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EDITORIAL

Luego de un afio de retraso sale a la luz Acta Andina en nimero doble correspondiente a 1999-2000; las
razones del retraso han sido las dificultades de orden econémico, superadas gracias al aporte de la
Oficina Panamericana Sanitaria y del Convenio Hipélito Unanue. Las gestiones para lograr el apoyo
econémico de dichas entidades han sido realizadas por el Dr. Roger Guerra-Garcia quien ha reasumido
su cargo en el Comité Editorial.

Se publican los trabajos de investigacion originales: “Funcién endocrina testicular en la altura” que integra
varios trabajos realizados en el Instituto de Investigaciones de la Altura sobre los niveles de hormonas
testiculares, tanto en exposicion aguda como en los nativos de la altura y el rol que cumple la testosterona
en los mecanismos de adaptacidn a dicho ambiente.

El articulo sobre “Fiitbol y Aclimatacién a la altura”es producto de la experiencia cientifica del Laboratorio
de Transporte de Oxigeno del Instituto de Investigaciones de la Altura durante el proceso de aclimatacion
de la Seleccion Peruana de Fitbol en la ciudad del Cusco; en este trabajo se distingue la presencia de
deportistas tolerantes y poco tolerantes a la altura en funcién a un conjunto de indicadores de funcion
ventilatoria y cardiovascular.

Se publica también el trabajo sobre el efecto antiestrés de la maca, (lepidium meyenii) planta altoandina
de uso ancestral mediante modelo experimental en ratones demostrando que los animales suplementados
con maca tienen mayor resistencia al neuroticismo.

Del I Congreso Mundial de Medicina y Fisiologia de Altura realizado en la ciudad del Cusco en septiembre
de 1996 se publica, en idioma inglés, el trabajo sobre el impacto de la hipoxia simulada intermitente en la
rehabilitacién de pacientes coronarios, demostrando una definida recuperacion de la isquenia miocardia,
arritmia cardiaca, perfusién miocérdica y en la bioquimica molecular.

El dltimo articulo se refiere a la adrenopausia en relacién con la oxigenacion tisular del hematocrito y los
niveles séricos de esteroides.

Se publica parte del homenaje péstumo al Dr. Federico Moncloa Freundt, desaparecido en diciembre de
1999 quien fuera distinguido investigador del Instituto de Investigaciones de Altura de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia a quien se le hiciera un homenaje conjunto, a un afio de su fallecimiento.
Dicho homenaje fue organizado por la Sociedad Peruana de Endocrinologia, el Instituto de Investigaciones
de Altura y el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

En la parte final de la revista se publica un péster del profesor Alberto Hurtado Abadia, fundador del
Instituto de Investigaciones de la Altura de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, maestro de varias
generaciones de investigadores de altura y verdadero paradigma de lainvestigacion biomédicaen el
Pert, cuyo centenario se celebra en agosto de 2001 y a quien Acta Andina dedicard el proximo nimero.

Dr. Arturo Villena P.
Editor
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FUNCION ENDOCRINA TESTICULAR EN LA ALTURA:
UNA ACTUALIZACION

Gustavo F Gonzales,* Arturo Villena*, Walter Llaque®*, Lilia Kaneku,
Juan Coyotupa y Roger Guerra-Garcia.
Instituto de Investigaciones de la Altura. Universidad Peruana Cayetano Heredia.
Apartado postal 1843, Lima.

RESUMEN

Se describen las evidencias que demuestran que en
la altura, tanto en la exposicién aguda como en la
permanente, se afecta la funcién endocrina testicular y
como estos cambios pueden explicar los fenémenos de
aclimatacidn y adaptacion a la altura. En la exposicion
aguda a la altura hay una normal produccién de
testosterona T pero su excrecidn estd disminuida lo que
condiciona una mayor disponibilidad del andrégeno
circulante. El incremento de la testosterona permitiria
regular la hiperventilacion que se produce durante la
exposicion aguda a la altura para evitar llevar a una
alcalosis prolongada por pérdida de CO,, lo que afectaria
la salud. