pulmonar, respuesta similar
se vi6 en su descendencia es decir en las
generaciones sucesivas de estos animales. De
modo que esta variabilidad individual parece
obedecer a factores genéticos que determinan
la reactividad de sus arterias y arteriolas
pulmonares a la hipoxia hipobdrica ambiental.

La posible evolucién por transmision
genética de la pérdida de la respuesta
vasoconstrictora del drbol arterial pulmonar
puede explicarse, en términos de las leyes de
Mendel, por los cruzamientos de los yaks con
vacas, es decir de animales hiporreactores €
hiperreactores, respectivamente, a la hipoxia de
altura, gracias al estudio de Anand y colabo-
radores en Ladakn a 4500 metros de altura. Sus
descendientes, llamados dzos se parecen cn
todo aspecto a los yaks, de modo que parece
scr una transmision dominante, incluyendo sus
presiones arteriales pulmonares que son rela-
tivamente bajas. El cruzamiento de dzos hem-
bras 0 dzomos, porque los machos son estériles,
con toros resultan en stols, mitad de los cuales
s¢ parecen a los yaks y la otra mitad a las vacas
con presiones pulmonares también similares, €8
decir mayores.

Como la presién arterial pulmonar,
parcce ser en ultima instancia la respuesta de
los cambios en la vasculatura pulmonar que,
¢s variable en el hombre y los animales que
viven en la altura, se presentan a continuacion
los valores de este pardmetro en varias especies
a diferente altitud (Tabla 4).

TABILA 4.- Presion arterial pulmonar en el hombre y olras especies de animales em varias localidades

Especies Localidad (altura)

2, s oli » 13
Promedio de Presion arte- Investigadores
rial pulmonar

Varones adultos Nivel del mar

Varones adultos Morococha, Perd (4500 m)

Cerro de Pasco (4340 m)
Llama Nivel del mar

Ganado bovino doméstico Nivel del mar,

Varones nifios

India
Ganado bovino doméstico | Colorado, (1500-3000 m)

Yak Ladakh, India (4500 m)

‘ Anand y col, 1986

Dzo Ladakh, India (4500 m) 20 Anand y col. 1986
y col,

Stol Ladakh, India (4500 ny) 25 | Anand y col, 1986

- [ 2 y col, h

—

12 mm Hg Heath y Williams, 1981
28 Pedaloza y col, 1962
45 Sime y col, 1963

10 Harris y col, 1982

27

Anand y col, 1986

23/32; 28/44 Weir y col, 1974
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En determinadas circunstancias, por
la hiperreactividad del drbol arterial pulmonar
frente a la hipoxia de altura, en el hombre y
ciertas especies de animales, existe una
hipertension arterial pulmonar muy severa que
ocasiona una insuficiencia cardiaca, muchas
veces fatal. Esto se observd en la llamada
enfermedad subaguda de la altura que afecta
a nifios pequefios, como, los casos descrilos
hace poco en Lhasa y anteriormente cn La Paz,
asi como en el ganado bovino doméstico,
especialmente en los terneros, en las zonas
altas de Colorado, ocasionando la enfermedad
de Briskett, y en cierta raza de conejos de
Achumani Allo.

Al respecto, es interesante la cronica
de Fray Antonio de la Calancha (1634) que
describe que en Potosi (4070 metros) ningin
descendiente de los primeros espaiioles que
llegaron alli sobrevivié los primeros mesces
después de su nacimicnto; de modo que las
madres de estos colonizadores iban a los valles
cercanos, mds bajos, a dar a luz a sus hijos
¥ solo regresaban despucs de que €slos cum-
plicran un aiio de vida.

Finalmente, parece necesario recordar
las palabras finales de una contribucion del
Prof. Nicanor Machicao (1966), como un
reconocimiento a su memoria, en ocasion del
Congreso de las Bodas de Plata del Atenco
de Medicina de La Paz, que decian “las
hipobaropatias de altura ponen de relicve la
necesidad de que ¢l médico y el estudiante
de Medicina estén enterados de los valores y
constantes bioldgicas locales para quc puedan
darles interpretacion correcta”, de modo que
hay “urgencia de estimular la investigacion y
difundir la ensefianza de estos temas esperando
que cosechemos el fruto de nuevas investiga-
ciones”,
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ACCION DE LA PROLACTINA EN LOS NIVELES DE
TESTOSTERONA PLASMATICA EN RATAS SOMETIDAS A HIPOXIA DE ALTURA

Elydia Mujica
Centro de Investigaciones Biologia Andina
Universidad Nacional Mayor de San Marcos

RESUMEN. Ralas albinas macho nacidas a nivel del mar
(NM) fueron divididas en dos grupos a los 70 dias de
nacidas; el primer grupo permanecié a NM y el otro fue
llevado a la altura (ALT) (Morococha, 4540 m), con el
propésita de estudiar la accién sobre la fu ncidn testicular
de la hipo- e hiperprolactinemia, producidas por un
dopaminérgico la bromocriptina (CB-154, Sandoz): 4mgr/
k.p.c. cada 7 dias y un antidopaminérgico, el sulpiride
(Dogmatil, Spedrog): 1.5 mgr/k.p.c. dos veces por sema-
na, respectivamente.

A los 28 dias de tratamiento se determinaron
los pesos corporales y de los testiculos, asi como la
prolactina (PRL) y la testosterona (T) plasmdtica por
radioinmunoensayo (RIA). yla alteracion testicular (%AT)
por microscopia de luz.

Los animales en la altura presentan mayores
niveles séricos de PRL y de T, asi coma mayor % AT que
a NM. Los animales llevados a la altura tanto controles
como experimentales disminuyen el peso corporal con
relacién a los del nivel del mar, no asi el de los testiculos.
No hubo variacién adicional en los pesos corporales, de
testiculos y en el % AT por efecto de la administracién de
bromocriptina y sulpiride.

Se encontré una correlacion poligonal entre
los niveles de PRI, y T plasmiticas, observindose que la
hipo y la hiperprolactinemia se asocian a bajos niveles de
T.

En conclusién la hipoxia aguda a la altura
produce un incrementa en la secrecion de testosterona por
los testiculos en ratas, que dependeria al menos parcial-
mente de un incremento en los niveles de prolactina.

INTRODUCCION

I.a prolactina (PRL.) es una hormona
proteica sintetizada en las cClulas eosindfilas
de la hipofisis y regulada por la dopamina
hipotaldmica que inhibe su secrecion (1-3). La
PRI. ¢s necesaria para ¢l buen funcionamiento
del tracto reproductivo masculino y femenino
(1-28). En el testiculo, su accidn la ejerce en
las células de Leydig, aumentando la sensibili-
dad a la [LH para la secrecidn de la testosterona
(T) (29-33), y actuando a nivel de la captacion
de oxigeno por los espermatozoides (34);
también se ha descrito una accién inhibitoria
de la secrecion pulsitil de hormona luteinizante
(35. 36).

I.a hiperprolactinemia en ¢l varon
produce una seric de transtornos que indican

SUMMARY. A group of male rats born at sea level (SL)
were transported at 70 days of age to high altitude
{(Morococha, 4540 m); a second group was maintained at
sea level (control). The purpose of the study was to determi-
ne the effect of hypo- and hyperprolactinemia produced by
a dopaminergic compound, bromocriptine (CB-154,
Sandoz): 4mgr/k.BW. each 7 days and an antidopaminergic,
sulpiride (Dogmatil, Spedrog): 1.5 mgr/k.BW. twice a week,
respectively, upon testicular function.

After 28 days of treatment. body and testicular
weight, serum prolactin, and testostercne levels measured
by radioimmunoassay and frequency of testicular damage
by light microscopy were assessed.

Rats acutely exposed to high altitude showed
higher scrum prolactin and testosterone levels and high
frequency of testicular damage than at sea level. Body but
not testicular weight were affected by exposure to high
altitude. No further change in body or testicular weight, or
in the frequency of testicular damage were observed by
cffect of bromocriptine or sulpiride.

A poligonal correlation was observed between
serum prolactin and testosterone levels. Hypoprolactinemia
and hyperprolactinemia were associated to low serum
testosterone levels.

In conclusion, exposure of male rats to hypoxia
of high altitude resulted in an increased secretion of
testosterone, which seems to be due, at least in part, to an

increased secretion of prolactin.

deficiencia androgénica tales como hipogona-
dismo, impotencia, disminucion de la libido,
oligozoospermia e infertilidad (2, 4, 5, 13, 16-
24, 26-28). Otros reportes atribuyen tambicén a
la hipoprolactinemia alteraciones en la funcion
reproductora masculina en animales (1-5, 7, 37-
40) y en humanos (41).

Por otro lado, se sabe que la exposi-
cion a la altura afecta la funcién hipdfiso-
testicular tanto en humanos como en animales
(42-50). En cambio los nativos, como aquellos
que permanecen largos periodos, muesiran una
adaplacion a la altura (44, 45, 51-54) reflejada
en una adecuada fertilidad. Diversos reportes
mucstran que en la exposicion aguda o cronica
a la altura hay alteraciones en la respuesia
hormonal (47 45-57); asi, en hombres normales
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sometidos a hipoxia crénica, los niveles de PRL
y su respuesta maxima a la TRH endovenosa
estan disminuidos (58), en cambio en la c¢x-
posicién intermitente a la altura no se aprecian
diferencias en los niveles basales de PRL sérica
(59).

Los estudios en animales han dado
resultados contradictorios. Sc reporta que la
PRL ticne efectos estimulatorio (14, 60-62),
inhibitorio (13, 24, 27, 28, 63, 64) y bifisico
en la secrecion de T (33).

En la hipoprolactinemia experimental
por administracion de Bromocriptina en roe-
dores, ciertas publicaciones indican que sc
produce una inhibicion de la secrecion de T,
asociado (25, 39) o no (65) a hipogonadismo
y otras que incrementa la secrecion de T (38).
LLa administracion de Sulpiride que incrementa
los niveles de PRL, aumenta a su vez los niveles
de T (66). En la hiperprolactinemia lograda con
otros métodos experimentales se ha observado
atrofia testicular (13,27,28).

Por lo tanto, nos propusimos ademds
de revisar los clectos que la hipo- ¢
hiperprolactinemia producida en ratas por la
administracion de la bromocriptina y la sulpiride
(Dogmatil, Spedrog), conocidas inhibidora (67)
y estimuladora (66) de la secrecion de la PRI,
ticnen cn la funcion testicular a nivel de mar
(150 m), estudiar los efectos de estas drogas
administradas a ratas llevadas a la altura (4540
m) en los niveles plasmiticos de PRL, T, y
en la histologia del testiculo.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas machos de la ccpa
Biologia Andina. Todas nacieron y fucron
criadas en Lima hasta la edad promedio de 70
dias (peso entre 200 y 300 gr) en que un grupo
(ALT) fue levado a la ciudad de Morococha
(4540 m) por 28 dias. En esta edad la rata
macho es considerada sexualmente madura y

se obticne el nivel mds alto de (estosterona
plasmatica (12).

Los animales fucron mantenidos en un
Cuarto previamente acondicionado con tempe-

ratura controlable, promedio 22°C recibiendo
ciclos de 12 h de luz y 12 h de oscuridad. Sc
les administré agua ad-libitum y fucron alimen-
tados con productos balanceados: Engordina
(Nicovita) evitando en lo posible el stress, cl
cual se sabe estimula la secrecion de prolactina
(68).

Para sangrarlos sc colocd al animal en
un cdmara donde sc les ancstesia con vapores
de ¢ter por 2 minutos y se tomd la muestra por
puncién de la vena ocular del dngulo inferior
del ojo. Se escogid el éter como anestésico el
cual cleva los niveles basales de prolactina, al
igual que otros anastésicos, pero lo hace en
menor grado, dependiendo del tiempo de ex-
posicion. Ll tiempo escogido fuc el que menos
afecta y no tiene los efectos colaterales de la
mayoria de los ancstésicos (69).

Se realizé dos tipos de experimentos.
cada uno con su propio grupo control:

Grupo Experimental I: Animales a los que
s¢ les administrd Bromocriptina (2 Br-o-
ergocriptina): CB-154-Sandoz. en dosis de 4
mgr/kg. de peso corporal en 0.5 ml de solucion
salina 0.9% s.c., los dias 0, 7, 21 y 28 del
experimento con ¢l fin de oblener ratas
hipoprolactinémicas.

El grupo control recibié 0.5 ml de
solucion salina 0.9% s.c. en igual ticmpo.

_ Se escogio esta dosis de CB-154. por
cvidencias de que esta producia un descenso
de la prolactina durante 7 dias, a diferencia de
otras dosis menores (67).

| A mivel del mar se utilizaron 70
animales, 35 recibicron Bmmncripiinu y 35
solucion salina al 0.9%. Cada grupo de 35
animales fueron colocados al azar. en jaulas
compuestas por 5 animales conforméandose 7
grupos, numerados del 1 al 7.

En la altura se utilizaron 50 animales.
25 . recibieron Bromocriptina y 25 solucion
salina al 0.9%. Cada grupo de 25 animales
fueron colocados al azar. en jaulas compuestas

por 5 animales, tenicndo 5§ grupos numerados
del 1 al 5.
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A los 7, 14, 21 y 28 dias, despuds
de la primera inyeccion, los animales fueron
pesados, se obtuvo la muestra de sangre y de
cada grupo (jaula) se sacrificé al azar un
animal, con el objeto de extraer los testiculos,
pesarlos y fijarlos en solucion de Bouin, y ser
enviados al Laboratorio de Histologia para la
preparacién de las liminas para microscopia
optica.

De cada animal, se obtuvo aproxima-
damente 0.5 ml. de sangre. Cada muestra para
andlisis represcenta el “pool™ de sangre de los
5 animales colocados al azar cn una misma
jaula y que representan un grupo. De esta
manera sc obticne suficiente muestra para
realizar los andlisis. Las muestras fucron
centrifugadas y el plasma mantenido en
congelamiento (-20°C), hasta realizar las de-
terminaciones de prolactina y testosterona por
radioinmunoandlisis (RIA).

Grupo Experimental II: Animales a los que
s¢ les administré  Sulpiride (N-(1 etil-2
pirrolidil-metil)-2 metoxi-5 sulfamoil-
benzamida) Dogmatil-Spedrog, en dosis de 1.5
mg/kg de peso corporal en 0.5 ml de solucion
salina al 0.9% i.m. dos veces a la semana
durante un mes con el fin de obtener ratas
hiperprolactinémicas (66).

A nivel del mar se estudiaron 50
animales, 25 recibieron Sulpiride y 25 solu-
cién salina 0.9% i.m., distribuidos tambi¢n ¢n
jaulas en grupos de 5. A los 7, 14, 21 y 28
dias, después de la primera inyeccion, los
animales fueron estudiados en forma similar
a la descrita para el experimento con
Bromocriptina.

Mediciones Hormonales:

Las hormonas fucron medidas por
radioinmunoensayo (RIA).

Medicion de prolactina

Los reactivos fucron proporcionados
por A. F. Parlow, dcl National Institute of
Health (NIH/NIAMD) Rat Pituitary Hormone

Programme a la Dra. Matilde de Bernal, del
Laboratorio de Fisiologia de la Reproduccién
de la Universidad del Valle, Cali-Colombia y
donada por ella para este trabajo.

La marcacién de la prolactina de rata
(NIAMD-Rat-Prolactin I-2) se realizo con I-125
por el método de la cloramina T. La hormona
marcada fue purificada obteniéndose la PRL-
I-125 de mayor inmunoreactividad y pureza, con
una actividad especifica entre 100 y 200 mCi/
nM.

Se analizaron las muestras de plasma
utilizando anticuerpo antiprolactina de rata en
concjo (NIAMD-anti-rat-Prolactin-S-4). La se-
paracion de la fraccion libre de la ligada, se
hizo por precipitacién con un segundo
anticuerpo, anti-gamaglobulina de concjo en
carnero (Antibodies Incorporated). Los resulta-
dos obtenidos en las muestras fueron compa-
rados por lectura directa sobre una curva standard
obtenida con prolactina de referencia (NIAMD-
RP-1). Los valores obtenidos se expresan como
ng de NIAMD-RP1/ml de plasma. El coeficiente
de variacion intra ¢ inter-ensayo fue de 3.2%
y 8.2% respectivamente, en un rango de 0.5-
200 ng/ml.

Medicion de testosterona

Se utilizaron reactivos proporcionados
por la Organizacion Mundial de la Salud, a la
Dra Matilde de Bernal, de la Universidad del
Valle, Cali-Colombia, como parte del programa:
“WHO Matched Reagent Programme™ y dona-
dos por clla para este trabajo. El plasma (0.1ml)
es extraido con éler, y los extractos se hacen
reaccionar con el anticuerpo antitestosterona
(OMS). La fraccion ligada se conté en un
contador de centelleo liquido. Los resultados se
leyeron en una curva standard previa correccion
de la recuperacién. El coeficiente de variacion
intra ¢ inter-ensayo fue de 4.5% y 7.3% res-
pectivamente, en un rango de 0.1-40 ng/ml.

Procedimiento para la fijacion de los testi-
culos:

Inmediatamente después de extraidos
y pesados los testiculos fueron colocados en-
teros en solucion de Bouin (dcido picrico: 15
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ml, formol 40%: 5 ml, dcido acético Q.P:1 ml).
Una hora después se procedio a cortar los polos
y alas 2 horas se realizé una seccion transversal
dejandolo en esta solucion por 24 horas.
Transcurrido este tiempo se procedié a un
lavado continuo en chorro de agua por olras
24 horas; luego se colocaron en alcohol de 50%
por 6 horas, pasandolo posteriormente a alcohol
de 70% en donde permanecieron hasta ser
enviados al Laboratorio de Histologia para el
montaje y coloracidén con hematoxilina-eosina.

La altcracion que representa el testi-
culo se expresa como el nimero de tibulos por
campo que presentaron algin tipo de alteracion
expresado en porcentaje (%AT). Se evaluaron
100 tdbulos por ldmina.

Anilisis Estadistico

Los resultados fueron analizados
usando andlisis de¢ varianza, andlisis de regre-
sién y la prueba “t” de Student para datos
pareados. Los valores iguales o menores que
0.05 son considerados de significancia estadis-
tica.

RESULTADOS
Peso Corporal y de Testiculos:

La exposicion a la altura de ratas
machos adultos disminuyé el peso corporal al
dia 7 de exposicién y produce dafio testicular,
que se describe como desprendimiento y des-
organizacion del epitelio germinal, presencia de
células multinucleadas y engrosamiento de los
vasos, asi como una poblacién normal de
células de Leydig; la cspermatogénesis estd
conservada en los tibulos no dafiados. No se
observaron cambios en ¢l peso testicular con
la exposicion a la altura.

Los porcentajes de los valores hormo-
nales obtenidos de los animales controles de
ALT y tratados con bromocriptina o sulpiride
a NM o ALT, estan referidos al promedio de
los valores durante todo el experimento (7, 14,

21 y 28 dias) de los controles a NM, y que
se¢ consideran como el 100%.

Ein las ratas tratadas con bromocriptina
a nivel del mar, la ganancia en peso corporal
es de menor magnitud que en las no tratadas;
a los 28 dias los controles del nivel del mar
ganaron 32% del peso corporal inicial y los
tratados con bromocriptina sélo 17%. A los 21
dias el peso de los testiculos de los animales
tratados con bromocriptina a nivel del mar es
mayor con respecto a los 14 dias (p<0.05).

Las ratas tratadas con bromocriptina
en la altura, asi como las no tratadas en la altura
picrden peso corporal a los 7 dias (p<0.001)
pero a diferencia de ellas en las tratadas con
bromocriptina se observa una recuperacion del
peso corporal a los 14 dias (p<0.001), man-
teniéndose este peso hasta los 28 dias en que
los valores son similares a los de nivel del mar.
No hay diferencia significativa en cl peso de
los testiculos de las ratas tratadas con
bromocriptina en la altura con el tiempo de
exposicion,

Los animalces tratados con sulpiride a
nivel del mar ticnen a los 28 dias una ganancia
de peso corporal similar a los no tratados. No
hay diferencia entre los pesos de los testiculos
con el ticmpo de experimentacién en los
animales tratados con sulpiride a nivel del mar
(P:NS). En la altura, los animales tratados con
sulpiride al igual que los no tratados picrden
pcso observable a los 7 dias (p<0.01); este
Menor peso se mantiene sin variacién de los
7 a los 28 dias.

Niveles de Prolactina y Testosterona
plasmitica por la exposicion a la altura

Las ratas llevadas a la altura ticnen
valores mds altos de PRI (p< 0.01), T (p<0.001)
Yy % AT. (p<0.01) que sus similares a nivel
del .mar. Estos valores ticnden a disminuir con
¢l tiempo de exposicion, siendo esta disminu-
cion signilicativa para T y para el %AT a los
21 dias (p<0.053).

A los 7 dias de exposicién a la altura.
La PRI plasmitica de las ratas representa cl
153% del valor observado a nivel del mar y
cl valor de T en la aliura representa el 240%

del valor encontrado a nivel del mar (Tabla 1).
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TABLA 1. Niveles plasmdticos de prolactina, testosterona, y porcentaje de alteracion testicular (%AT)
en ratas machos de nivel del mar y expuestas agudamente a la altura.

F)fas de Prolactina Testosterona % AT
exposicion ng/ml ng/ml
Nivel del mar Altura Nivel del mar Altura Nivel del mar Altura
7 23.02 = 046 36.39 = 0.72 1.77 = 0.11 4.24 + 0.16 14.38 + 0.86 43.55 + 2.14
14 24.35 + 0.88 34.53 = 0.76 1.76 + 0.09 3.86 = 0.22 14.39 = 0.70 47.56 = 3.38
21 23.69 = 0.10 32.92 = 0.87° 1.84 = 0.11 4.05 = 0.26 12.28 + 0.92 34.45 + 2.54°
28 23.63 = 0.83 31.57 & 117 1.68 + 0.09 4.02 + 0.16 13.75+ 0.59 31.36+ 0.88°

Los datos son promedios * error standard. PRL:ng NIAMP-RP-1/ml. a: p<0.05; b: p<0.01; c: p<0.001 con respecto a los olros

tiempos.

Efectos de la bromocriptina a nivel del mar
(NM) y en la altura (ALT)

A los 7 dias, la bromocriptina admi-
nistrada subcutdneamente en dosis de 0.4 mg/
kg p.c. a ratas expuestas agudamente a la ALT,
no altera los niveles de PRL plasmitica, lo
que se logra con la dosis de 4 mgr/kg (p<0.01)
(Tabla 2). La bromocriptina (4 mg/Kg) admi-
nistrada a ratas a NM disminuye los niveles
de PRL plasmdatica siendo significativo
(p<0.001) de los 7 a 28 dias de tratamiento,
disminuyendo también los valores de T a partir
de los 21 dias (p<0.001). La Bromocriptina
no produce incremento adicional del %AT.

La bromocriptina administrada a las
ratas en la altura tiene un patrén similar de
respuesta de PRL que las de nivel del mar,
reduciendo sus valores plasmaticos y dismi-
nuyendo desde los 7 dias el incremento de T
ocasionado por la altura. A excepcion de lo
encontrado a los 7 dias, no se observa un
incremento adicional en el %A.T. en los

animales tratados con bromocriptina en la altura
(Tabla 3).

Efecto de la sulpiride a NM y en la ALTU-
RA

La sulpiride administrada a ratas a
nivel del mar, incrementa gradualmente los
niveles de PRI plasmdtica (p<0.001) de los 7
a 28 dias ¢ incrementa los valores de T plas-
mdtica con respecto a las no tratadas, para
luego disminuirlos gradualmente de los 7 a los
28 dias, conforme se incrementan los valores
de PRL plasmatica. No hay incremento adicio-
nal del %AT en las ratas tratadas con sulpiride
a nivel del mar. En la altura, la sulpiride tiene
un patrén de respuesta similar al del nivel del
mar, incrementando los niveles de PRL y de T
plasmitica. Al igual que lo observado en las
ratas tratadas con sulpiride a nivel del mar los
valores de T plasmdtica van disminuyendo
gradualmente conforme se incrementan los
valores de PRL. No se observa incremento
adicional del %AT en las ratas tratadas con
Sulpiride respecto a los controles en la altura
(Tabla 4).

TABLA 2. Efecto de diferentes dosis de Bromocriptina sobre los niveles plasmadticos de prolactina
y testosterona en ratas expuestas 7 dias a la altura (4540 m).

Dosis de Bromocriptina (mg/kg peso) Prolactina (ng NIAMD-RP-1/ml) Testosterona (ng/ml)
0 36.39 + 0.72 424 + 0.16
04 35.64 + 0.73 4.63 = 0.26
4.0 15.71 = 0.60* 0.68 = 0.09*

Los datos son promedios = error standard *P<0.01 con respecto al valor sin bromocriptina
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TABLA 3. Efecto de la bromocriptina sobre los niveles plasmaticos de prolactina, testosterona, y
porcentaje de tibulos seminiferos dafados (%AT) en ratas machos dc nivel del mar y expuestas
agudamente a la altura.

Dias de Prolactina Testosterona % AT
exposicion ng/ml ng/mi
Nivel del mar Altura Nivel del mar Altura Nivel del mar Altura
7 11.75 £ 0.72 1571 = 0.60 1.65 = 0.10 0.68 + 0.09 15.37 = 0.83 68.37 = 1.48
14 4.53 + 0.61 11.65 + 1.31 1.81 = 0.12 1.49 = 0.05 1542 + 0.75 39.33 =+ 1.75
21 3.10 = 0.61 12.08 + 0.34 0.79 + 0.06 1.86 = 0.11° 13.25 = 0.95 33.40 + 1.99
28 296 = 0.24 7.19 = 0.35 0.72 + 0.07 1.67 = 0.02 13.50 = 1.90 30.50 = 0.87

Los datos son promedio + error standard. PRL:ng NIAMD-RP-1/ml; T: ng/mi; %AT: porcentaje de tibulos con alteracion; a: p<0.001
con respecte al grupo tratado a NM

TABLA 4. Niveles plasmiticos de prolactina, y testosterona y, % tibulos seminiferos dafiados en
ratas inyectadas 2 veces por semana con sulpiride: 1.5 mgr/k.p.c. a nivel del mar (150 m) y ¢n
la altura (4540 m).

Dias de Prolactina Testosterona % AT
exposicién ng/ml ng/ml
Nivel del mar Altura Nivel del mar Altura Nivel de) mar Altura
7 44.46 + 1.83 43.77 £ 1.04 347 = 0.22 513 = 0.18° 14.60 + 1.08 42.20 + 1.39
14 52.21 = 3.72 52.54 + 2.22 3.23 + 0.18 4.70 = 0.25° 14.00 = 0.89 4040 = 1.0
21 117.85 = 2.54 61.00 = 239" 291 = 0.14 3.17 = 0.10 13.00 = 1.14 3220 + 1.13
28 110.84 = 4.02 118.63 + 4.30 0.99 = 0.09 1.99 = 0.04" 12,20 = 1.02 31.00 + |.64

Los datos son promedios * error standard. PRL: ng NIAMD-RP-1/ml. a:p<0.01; b:p<0.001 con respecto al grupo tratade a nivel

del mar. T: ng/ml; %AT: Tibulos con alteracién

Niveles de T plasmaitica segin niveles de

T ciones de PRL y las de T utilizando los datos
PRL plasmatica

obtenidos a nivel del mar y en la altura en ratas
control y tratadas. encontrindose una correla-

En la Tabla 5 observamos que hay un cidn poligonal (y = 5 sen2x, r = 0.876, p<0.05)
incremento de T plasmalica paralelo al incre- en la cual ¢l valor maximo de T se logra a
mento de los niveles de PRL plasmdlica tanto la concentracion de SO ng/ml de PRL.

a nivel del mar como en la altura, hasta
concentraciones de PRI entre los 41-60 ng/ml. DISCUSION

Por encima de estos niveles de PRI plasmatica,

los valores de T plasmaltica ticnden a disminuir, La PRI es necesaria para una normal

funcion testicular y normal crecimicnto de 10s

Para determinar si los niveles de PRL Orgz)mos sexuales accesorios. A nivel testicular,
plasmdtica afcctan los niveles de T plasmadtica la PRL incrementa y manticne los receptores
se realizé la correlacion entre las concentra- para LH. acwando sinérgicamente con la 1.H

en la secrecion de testosterona (T). A nivel de
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los Organos sexuales actuaria sinérgicamente
con la T, en forma dirccta o incrementaria la
conversion de T a dihidrotestosterona (DHT)
en ¢l tejido blanco (29-33, 70, 71).

La exposicién aguda a la altura de
hombres (45,46.85) y animales (42-44,56, 72,
76-84) produce alteraciones en la funcidn
gonadal masculina, con daiio testicular mani-
festado por alteraciones en la espermatogénesis
tales como oligozoospermia, y azoospermia;
disminucion del peso testicular en ratas (49,
50, 80, 82). ¢ incremento de la T plasmitica
en hombres (86) y animales (56).

En este trabajo estudiamos el efecto
que la altura produce en los niveles de PRI
plasmitica, relaciondndolos con los niveles de
T plasmdtica y comparindolos con los del
nivel del mar. Con el objeto de obtener niveles
bajos y altos de PRI, ulilizamos la adminis-
tracion de Bromocriptina y Sulpiride respec-
tivamente. La Bromocriptina, estimula los
receptores de dopamina a nivel hipotaldmico
e hipofisario y por lo tanto inhibe la secrecion
de prolactina, demostrandose en ratas machos
también una disminucion de los niveles de
testosterona (67,89). El Sulpiride bloquea los
receptores dopaminérgicos (66), y ademds de
aumentar los niveles séricos de prolactina
también aumenta los de testosterona (15).

Nuestros resultados muestran que las
ratas llevadas a la altura incrementan los
valores de prolactina plasmdtica (p<0.01). Es
indudable que al llevarlos a un ambicnte
diferente, el traslado en si producird stress, el
cual se sabe incrementa la secrecion de PRL,
pero considerando que la exposicion aguda a
la altura incrementa los niveles de serotonina
sanguinea, estimulador de la secrecion de PRL,
y disminuyen los de dopamina, inhibidor de
su scerecién (56,84), podrian ser estas sustan-
cias las causas del incremento de la PRL
durante la exposicion aguda a la altura (56).

Posterior a la elevacion de la PRL
plasmatica en las ratas llevadas a la altura, hay
una disminucién gradual con ¢l tiempo de
exposicion, haciéndose significativa (p<0.01)
a partir de los 21 dias.

La exposicion aguda a la altura
incrementd los niveles de testosterona sérica.
Estos resultados estdn de acuerdo con otras
publicaciones en ratas y humanos (56, 85, 86).
Hay publicaciones que reportan que los niveles
de T disminuyen de la 4ta. a la 20ava. semana
de exposicion a la alwra (80, 85).

[La mayoria dc reporlcs asocian la
hiperprolactinemia con disminucién de los
niveles de T (1, 2, 13, 18-20, 32); sin embargo
es necesario recordar que la accion fisioldgica
de la PRL en las células de Leydig es incrementar
su sensibilidad a la LLH, incrementando la
secrecion de T (29-33). Si bien la exposicion
aguda a la altura determina un aparente estado
hiperprolactinémico, comparando el valor me-
dio de PRL ¢n las ratas a nivel del mar: 23.67
+ (.15 con los valores de las ratas en la altura,
por ¢j. a los 7 dias: 36.39 = 0.72, observamos
que como valores absolutos no son muy dis-
tantes, encontrandonos en los niveles de PRL
que producen incremento de T (Rango normal).
FFung (33) en estudios “in vitro” demuestra que
los efectos de la PRL en la sccrecidon de T son
dosis dependientes.

La alteracion testicular observada en
las ratas control expuestas a la altura, eviden-
ciada por desprendimicnto y desorganizacion
del epilelio germinal, presencia de células
multinucleadas y engrosamicnto de los vasos,
es similar al reportado por otros autores (79-
83) y ha sido atribuido a la accién directa de
la scrotonina sanguinea que se incrementa por
la exposicion a la altura (84,88); Csto se
comprucba con ¢l hecho de que la modificacion
de los niveles de prolactina y testosterona
producidos por la bromocriptina y ¢l sulpiride
no modifican la alteracion testicular producido
por la altura.

Como lo ya reportado (49,50,80,82),
las ratas expuestas a la altura pierden peso
corporal pero no testicular. Algunos autores
encuentran disminucion del peso testicular en
las primeras scmanas de exposicion aguda a la
altura (49,82); otros lo reportan a las 7-10
semanas de exposicién (80).
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TABLA 5. Niveles de testosterona plasmadtica segin niveles de prolactina plasmatica en ratas de

nivel del mar y en la altura.

Prolactina Testosterona P
ng NIAMD-RP-1/ml ng/ml
Nivel del mar* Altura

<5 0.99 + 0.12 -—--
5-10 1.37 £ 0.04 1.67 £ 0.02 0.001
11 - 20 1.57 + 0.08 1.67 + 0.08 NS
21 - 40 1.84 + 0.07 4.08 =+ 0.10% 0.001
41 - 60 3.35 £ 0.15 4.60 =+ 0.20* 0.001
61 - 80 2.80 £ 0.02 2.89 + 0.22%* NS

>80 1.95 + 0.33 1.99 + 0.40 NS

Los datos son promedios + ES. *P<0.05 entre grupos de niveles diferentes de prolactina (ANOVA).

Las ratas tratadas con bromocriptina
tanto a nivel del mar como en la altura, al
disminuir los niveles de PRI plasmdtica, dis-
minuyen los niveles de T como lo descrito en
la mayoria de reportes (25, 39, 65, 89), no
observandose mayor alteracion testicular, La
disminucién de T y el incremento del %AT
observado a los 7 dias en las ratas tratadas con
Bromocriptina en la altura, no parece deberse
a un efecto de la disminucion de PRL, debido
aque a los 14, 21 y 28 dias, en que los niveles
de PRL son menores no se¢ observan similares
resultados.

De los resultados observados en la
variacion del peso corporal en las ratas tratadas
con Bromocriptina: poca ganancia a nivel del
mar, y recuperacion del peso perdido por efecto
de la altura, a partir de los 14 dias, no nos
permiten deducir alguna relacién entre la PRL
y el peso corporal. La disminucién de peso
corporal en la exposicién aguda a la altura en
ratas ha sido relacionada con el incremento de
la serotonina sanguinea (50).

Al igual que lo observado por otros
autores (65,66) el Sulpiride incrementa los
niveles de PRL plasmdlica tanto a nivel del
mar como en la altura, con un incremento de
T plasmitica, pero a diferencia de ellos encon-
tramos una disminucion de estos niveles a
valores muy altos de PRL.

Si observamos la curva de correlacién
entre PRL y T notaremos que a niveles de PRL
altos, se puede tener T plasmitica mayores o

iguales a los valores normales encontrandonos
en el lado de la curva en que se observa una
relacién inversa entre PRL y T. Con concen-
traciones de PRL plasmatica mayores de 90 ng/
ml e inferiores a 8 ng/ml se obtienen valores
de T plasmitica inferiores a los controles de
nivel del mar, los que pucden ser considerados
como valores normales.

En conclusion nuestros datos revelan
que en ratas machos adultos, la exposicion
aguda a la altura produce un incremento de la
prolactina, y testosterona plasmaitica y dafio en
la espermatogénesis; y que el incremento en
la testosterona sérica parece deberse al incre-
mento de la prolactina.
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GINGIVITIS EN GESTANTES Y PUERPERAS DE ALTURA Y DEL NIVEL DEL MAR

Giovanni Ludwig Santiago.
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RESUMEN. Se estudiaron gestantes del primer, segundo
y tercer trimestre, puérperas y no gestantes nativas y
residentes en altitud y del nivel del mar, respecto al grado
de severidad de la gingivitis; todas las pacientes estudia-
das tuvieron un Indice de Placa Blanda de Sillnes y Loe
(IPB) menor o igual a 0.5 en ¢l momento del examen
gingival. Se encontré algiin grado de gingivitis en todos
los casos estudiados, sin embargo, la severidad fue menor
en la altura que a nivel del mar. En ambas altitudes la
severidad de gingivitis aumenta progresivamente con la
edad gestacional, disminuyendo después del parto a nive-
les de gingivitis no menores a los determinados en el

segundo trimestre gestacional.

INTRODUCCION

La gingivitis, inflamacion de la encia,
es la forma més comun de enfermedad gingival,
la cual se establece por la presencia de placa
bacteriana adherida a la superficic dental
originando cambios degenerativos, necréticos
y proliferativos en ¢l tejido gingival. De otro
lado, la intensidad de la gingivitis dependerd
de la magnitud, duracién y frecuencia con que
sc presenten los irritantes locales y de la
resistencia de los tejidos gingivales (1-13).

En presencia de factores coadyuvantes
la severidad del cuadro inflamatorio se
incrementa; asi, en la gingivitis durante cl
embarazo, ocurre una respucsta inflamatoria
exagerada de los tejidos gingivales frente a
la placa bacteriana, atribuyéndose este efecto
a los niveles séricos altos de progesterona y
de estrégenos que cursan durante cl embarazo
(2-8, 14-17).

I.a progestcrona seria la rcspons;}blc de
aumentar la permeabilidad vascular, m-:cnl.r?s
que los estrégenos producen dcsqucraLil,uzacwn
en el epitelio y la reduccion en el nimero y
grosor de las fibras coldgenas del tejido
conjuntivo gingival. Asimismo, cslas hormo-
nas producen disminucion de la respuesta

SUMMARY. It has been studied 200 women during the
first, second, and third trimester of pregnancy, puerperium
and in non pregnant natives from sea level and high altitude,
with respect to severity of gingivitis. All subjects studied
had a Soft Plaque Index described by Sillnes and Loe lower
orequal than 0.5 at the time of examination. It was observed
gingivitis in all subjects studied. Subjects at high altitude
had lower degrees of gingivitis than those at sea level.
Severity of gingivitis increased with progression of
pregnancy, but decreased after parturition at both levels of
altitude.

inmunoldgica de los linfocitos “T” y alteran la
ecologia de la flora subgingival (3,20-23, 27-
39, 53-54).

Clinicamente las gingivas durante el
embarazo se presentan de color rojo brillante
a rojo azulado, encia marginal y/o interdental
de aspecto edematoso y ademds se hunden a la
presion; de aspecto liso y brillante tienen
tendencia al sangrado al menor trauma. Los
cambios gingivales son por lo general indolo-
ros, salvo se compliguen con una infeccién
aguda, llegando inclusive a formar ulceras
marginales cubiertas con una scudomembrana

(1-4)

Histopatolégicamente, la gingivitis
producida durante el embarazo, es definida
como una inflamacion inespecifica-proliferativa
y vascularizada, con diversos grados de edema
intra y extracelular. Hay disminucion de la
queratinizacion superficial, hiperplasia del es-
trato  germinativo, elongacion de los clavos
epiteliales y reaccién inflamatoria en la lamina
propia. En ¢l tejido conjuntivo, la capa basal
esta adelgazada y la densidad de los complejos
carbohidrato-proteinas y del glucégeno de la
sustancia fundamental amorfa estdn reducidas;
finalmente, hay abundante capilares neoformados
e ingurgitados (1-3, 18, 20, 21).
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Numerosos autores han demostrado
una correlacion entre el aumento de la inflama-
cién gingival y el incremento de las concen-
traciones séricas de estrogenos y progesterona
a lo largo del periodo gestacional, para luego
disminuir en el periodo puerperal (18, 19, 24,
27). Por otro lado, estudios sobre el desarrollo
gestacional y la reproduccion en nativas de las
grandes altitudes, han establecido que la pro-
duccion de estrégenos y progesterona por parte
del organismo materno, es significativamente
menor en nativas de gran altitud que en las
del nivel del mar (14, 46-52).

Ziskin determind que el 40% de 416
gestantes presentaron gingivitis; Maler y Orban
reportaron una prevalencia del 50% en 530
pacientes; Arafat en el 76.7% de 477 casos;
sin embargo, Hilming(41), Loc (44) y Tremolada
(25), reportaron prevalencias del 100% en 475,
121 y 60 gestantes respectivamente. Todos
estos estudios fueron realizados en gestantes
que viven sobre el nivel del mar. Velarde por
su parte encontré 100% de prevalencia tanto
en Huancayo a 3280 m de altura (30 casos)

como cn Lima a 150 m de altura (30 casos)
(45).

El presente estudio tuvo como propg-
sito evaluar el grado de inflamacion gingival
en grupos de gestantes del primer, segundo y
tercer trimestre, puérperas y no gestantes en
edad fértil de una zona de gran altitud (Cerro
de Pasco a 4,330 m.s.n.m.) y del nivel del mar
(Lima a 150 m.s.n.m.) en las que se ha logrado
y controlado el factor placa bacteriana ¢n
indices bastante bajos (IPB -0.5 scgin el Indice
de Placa Blanda de Silmes y Loe); y de otro
lado comparar los grados de severidad de la
gingivitis entre grupos andlogos de diferentes
altitudes.

MATERIALES Y METODOS

Grupos de estudio.- Se estudiaron un total de
200 mujeres entre 20 y 30 afios, las cuales
pertenecian a los siguicntes grupos de estudio:

(GA) Grupo de estudio de gran altitud.- con-
formado por 100 mujeres, agrupadas como
sigue:

- Grupo control (C): 20 mujeres no
gestantes, en edad fértil nativas de Cerro de
Pasco (4,330 m.s.n.m.)

- Grupos gestacionales (ler, 2do y 3er
trimestre): 20 gestantes de cada uno de los tres
trimestres gestacionales, nativas de Cerro de
Pasco (4,330 m.s.n.m.)

- Grupo de puérperas (P): 20 puérperas
de 15 a 30 dias post-parto, nativas de Cerro
de Pasco (4,330 m.s.n.m.)

(NM) Grupo de estudio del nivel del mar.-
Conformado por 100 mujeres, quienes fueron
distribuidas de modo similar que en gran
altitud.

En todos los grupos se controlaron las
siguientes variables antes del examen gingival:

- LEdad : entre 20 y 30 afios

- Grupo control (no gestantes): entre
1 y 7 dias post-menstruacion.

- Grupo del primer trimestre gestacio-
nal: entre 8 y 13 semanas de gestacion

- Grupo del segundo trimestre gesta-
cional: entre 19 y 24 semanas gestacionales

- Grupo del tercer trimestre gestacional:
entre 29 y 38 semanas gestacionales

- Grupo puerpérico: entre 15 y 30 dfas
post-parto,

Condiciones de los grupos de estudio de
ambas altitudes

a) Condiciones sistémicas: se seleccionaron
para ¢l estudio, mujeres no gestantes libres de
enfermedades  sistémicas; gestantes con  un
embarazo controlado y normal; y puérperas que
tuvicron un parto normal, a término y libres
de patologias que dicran sospechas de
transtornos hormonales,

b) Condiciones orales: todas las mujeres es-
tudm}das estuvieron libres de factores locales
predisponciies de gingivitis como:

- Presencia de tartaro supra o infragingival
- Apiflamiento severo de dientes
= Destruccién coronaria que compromete
el drea cervical de los dientes, y la integridad
de la encia libre y la papila interdental.
- Protesis dentales desadaptadas o res-
tauraciones dentales desbordantes.
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Principalmente ¢n ¢l momento del cxa-
men gingival las pacientes mostraban un
indice de placa bacteriana igual o menor a 0.5
(segin el Indice de Placa Blanda de Sillnes
y Loe) (55).

Procedimientos o técnicas utilizadas

a) Instruccion de higicne oral y climinacién
de factores locales predisponentes. En ambas
altitudes las pacicntes examinadas pertenecian
a Programas de Salud Bucal, recibian trata-
miento odontoldgico integral y mostraban
buenas condiciones de higiene oral y de larga
data, sin embargo, fue necesario dictar charlas
educativas de salud oral y someter a prolilaxis
a aquellas pacientes que descuidaron un poco
su higiene oral; luego de la prolilaxis s¢ esperd
4 0 més dfas, para un nucvo control de placa
blanda y la evaluacién de la salud gingival.

b) Determinacion del indice de inflamacion
gingival. El indice gingival es ¢l de Sillnes
y Loe (55) y el instrumental utilizado consto
de un equipo de examen dental convencional,
una sonda periodontal convencional, demis
accesorios (algoddn, desechero, bandeja
portainstrumentos, etc), ¢l examen gingival fuc
realizado en la totalidad de los casos con luz
natural,

Este indice se utiliza para registrar la
cantidad de placa bacteriana presente cn la
entrada del surco gingival; los grados varian
de 0 a 3 segin los siguientes criterios:

0: Cuando el drea gingival de la superficie
dentaria estd literalmente libre de placa. Si no
hay matriz suave que sc adhicra a la punta
del explorador, el drea se considera limpia.

1: No se puede observar placa a simple vista,
pero se hace visible en la punta del explorador
después de que éste ha recorrido la superficie
dentaria en la entrada de Ia hendidura gingival.

2: Tl drea gingival del dicnle estd cubicrto
por una capa de placa blanda que va de delgada
a moderada gruesa y ésta se observa d simple
vista.

3: Hay densa acumulacion de matriz. blanda

que llena el surco gingival; el drea interdental
estd llena de residuos blandos.

Ya que el drea gingival constituye una
unidad, el indice de placa puede ser medido para
la superlicic de todos los dientes o para un
diente determinado.

¢) Registro de datos.

Los datos personales, ginecoldgicos
(fecha de udliima regla, semana gestacional o
dias post-parto}, odontoldgicos (indice de placa
bacteriana ¢ indice de inflamacién gingival)
fueron registrados en una ficha de datos.

d} Andlisis estadistico de los datos.

Se realizd el andlisis de varianza, para
establecer la homogeneidad de la variable entre
los grupos de estudio de cada una de las
poblacioncs. Se utilizé la prueba DVS (Dife-
rencia Yerdaderamenie Significativa) de Tuckey,
para determinar la significancia estadistica de
los diferentes promedio grupales, entre los
grupos de estudio de cada una de las altitudes
estudiadas y finalmente, la prucba “T” de
Student para comparar los promedios grupales
de la variable de los grupos control, gestacionales
y puerpérico de gran altitud con los promedios
grupales de los grupos andlogos del nivel del
mar.

RESULTADOS

La prevalencia de gingivitis en las no
gestantes, gestantes de los tres trimestres y en
puérperas de la gran altitud y del nivel del mar
fuc del 100%. Los grados de inflamacion gingival
fueron dnicamente leves y moderados; de acuer-
do a Sillnes y Loe los valores para el nivel
“leve” estin entre 0.1 v 1.0 y para el nivel
moderado estin entre L1 y 2.0 (55).

A diferencia de los grupos controles
de ambas altitudes donde prevalece la gingivitis
“leve” cn el 100% de los casos, en el primer
trimesire gestacional ya se observan diferencias
entre grupos de estudio de dilerentes altitudes,
pues, micntras la gingivitis “leve” es prevalente
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en la totalidad de casos de altura (100%), en
el grupo gestacional del nivel del mar la
gingivitis “leve” estd presente en sélo el 90%
de los casos; ¢l 10% restante de casos muestran
gingivitis “moderada”. Para el segundo trimes-
tre gestacional predominan la gingivitis “leve”
en gran altitud (70%) y la moderada a nivel
del mar (80%); para el tercer trimestre de
gestacion la gingivitis es “moderada” en todas
las pacientes de gran altitud y del nivel del
mar.

L. Santiago

En el periodo puerperal la
prevalencia de gingivitis calificada como
moderada es de 95% para el nivel del mar y
65% para gran altitud (P<0.05). En el grupo
de altura hay un 35% de prevalencia de
gingivitis leve en comparacién al 5% obser-
vado a nivel del mar (Tabla 1).

Tabla 1.- Comparacién de la prevalencia de la gingivitis entre los grupos de altura (Cerro de Pasco)
y del nivel del mar (Lima), segin niveles de severidad (%)

Niveles de severidad de Control Gestacionales Puérperas
la gengivitis No gestante
ler Trimestre 2do Trimestre | 3er Trimestre
A NM A NM A NM A NM A NM
0 0 0 0 1] 0 0 0 0 0 0
(Leve) 100 100 100 90 70 20 0 0 15 5
0.01 - 1.0
(Moderado) 0 0 0 10 30 80 100 100 65 95
1.01-2.0
Severo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2.01-3.0
TOTAL 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Los datos son tasas de prevalencias. A: altura; NM: nivel del mar.

La severidad de la gingivitis en la
altura aumenta gradualmente a medida que
avanza el periodo gestacional, cuyos valores
promedio son (0.5025, 0.920 y 1.216 para el
primer, segundo y tercer trimestre gestacional
respectivamente; de otro lado, el valor prome-
dio de severidad de gingivitis del grupo
puerpérico (1.059) es significativamente menor
que el correspondiente al del tercer trimestre
gestacional; finalmente, ¢l grupo control de
altura tiene un promedio de 0.3825, valor
significativamente menor que los pertenecien-
tes a los demds grupos de estudio (Figura 1).

En los grupos del nivel del mar se
encuentra que, del primer al tercer trimestre
gestacional, los valores promedio de gingivitis
aumentan significativamente de 0.674 (ler tri-
mestre) a 1.072 en el segundo trimestre y
finalmente a 1,331 en el tercer trimestre gesta-
cional; luego este valor decae en el puerperio

a'l.l'{S_; f:l grupo control promedié un valor de
gingivitis de 0.445, valor significativamente
menor que el correspondiente a los demis
grupos (Fig.1).

Inflamacién gingival
1.4

PN

/

it 1 1
lor T 2do T 3er T

a
Control Puérporac

— Nivel del mar  Altura

Figura 1.- Niveles de gingivitis en mujeres gestantes y no
gestantes de Lima (150 m), y de altura (4340 m).
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o 'Al Comparar la severidad de la
gingivits entre grupos de gran altitud con los
del nivel del mar se encuentra que ¢l indice
de inflamacién gingival es mayor a nivel del
mar que en la alura en todos los trimestres
de gestacion estudiados, asi como durante el
puerperio; no se observd diferencia entre no
gestantes (Fig. 1).

DISCUSION

En el presente estudio en mujeres en
edad fértil no gestantes, gestantes y puérperas,
nativas de una zona del nivel del mar (Lima)
y de una zona de altitud (Cerro de Pasco) se
ha encontrado en todos los casos inflamacion
gingival. Estos resultados coinciden con los
de otros autores (17,25,42,45); sin embargo,
el andlisis de las tasas de prevalencia segin
niveles de severidad (leve, moderado, severo),
nos indica que bajo iguales condiciones de
higiene oral (IPB-0.5), niveles bajos de
gingivitis son mds prevalentes en los grupos
de gran altitud que en los del nivel del mar.

Los wvalores de gingivitis de las
poblaciones estudiadas son mds bajos que
aquellos encontrados en estudios similares por
otros autores en el pais y en el extranjero, lo
cual es atribuible a los bajos indices de placa
blanda (IPB-0.5) que fue criterio de inclusion
para los casos del presente trabajo.

Respecto de la severidad de la gingivi-
tis, segin los hallazgos del presente estudio, la
gingivilis se incrementa signilicativamenic ¢n
el periodo gestacional en relacion al grupo no
gestante en ambas altitudes, para lucgo decre-
cer en el puerperio a valores de gingivitis no
menores que los correspondientes al del segun-
do trimestre gestacional. El aumento de la
severidad de la gingivitis en los grupos gesla-
cionales puede ser explicado por la conocida
elevacion de los estrogenos y progesterona que
cursan durante el embarazo (ya que cl factor
etiolégico local no estd interviniendo, por ser
igual en todos los casos: IPB-0.5)

Las diferencias en la severidad de la
gingivitis entre los grupos estudiados, con-
cuerdan con los encontrados por Tremolada,

quien ademds establece una correlacion entre
la elevacion de las concentraciones hormonales
de estradiol y progesterona con el aumento de
la inflamacién gingival, en gestantes del nivel
del mar (25).

De otro lado, la disminucién de la
severidad de la gingivitis en el puerperio con
respecto al tercer trimestre gestacional, puede
ser explicado por la disminucion de las con-
centraciones séricas de estrégenos y progeste-
rona, que se dan en el puerperio; estos resulta-
dos coinciden con los hallazgos de otros auto-
res, quienes afirman que la inflamacién gingi-
val después del parto es significativamente
menor que durante el periodo gestacional
(1%8,19.21,22%,

La menor severidad de la gingivitis en
los grupos gestacionales y puerpérico de gran
altitud en relacién a sus andlogos del nivel del
mar, ante iguales condiciones de higiene oral
(IPB-0.5) podrian ser explicados por los me-
nores niveles de produccién de estrégenos y
progestcrona cn zonas de gran altitud.

Estos hallazgos concuerdan con los
reportados por Velarde (45) solamente respecto
al primer trimestre gestacional, quien encontré
que los valores de gingivilis de los grupos
control, segundo y tercer trimestre gestacional
de una zona de mediana altitud son menores
que los correspondientes andlogos del nivel del
mar, pero las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas. Esto podria deberse a que
determind indices gingivales en mujeres nativas
de una zona de mediana altitud (3,000 m.s.n.m.)
donde la produccion de hormonas esteroidales
por parte del organismo materno es mayor que
en Cerro de Pasco (4,330 m.s.n.m.); de otro lado,
en dicho estudio, el factor placa bacteriana no
fue controlado, oscilando sus valores entre 0.5
y L.5.

Los hallazgos y andlisis descritos,
confirman la hipdtesis de que la severidad de
la gingivilis es menor en gestantes y puérperas
que viven a 4,330 m.s.n.m. que en gestantes
y puérperas que habitan a nivel del mar.
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NIVELES SERICOS MATERNOS Y NEONATALES DE INSULINA Y FACTORES DE
CRECIMIENTO INSULINO-SIMILES I Y II (IGF y II) EN LA ALTURA Y
A NIVEL MAR

Enrique Cipriani, Jaime E. Villena., Marco Martina., Carlos Roe y Olimpia Arauco

Departamento de Medicina y Laboratorio de Endocrinologia.
_ Instituto de Investigaciones de la Altura. ‘
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima Peru

RESUMEN. El presente estudio se ha disciiado para de-
terminar los niveles de IGF-1 ¢ insulina en gestantes
durante la labor del parto y en recién nacidos. Para tal
efecto se han estudiado diez mujeres de ambas altitdes
aparcadas por edad, paridad, peso y talla. Ellas fueron
estudiadas durante la labor del parto. La [GF-1 e IGF-11
fueron medidas por radioinmunometria (IRMA) e Insulina
por radiotnmunocnsayo (RIA) en sucro materno y en
sangre de cordon de los productos.

En relacion a las mujeres de nivel del mar, las
concentraciones séricas de IGF-Te Insulina de las mujeres
de altura fueron menores, 78.3 +45.3 vs 455.2 + 499.1 ng/
ml (p=0.029)y 11.3+ 7.3 vs 22.9 + 15.1 ull/ml (p=0.0435),
respectivamente. No se encontrd diferencia en IGF-11. La
relacion peso placentario/peso neonatal fue mayor en la
altura, 0.18+40.03 vs 0.15 + 0.025 (p=0.026). No hubo
diferencia por efecto de la altura en los niveles séricos
neonatales de IGF-I, TGF-II ni insulina. La IGF-I
correlaciond con ¢l peso al nacer en ambas altitudes, NM:
r=0.87 (p=0.003). altura: ¢=0.97 (p=0.0001), ¢ insulina
correlaciond con ¢l peso al naceren NM, r=0.82 (p=0.024),
nosiendo significativa esta correlacion en la altura, r=0.60
(p=0.065); valor marginal, probabhlemente por el tamano
de la muestra.

Se concluye que ¢l menor peso del recién naci-
do en la altura puede deberse a los menores niveles de
IGF-I e insulina.

INTRODUCCION

Los nconatos de las grandes alturas de
los Andes Centrales (GA) son de menor peso
que aquellos de nivel del mar (NM) (1,2),
independiente del estado nutricional de la
madre (2). Se ha establecido que los niveles
séricos neonatales de IGF-1'y los de la insulina
correlacionan con ¢l peso al nacer (3-10). Es
asi que en recién nacidos de madres diabéticas
hay un crecimicnto cxagerado que estd rela-
cionado a la hiperinsulinemia (5.6.8, 10). Con-
trariamente, el crecimicnto fetal estd afectado
cuando hay deficiencia de insulina como
ocurre ¢n la agenesia de c€lulas B del pdncreas

SUMMARY. The present study was designed to determine
serum levels of IGF-1, IGF-11 and insulin in pregnant women
during labour of parturition, and in ncwborns from sca level
and from high altitudes (3700 m). For such purpose, subjects
were paired by age, parity, weight and height. They were
studied during labour of parturition. IGF-T and 1GF-1T were
measured by inmunoradiometric assay (IRMA) and insulin
by radicinmunoassay (RIA) in maternal scrum and blood
from umbilical cord.

In relation to women at sea level, serum levels of
IGE-I and insutin at high altitude were lower, 78.3 £ 45.3 vs
455.2 +499. 1 ng/ml (p=0.029) and 11.3 £ 7.3 vs22.9 = 15.1
ull/ml (p=0.045), respectively. No difference in serum IGF-
I fevels were observed. Placental weight/newborn weight
ratio was higher at high altitude than at sea level, 0.1820.03
vs 0.15 = 0.025 (p=0.026). Umbilical cord serum levels of
IGF-1. IGF-11 and insulin were similar at sea Jevel and at
kigh altitude, IGF-I correlated with weight of newborn at
both places; sea level (SL) r=0.87 (p=0.005), altitude: r=0.97
{p=0.0001), and insulin correlated with newborn werght at
SL. r=0.82 (p=0.024), but not at high altitude, r=0.60
{p=0.0635); probably due (o the small sample size.

It is coneluded that low birth weight at high
altitude may be due Lo low Jevels of 1GF-1 and insulin.

y en leprechaunismo, un desorden que se
caracteriza por resistencia severa a insulina (10).

Los habitantes de las GA tienen niveles
mds bajos de glucosa en sangre (11,12), y tienen
un aclaramiento mas rdpido de ¢sta, durante la
prucba de tolerancia intravenosa a la glucosa
(12). Estas considcraciones nos han motivado
a investigar los niveles séricos de [GE-1, IGF-
I ¢ insulina cn gestantes a érmino y en sus
productos, residentes de altura y compararios
con un grupo de NM, para contribuir a definir
el rol de estos factores de crecimicnto en la
determinacion del peso neonatal.
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MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado veinte gestantes
voluntarias, sanas, con adecuado control pre-
natal mediante un protocolo aprobado por la
Oficina de Investigacién Cientifica de nuestra
Universidad. Diez mujeres vivian en Lima (150
msnm) y diez en La Oroya, a 3,700 m. de
altitud. Ambos grupos fueron apareados por
edad, paridad, peso, talla y ganancia de peso
durante la gestacion. Al ser admitidas para la
labor de parto, se obtuvo una muestra de sangre
venosa de las madres y las muestras de los
recién nacidos fueron obtenidas de sangre de
cordon umbilical al momento del parto.

Todas las muestras fueron centrifuga-
das y mantenidas en congelacién a -200C hasta
ser procesadas. Los neonatos fueron medidos
y pesados segin métodos convencionales. Las
placentas fueron pesadas después de exsangui-
narlas y quitarles el amnios.

La IGF-I e IGF-II fueron medidas por
método radioinmunométricos usando Kits
comerciales (Diagnostic Systems Laboratories
Inc. Webster, Texas), después de extraccion con
solvente proporcionado por la misma firma. El
coeficiente de variacion intra e interensayo fue
de 6.3% y 7% respectivamente, para IGF-I y
de 6% y 8% para IGF-II. La insulina fue medida
por radioinmunoensayo mediante un kit comer-
cial (Diagnostic Systems Laboratories Inc.
Webster,Texas). El coeficiente de variacion
intra e interensayo fue de 8.2% y 11.2%
respectivamente.

Todos los valores son expresados como
promedio + desviacion estdndar. Las compa-
raciones fueron analizadas por la prueba t de
Student y por coeficiente de correlacion lineal.
Se consider6 significativa la diferencia cuando
p es menor de 0.05

RESULTADOS
1. Datos Maternos,

En las gestantes de la altura la dura-
cion del embarazo fue menor en una semana.
Los niveles séricos de insulina fueron 50% mis

bajos y los de IGF-I, 18% menores, que los
de nivel del mar (Tabla 1).

Los niveles de IGF-II no fueron di-
ferentes entre ambos grupos de madres. No se
encontrd correlacién entre IGF-I e insulina en
ninguna de las dos altitudes (datos no mos-
trados). El peso placentario en la altura fue
mayor que a nivel del mar, pero sin alcanzar
significacioén estadistica.

2. Datos Neonatales.

La talla y el peso de los neonatos de
altura fueron similares a los de nivel del mar
(P:NS). El cociente ponderal placenta/neonato
fue 20% mayor en la altura que a NM, debido
a un discreto mayor peso placentario y menor
peso neonatal en la altura (p<0.05).

Los niveles séricos de IGF-1, IGF-II
e insulina, en los neonatos de la altura no
fueron estadisticamente diferentes de los de
nivel del mar. Se encontré una correlacién
positiva entre los niveles séricos neonatales de
IGF-I y el peso al nacer, a NM, r=0.87

(p=0.005) y en la altura, r=0.97 (p=0.0001)
(Figura 1).

Los niveles séricos de insulina
correlacionaron positivamente con el peso al
nacer en ambas altitudes, aunque sélo fue
significativo a NM, r=0.82 (p=0.024), a GA.,
=0.6 (p=0.065) (Figura 2). No hubo correla-
cioén entre IGF-IT y el peso neonatal en ninguno
de los dos grupos (datos no mostrados).

Hubo correlacion positiva entre los
niveles de insulina e IGF-I en ambas altitudes,
siendo significativa sélo a NM, r= 0.97
(p=0.0003), GA, r= 0.517 (p=0.125). No hubo
correlacion entre los niveles séricos de insulina
¢ IGF-II en ninguno de los dos grupos estu-
diados (datos no mostrados).

DISCUSION

Nuestros resultados muestran en la
altura una disminucion de los niveles de 1GF-
I durante el embarazo. El IGF-I materno es
influenciado principalmente por la hormona del
crecimiento placentaria durante el embarazo
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(GH-V) (13,14), y, probablemente por el
lactégeno placentario (hPL) (14-16). Estos
menores niveles séricos maternos de IGF-I en
la altura carecen en este momento de expli-
cacion.

Un factor que modula la concentra-
cién de IGF-I, es la ingesta caldrica y proteica
(17). A este respecto las encuestas de alimen-
tacion realizadas a gestantes, muestran un
mayor consumo energético y proteico en la
sierra urbana a la cual pertenece La Oroya,
que en los barrios marginales de Lima (18).
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Por lo tanto, es poco probable que la menor
concentracion materna de IGF-I a nivel de altura
sea debida a factores nutricionales.

Nuestros datos muestran un mayor
cociente entre peso placentario y neonatal en
la altura, como ha sido descrito anteriormente
por Kruger y col (1). No encontramos en cambio
diferencia significativa entre los pesos neonatales
de ambas altitudes, como si ha sido hallado por
Kruger y col (1), Yip y col(2) y Falen y col
(18), debido probablemente la pequefio tamaiio
muesiral.

TABLA 1. Caracteristicas antropomdltricas y niveles séricos hormonales de mujeres en labor de parto,

a nivel del mar y altura.

LIMA (150m) LA OROYA (3700 m)
n=10
Edad, afio 2330 = 3.60 2240 + 3.70
Semanas de Gestacidn 39.46 = 0.90 38.50 = 1.20
Peso Inicial, Kg 51.80 = 5.20 54.30 = 5.10
Talla, m 1.55 = 0.05 1.52 + 0.05
Peso Ganado, Kg 8.60 = 3.00 1.50 + 5.50
[nsulina, ul/ml 2290 = 15.1# 1.30 = 7.3*
IGF-I, ng/ml 455.20 + 499 78.30 + 45.30%*
IGF-1I, ng/ml 281.10 = 1114 202.90 = 106.90
Los datos son promedios = DS. # n=9 sujetos ; * p<0.05; ** p<0.03

TABLA 2. Caracteristicas antropométricas y niveles

mar y de la altura

séricos hormonales de nconatos de nivel de)

{ Caracleristica del nconato LIMA (150m) LA OROYA (3700m)

y de la placenta n=10 n=10
Peso, gr 3234.80 + 453 2962.00 + 395.1
Talla.em 50.00 = 2.1 48.60 = 1.2
Apgar (I minuto) 840 = 1.1 8.30 » 0.5
Peso placentario, gr 494.00 + 109 538.00 = 854
Peso Placenta/Peso Neonato 0.15 =+ 0.02 0.18 + 0.03*

! Insulina.uU/ml 14.70 = 9.3+ 13.70 + 5.8
IGF-I, ng/ml 138.30 + 160.7 78.90 + 539

I 1IGF-II. ng/ml 208 = 191.4 211.60 = 57.3

Lioé /ditos »9 promedios = DS. + n=7 sujetos; * p<0.03;
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Figura 2.- Correlacion entre la insulina neonatal y el peso
del recién nacido.

lLos niveles séricos de insulina fueron
50% mds bajos en las madres de la altura, para
lo cual atn no hay una explicacion clara. 1.a
insulina regula también la produccion de 1GH-
[ por parte del higado (19) y serfa ofro factor
que pudicra cexplicar los niveles maternos

menores de IGF-T en la altura, Sin embargo,
es de destacar que los niveles de insulina varian
mucho durante cl dia, en relacion a la ingesta,
lo cual hace necesario la medicion de la
conceniracion durante las 24 horas del dia o
la produccion diaria para poder arribar a una
conclusion firme. La misma explicacion puede
darse al hecho que no encontremos correlacion
cntre los niveles séricos maternos de insulina
y de IGE-IT en ambas altitudes.

Como se ha establecido en neonatos
sdanos y en pequeiios para edad gestacional a
nivel del mar (3-7), nosotros encontramos uni
correlacion significativa entre ¢l peso al nacer
y los niveles séricos de IGT-1 neonatal, tanto
en la altura como a nivel del mar, establecién-
dose asi la importancia que tiene 1GI-1 en el
crecimiento fetal.

Los niveles séricos neonatales  de
insulina corrclacionaron con el peso al nacer
cn ambas altitudes. Este hallazgo en nconatos
sanos estd de acuerdo con sus clectos como
promotora del crecimiento fetal que han sido
descritos pura esta hormona (5-10).

Concluimos que la altura, probable-
mente, es un factor que interviene en  la
regulacion de IGE-1, disminuyendo su concen-
tracion sérica en la gestante.  mientras que
siendo la oxigenacion fetal similar en ambas
altitudes (20), no se alectarfa la regulacion de
estos factores de crecimiento durante la vida
fetal en la altura.

Creemos sin cmbargo, que se debe
estudiar un mayor ndmero de gestanles para
definir mejor por qué los neonatos de altura
ticnen menor peso y que papel juegan en esle
fendmeno los factores de crecimiento.
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PARTO EN POSICION SENTADA EN LA OROYA (3780 m)

Marco A. Martina; Victor Ferndndez; Luis Escate; Antonio Sdinchez y Hugo Villa

Hospital La Oroya-IPSS, Peri

RESUMEN. El presente es un estudio analitico realizado
entre julio-agosto de 1993 que incluyé a 35 mujeres,
quienes tuvieron parto en posicién de litotomia y 35
mujeres cuyos partos se realizaron en posicién sentada,
paralo cual se confecciond una silla de partos para tal fin.
El grupo control (parto en decibito supino-litotomia)
consistié de gestantes a término, todas las paridades,
pelvis ginecoide, partos eutéeicos, puntaje de apgar. En el
grupo de estudio (parto sentada) aparte de los pardmetros
ya sefialados se cuantificaba la duracién del expulsi-
vo,grado de dolor de las contracciones, calidad de la
dindmica uterina, opinién de la paciente, del obstetra,
filmacién de 5 partos. Se encontrd yue la duracién del
expulsivo en el grupo control fue de 21.43 minutos y en el
grupo sentado de 12.06 minutos, desgarros perineales
14.28% en el grupo control y 5.71% en el grupo de estudio;
las contracciones uterinas fueron mas intensas, eficaces y
menos dolorosas en la posicion sentada. Los valores
antropométricos de ambos grupos fueron semejantes (la-
lla, peso, perimetro craneano). Se¢ concluye que el parto
en posicion sentada es 6ptimo para el recién nacido.

INTRODUCCION

Desde los albores de la historia, las
mujeres de todas las culturas han utilizado los
cambios de posicion durante el trabajo de parto
y el parto como un medio de acelerar, facilitar
y hacer menos molesto el mismo (1-9).

Siempre que se discule con fundamen-
to cientifico el mecanismo del parto se plantea
una y otra vez la muy debatida cuestion de
cudl es la mejor posicion de la mujer durante
el mismo. No sorprende que hasta la fecha no
haya podido darse una respuesta definitiva a
la cuestién de si la posicion vertical u hori-
zontal del cuerpo es la mds “natural”, y con
ello debe considerarse como la mds favorable
para ¢l curso del parto (10-15).

En muchas culturas la mujer utiliza
la posicién vertical para el parto. Hasta la
fecha, no se conoce si la parturienta adopta
esta posicién de modo puramente instintivo
(intuitivo) o si era la experiencia que habia
indicado esta posicién en cuclillas, sentada,
de rodillas o de pie como la Gptima para el
resultado del parto, habiéndose transmitido

SUMMARY. This is an study carried out between July-
August of 1993 in 35 women whose parturition were done in
litotomy position and 35 women whose parturition were
lield in seated position, for which a seat of childbirths was
made. The control group (childbirth in decubitus-supine-
litotomy) comprised pregnants at term, all parities, gynecoid
pelvis, eutocic parturition, score of Apgar. Lenght of
expulsive, grade of pain of the contractions, quality of
dynamic uterine, opinion of patients, of the Obstetrics were ‘
also assessed. Duration of expulsive period was21.4 minutes
in the control group and 12.06 minutes in the study group.
Perineal lacerations was 14.28% in the control group and
5.71% inthe group of study. The most intense, effective and
less painful uterine contractions were observed in the group
attended upon sitting position. The antropometric values of
both groups were similar (size, weight, cephalic circunferen-
ce).It is concluded that deliveries in sitting position were
better for the mother and newborn than those in litotomy
position.

dicha experiencia de generacién en generacion
{15).

De acuerdo a la Encuesta Demogrifica
y de Salud Familiar (ENDES, 1991), el 52%
de los partos a nivel nacional es extra-institu-
cional, de este gran pocentaje muchas lo realizan
en posicion sentada o en cuclillas, especialmen-
te en el medio rural (sierra, selva). El presente
trabajo, se lleva a cabo para determinar las
ventajas o desventajas de la posicién sentada
en el expulsivo.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se llevd a cabo del
1 de julio al 31 de agosto de 1993. Durante el
mes de julio, 35 pacientes tuvicron sus partos
en posicion de litotomia (decubito-supino, con-
vencional), y en el mes de agosto, 35 pacientes
lo hicieron en posicién sentada, para lo cual
se confecciond una silla obstétrica, al mismo
tiempo se usd una mesa de examen ginecoldgico
la cual se convertia en una silla obstétrica
(dngulo de 90 a 1000), con el espaldar reclinable,
la cual cra usada luego dcl parto, recobrando
los 1807 iniciales. El grupo control y de estudio
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debian cumplir con los siguientes pardmetros:
gestaciones a término, pelvis ginecoide, trabajo
de parto con libertad de movimientos,
partograma con curva de alerta, partos eutdcicos.

Las madres fueron nativas de alturas
por encima de 3000 m, y las edades promedios
fueron de 27.02 (rango:17-38) afios en las
controles y 28.4 (rango: 18-43) afios en las del
grupo de estudio (P:NS).

Durante el control prenatal las pacien-
tes fueron motivadas a participar de esta
modalidad de parto. Se confecciond una ficha
para cada paciente, la cual consignaba la
informacién necesaria para evaluar los resul-
tados obtenidos, especialmente: duracion del
expulsivo, calidad de la dindmica uterina, grado
de dolor en las contracciones, estimacion de
la pérdida sanguinea, presencia de desgarros
y efectos en el neonato.

Los criterios de exclusion fueron:
gestacion miltiple, presentacion poddlica, pelvis
limite o estrecha, RPM>8 horas, prematuridad,
Obito fetal, cesareada anterior, macrosomia
fetal, pelvis asimétrica.

Los pardmetros de evaluacion del
recién nacido fueron apgar, talla, peso, sexo,
perimetro cefilico, moldeamiento de la cabeza
fetal, hematocrito, examen neuroldgico.

El tiempo de gestacion fue determi-
nado por el método de Farr, por el de Ballard
y por el tiempo de la dltima regla coincidiendo
los resultados en todos los casos estudiados.

Los datos fucron evaluados a través
de andlisis no paramétrico (chi cuadrado), y la
prueba t de Student. Se considera significativa
una diferencia cuando p<0.05.

RESULTADOS

Maternos

La paridad fue similar en los grupos
cpnirol y de estudio, predominando la multipa-
ridad (57.1 y 68.6% respectivamente). El 31.4%

y 22.8% de los casos fueron primigestas. La
gran multiparidad se observ6 en el 11.4% de
las controles y en el 8.6% en el grupo de
estudio. El control prenatal fue adecuado en
ambos grupos, siendo de 74.28% en las con-
troles y 80% en las del grupo de estudio.

La duracién del expulsivo fue en
promedio de 21.43 minutos en la posicién
litotémica, y de 12.06 en la posicién sentada
(P<0.05) (Figura 1).

minulos
30

25

20
[JLiotomia
15 M sentada

10

0

Figura 1.- Duracién del expulsivo en el parto en posicion
sentada (estudio) y en posicién litotémica (control)

o 1'31 porcentaje de episiotomia fue
significativamente menor (22%) en el parto en
posicion sentada que en el de posicién litotémica
(37%) (P<0.05).

~ En opinién de las pacientes el 100%
considerd que el parto en posicion sentada era
c‘xcclcnlc; ¢n tanto que los obstetras opinaron
favorablemente sobre el método. El 100% de
parturientas en posicién sentada manifestaron
que el dolor durante el parto fue escaso,
especialmente las multiparas que podian com-
parar esta experiencia con el parto previo.

Neonatales

Los grupos fueron comparables en
peso, talla y perimetro cefilico.

Las funciones vitales (frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura
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rectal) tomadas inmediatamente posterior al
parto se encontraron dentro de Iimites norma-
les, con s6lo un caso de taquipnea transitoria
del recién nacido.

En el grupo nacido por parto en
posicién sentada, la valoracion del Apgar
evidencié un caso de asfixin moderada al
minuto superada a los 5 minutos.

La policitemia neonatal fue significati-
vamente mayor (30%) en el parto en posicion
sentada que en ¢l control (3%); esta situacion
se revirtié en los dltimos 15 casos estudiados
donde al recién nacido se mantuvo por encima
de la madre y esperar 1 a 2 minutos para pinzar
el cordén umbilical; de esta manera la
policitemia neonatal se redujo al 6%.

Se realizé la evolucidn y seguimiento
durante las primeras 96 horas de vida deter-
minando la morbi-mortalidad, encontrando:
TTRN 1 caso (2.86%}) superado a las 76 hras,
ictericia neonatal 9 casos (25.72%), 3 fisio-
I6gicas y 6 patoldgicas, 1 debido a incompa-
tibilidad A-Q, 2 a policitemia nconatal, 3 de
causa no determinada, policitemia neonatal en
7 casos. Los 6 casos patoldgicos recibieron
fototerapia. La mortalidad fue del 0%.

DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos
encontramos diferencia en la duracion del
expulsivo en el grupo de parto en posicion
sentada con respecto al grupo control (parto
en litotomia convencional). Las contracciones
uterinas fueron mds eficaces, de mayor dura-
cién y menos dolorosas de acuerdo a lo
observado por los obstetras y comentado por
las pacientes. Esto ratifica obscrvaciones de
otros autores (16-20)

La pérdida sanguinea no fue mayor
que en el grupo control (observacion subje-
tiva). La incidencia de desgarros no fue mayor
que en el grupo control. Los resultados ncona-
tales, muestran que no hay diferencia en los
puntajes de apgar, pardmetros antropomeétricos
(talla, peso, perimetro cefdlico), moldeamiento
de la cabeza fetal, y presencia de caput entre
ambos métodos (datos no mostrados).

La posicion sentada determina un
porcentaje elevado de policitemia neonatal,
comparado con el grupo control, siendo de 30%
en los primeros 20 casos y disminuyendo a 6%
en los ultimos 15 casos. Para el grupo control
fue de 3%. Estos porcentajes fueron revertidos
al cambiar de técnica de atencién al recién
nacido, ya que al colocar encima de la madre
y espera 1 a 2 minulos para pinzar el corddn,
s¢ logré una significativa reduccién. Esta
policitemia, es debida probablemente a que en
dicha posicion, puede satisfacerse mejor la
nccesidad de un aporte sanguineo Optimo al
nifio durante el parto que con la posicién
horizontal, ya que la placenta estd situada por
encima del nifio.

El hecho de que en ambos grupos la
duracién del expulsivo haya sido relativamente
corta es debido al gran porcentaje de multiparas
en la ciudad de La Oroya.

Recomendamos el parto en posicion
sentada, sugiriendo realizar mayores investiga-
ciones sobre el tema, como: cuantificar el
volumen de pérdida sanguinea, tomar el tiempo
entre ¢l nacimiento del producto y el primer
llanto, gases en sangre materna y fetal, en la
labor como en el post-parto, radiopelvimetria
en el puerperio inmediato (decidbito-supino y
sentada), parto en cuclillas, ete, particularmente
en la situacién de baja presion barométrica en
que vive un porcentaje importante de nucstra
poblacion.
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EDICION DE LIBROS

1.- Medicina de la altura. Actas del quinto congreso nacional de medicina de la altura. Organizado
por el cuerpo médico del Hospital de Chulec, La Oroya- Perd. 1992, 313 pp.

En este libro editado a fines de 1992 se presentan las ponencias del Quinto Congreso Nacional
fic Medicina de la Altura efectuado en 1990 en la ciudad de la Oroya, en el cual asistieron destacados
investigadores médicos del Perd, Bolivia, Chile y Francia,

Los temas estdn referidos a la prematuridad; eritrocitosis; enfermedad coronaria; patologia
neuroldgica; enfermedades ocupacionales del trabajador mincro-metalirgico.

En prematuridad y altura se exponen 7 trabajos relacionados a la incidencia, morbimortalidad,
aspectos metabolicos, y mancjo de esta condicién. Se reporta que la incidencia de prematuridad
es mayor en la altura que la incidencia reportada a nivel del mar.

En eritrocitosis y altura se exponen 12 temas relacionados a cambios del hematocrito con
la edad y la altitud en nativos de la altura, y los cambios del hematocrito y hemoglobina por la
exposicion aguda a la altura. Investigadores bolivianos reportan el sindrome de triple hipoxia
caracterizado por la hipoxia crénica de altura, hipoxia por mal de montafia crénico e hipoxia aguda
por causa inflamatoria.

En enfermedad coronaria y altura se presentan 9 trabajos referidos a la epidemiologia y
clinica del infarto de miocardio, y a las téenicas de rehabilitacion. Se establece la rara presentacion
de la cardiopatia isquémica aguda, asi como ¢l menor riesgo de los diabéticos en la altura de contracr
enfermedad vascular coronaria; se presenta informacion de que'los programas de prevencién y
rchabilitacion coronaria en pacientes scleccionados que utilizan caminatas progresivamente ascen-
dentes en las grandes alturas mcjoran en sus pardmetros cardiovasculares.

En patologia ncurolégica se ofrece un temario de 11 exposiciones, de los cuales tan sélo
dos aparecen publicados en ¢l texto y que ticnen relacion al efecto de la altura. En una de ellas
se trata sobre la prevalencia de la Enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y epilepsia en
la altura presentado por J.M. Cuba y colaboradores, del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas,
Lima, Perd; aunque no se han comparado con estadisticas propias a nivel del mar, los hallazgos
revelan, en relacion a la informacion mundial, una tasa 8 veces mayor de Corea de Huntington
en la altura d¢ Cusco (3400 m), y 2.4 veces mayor de Parkinson, y una menor de epilepsia. El
segundo tépico trata sobre los aspectos neuroldgicos de la inadaptacion aguda a la altura, presentado
por Moisés Visquez del Hospital General de Chulec. La Oroya, Perd. El estudio es adn incompleto,
y tan s6lo se ofrece una descripeion clinica del cuadro de “soroche”.

En lo referente a salud ocupacional se menciona lo relacionado a silicosis, saturnismo,
sordera ocupacional y sindrome del tunel de Carpo. No se hace referencia al efecto de la altura
en presencia de estos contaminantes ambicntales.

2.- Reproduccion humana en la altura. Primera edicién. G.F. Gonzales. Instituto de Investi-
paciones de la Altura, Universidad Peruana Cayetano Heredia, 1993, 184 pp.

Este libro presenta una serie de trabajos desarrollados principalmente en el Instituto de
Investigaciones de la Altura por varios investigadores a los largo de sus 32 afios de vida. La obra
aborda los temas més importantes de la reproduccién en la altura como son: la fisiologia, la fecundidad,
la gestacion y el parto, asi como la patologia reproductiva.

El primer capitulo incluye informacion no solo del nativo y residente de las zonas dc,
altura (exposicion permanente) sino también de aquellos que vivilc’ndo a nivel del mar flcbcn viajar
a la altura por miltiples razones por periodos cortos (cxposiqon. a‘guda) o por pcnodos lzf.rgos
(exposicién cronica). Igualmente aborda ¢l topico de aq'ucllos individuos que .dianamcnlc v;a_!an
a la altura como ocurre con los ferroviarios del Ferrocarril Central que de Chosica (700 m) viajan
a la altura pasando por Ticlio (4800 m), llegan a La Oroya (3800 m) y deben retornar al dia siguiente

(exposicién intermitente).
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La poblacién peruana nativa cn la altura es tal vez una de las mds numerosas en ¢l mundo,
y constituye un importante modelo de estudio de como los seres humanos pueden adaptarse a un
medio ambiente de aire enrarccido, mayor aridez y radiacion cOsmica. Aunque la menor presion
barométrica es un factor predominante en la altura también lo es el frio, y el nivel socioecondémico
bajo en que viven muchas de estas comunidades y que genera un conflicto en la interpretacion
de las diferencias bioldgicas entre pobladores de nivel del mar y de la altura, origindndose preguntas
como: Cuinto es efecto de hipoxia?, Cudnto es efecto del nivel socioecondmico?, Cudnto es efecto
nutricional?, Cudnto es racial?. En tal sentido la mayoria de los estudios presentados en este libro
se han realizado en poblaciones urbanas buscando en una mayor medida estudiar a los nativos de
altura con condiciones de vida similares a los de nivel del mar.

Importantes contribuciones de esta obra son que en la altura se encuentran una menor edad
de adrenarquia en la altura, una menor edad de menopausia, que la fertilidad se encuentra incrementada,
que el menor peso al nacer es debido a una menor edad gestacional, y que la tasa de hipertension
inducida por el embarazo es menor que a nivel del mar.

3.- Hipoxia: Investigaciones bdsicas y clinica. Homenaje a Carlos Monge Cassinelli. (F. Leén-
Velarde y A. Arregui. Eds.) Instituto Francés de Estudios Andinos, y Universidad Peruana
Cayetano Heredia. Lima. 1993, 374 pp.

Este libro se genera como homenaje a Carlos Monge Cassinelli por sus 70 afios de edad,
y reune los trabajos de los investigadores que estudian la adaptacién a la altura con el fin de conocer
los mecanismos que permiten a los animales y al hombre vivir y desarrollarse en condiciones de
hipoxia aguda o crénica. Esta obra s¢ ha escrito en cinco capitulos, que son: la fisiologia circulatoria;
el transporte de oxigeno en hipoxia; el metabolismo, ejercicio y aclimatacion aguda en la allura;
el mal de montafia cronico; y los aspectos hemodindmicos, endocrinolégicos y bioquimicos de la
vida en la altura.

En este volumen colaboran 41 investigadores de diferentes partes del mundo entre colegas
discipulos y amigos. En general s¢ tratan temas relativos al transporte de oxigeno en sus distintos:
aspectos, la adaptacion pulmonar durante el desarrollo, la interaccién entre el frio y ia hipoxia y
la vascularizacién pulmonar como adaptacion a la hipoxia. Ademds la cliopatogenia del mal de montaiia
crénico, la aclimatacion a la hipoxia aguda, la hemodindmica uterina en las llamas las alteraciones
endocrinas del embarazo en la altura, y aspectos bioguimicos de la adaptacién en a,vcs mamifcros
a la altura. Adicionalmente, algunos de los trabajos comparan las poblaciones Y
las de los Himalayas de acuerdo a los diferentes enfoques y disciplinas de cada i o

La contribucidn de los distintos autores constituyen el estado actual de la lnvesu.gaqor_ X
hacia ¢l entendimiento de la compleja fisiologia de la adaptacion a 1a alturaL on conocimicnios

‘)I‘malrm,nlc una de sus ‘f'bUP)Uld_h hace una semblanza de la figura de Carlos Monge Cassinelli,
que relievan sus extraordinarios dotes de investigador. Carlos Monge lleva publicados 111 {08
entre articulos originales y capitulos de libros, asi como 28 resimenes en cong-rcsos ?1)015 » f"_ab.ajos
tanto nacionales como internacionales. Es interesante destacar que la primera ‘ul.)l~ ¢ E},tht‘Clahda !
Monge la realizé como coautor en J. Avialion Med en 1947, antes i LR (T

de que se grad gdi
. . X . . .. u i
lo que indica su inclinacion por la investigacion desde estudiante ! ¢ ara como médico.

de los Andes con
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ASOCIACION LATINOAMERICA DE INVESTIGACIONES
EN REPRODUCCION HUMANA

En la XIII Reunion de ALIRH llevadc a cabo en Buenos Aires, Argentina del 23
al 26 de mayo de 1993, se eligié a la nueva Junta Directiva, que dirigird los destinos de
la Asociacion por cuatro ailos. Ista quedd conformada de la siguiente manera:

Presidente: Dr Roger Guerra-Garefa (Perd)
Vice-Presidente: Dr Gustavo F. Gonzales (Peri)
Tesorero: Dr Carlos Carrillo-Montani (Pert)
Secretario: Dr Marco Garcia-Hjarles (Pertd).

XIV REUNION DE LA ASOCIACION LATINOAMERICANA DE INVESTIGACIONES
EN REPRODUCCION HUMANA
Santo Domingo, 8-11 Junio, 1995

La XIV reunién de ALIRH se llevard a cabo en el Hotel Quinto Centenario de la
Repiblica Dominicana, donde se disertardn dos conferencias, tres simposia, y la
presentacion de trabajos libres por los investigadores latinoamericanos en el drca de la
reproduccion.

Para mayores informes dirigirse al Dr Frank Alvarez, Presidente del Comité Organizador
local, en PROFAMILIA. Dircccién: Socorro Sdnchez 64, Apartado 1053, Santo Domingo D.N.,
Repiiblica Dominicana. Telefax (809) 6866665

CENTRO DE INVESTIGACION DE BIOLOGIA ANDINA
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

El Centro de Investigaciones, Instituto de Biologia Andina, de la Universidad Nacional

Mayor de San Marcos es parte integrante de la Asociacién de Institutos de Biopatologia Andina
y recientemente ha llevado a cabo un proceso eleccionario para elegir a su Director.
En el acto electoral levado a cabo el 13 de mayo de 1994 en la ciudad de Lima, Peri
resulté electa como Directora de dicho centro de investigaciones la Dra Maria Elizabeth Gonzalez.

El comité directivo estd conformado por:

Dr Emilio Marticorena

Dra Elydia Mujica

Dra Luz Oyola

Dra Azucena Naupay

Dr Walter Losno

II CURSO INTERNACIONAL EN PLANIFICACION FAMILIAR

Del 29 de junio al 2 de julio de 1994 se llevard a cabo en el Auditorio del
Hospital 111 del Instituto Peruano de Seguridad Social, Huancayo, el II Curso Internacional
en Planificacion Familiar donde participarin como invitados extranjeros la Dra Soledad
Diaz, de ICMER, Chile, y ¢l Dr Luis Bahamondes, de CEMICAMP, Campinas, Brasil. El
curso es organizado por el Instituto de Investigaciones de la Altura, y el Hospital III del
IPSS, Huancayo, Pert.

Entre otros se abordardn temas sobre los factores biomédicos que afectan la fertili-
dad en la altura, y la lactancia materna como método contraceptivo en la altura.
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Enviar los manuseritos al Editer Arturo Villena y Gustavo Gonzdles Rengifo, Instituto de Investigaciones de la
Altura, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Apartado 1843 Lima - Perii. Acta Andina publicard articulos
relacionados a investigaciones en Biopatologin Andina. Los manuscritos deben observar las siguientes normas:  tratar
temas relacionados a la Biopatologia Andina, ser originales ¢ inéditos y pertenceer a cualquicra de las siguientes
categorias: temas de revision, articulo in extenso, comunicacidn corta o carta al editor. Los temas de revision serin
publicados por invitacién del Editor. Los articulos originales scrin redactados segiin ¢l siguicnte esquema:  resumen
en espaiol ¢ inglés, introduccin, material y mélodos, resultados, discusion, agradecimicntos y referencias
bibliogrificas. Los manuseritos serin revisados por dos o mds drbitros designados por cl editor.

Manuscrito: Deberi ser conciso y de ficil lectura, tipeado a doble espacio en papel bond A4 con miirgenes de 25mm.
y enviado por triplicado. En la pigina del titulo incluya los nombres completos de los autores. sus grados y titulos
académicos, sus filiaciones institucionales y la direceidn completa del autor responsable de la correspondencia.  Las
referencias, tablas y figuras deben ser tipeadas en hojas adicionales: las tablas serdn numeradus correlaivamente en
mimeros ardbicos. Cada tabla dehe tener un titulo deseriptivo breve; use sélo lincas horizontales.  Las notas de pie
serdn numeradas consccutivamente con mimeros aribicos. Al final de Ia pdgina del resumen debe colocarse 3 a 10
pulabras claves o frases cortus.

Referencias: La citacion en el lexto serid indicada por paréntesis donde debe figurar el nombre del primer autor v sus
colahoradores seguido del afio de la publicacién.  La lista de referencias deberd ser tipeada a doble espacio y seri
representada en forma alfahética.  Las referencias, deben seguir los siguientes ejemplos:

Revista: Picdn-Redtegui E. 1981, Effcect of Glucagon on carbohydrate Mectabolism in High-Altitude residents. Arch.Biol.
Andina; 11:6-15

Libro Editado: Little M.A. and J.M. Hanna. The response of high altitude populations to cold and others stresses. In:
The Biology of High Altitude Pcoples, edited by P.T.Baker. Cambridge, UK:Cambridge Univ. Press, 1978, p251-298.
Hustraciones: Deben ser de buena calidad de modo tal que permita su reproduceion sin retoques, de preferencia ¢l doble
del tamaio que serd publicado. Las fotografias deberin ser en blanco y negro.  Los simbolos, letras y nimeros deben
ser los suficientemente claros y grandes que permitan ser leidos lucgo de la reduceion.  El reverso de cada figura debe
incluir un nimero de sccuencia, el nombre del autor y la orientacion del grifico. Las microfotogralias deben tener una
escala interna marcada.  Las fotografius de pacientes o sujetos no deben ser identilicables salvo que cucnten con ¢l
permiso correspondiente.

INFORMATION FOR AUTHORS

Manuseripts should he submitted to the Editor Arturo Villena: Instituto de Investigaciones de la Altura. Universidad
Peruana Cayetano Heredin, Apartado 1843, Lima-Peri, Acta Andina will publish papers concermed with rescarch
in Andean Biopathology. The papers submitted could be review articles, original articles, short communiuumn:ﬂ or
letters to the Editor. Review articles will he published by invitation of the Editor. Original articles should be written
with the following schem: Abstract in Spanish and English; Introduction, Materal and Methods, Results, Discussion,
Acknowledgement and Refercnces. Manuscripts will be reviewed critically by two or more referees. '
Manuscripts: The manuseript must be concise and casy Lo read. It should be typed double-spaced on good quality paper
with margins of 25 mm and submitted in triplicate.  On the title page. include the full name of uullwrs. acuc!cnllc ol
professional affiliations, and complete address for the corresponding author. References, [:Fblil;lr nlmlcn:ll. and hgure
legends should be typed on separate sheets. Tables are numbered in order of their mention with arabic numerals, EM}T
table should have a brief descriptive title.  Use horizontal lines only. Footnotes to the text are numbered c_onsccutwcl)
with superior arabic numbers. Three to 10 Key words or short phrases <hould be added to the bottom of the abstrict
page.

References: Citation in the text is hy parenthesis, i.e. (...
collaborators like "ct al”, followed hy the year of the publication.
be arranged alphahetically . References should be styled as follows: e s T
Joumnal: Picon-Redtegui E. 1981. Effect of Glucagon on Carbohydrate Metabolism m High-Altitude residents. Arch.
Biol. Andina; 11:6-15

Edited book: Little M. A. and J.M. Hanna. The response :
Biology of High Altitude Peoples, edited by P.T. Baker. Cumbridge,
Hlustrations: Figures should be professionally designed. Glossy F\]ilt‘k'_ﬂﬂ . « v has heen reduced. The hack
lettering, and numbering should be clear and large enough to remain legible after the hf:un. 1&‘15 ‘U.'{‘“:;lm; (c. | "Tn‘w"!
of each figure should include the sequence number, the name of the am_hors. and the p:‘op:!r :ll‘-;;cl,h[,_- Orlhc,ié;.. ic;l,]m;
Photomicrographs should have internal scale markers. Photographs of patients should not be identili P :

must accompanied by written permission.

) corresponding 1o the name of the first author and/or his

References should be typed double spaced and should
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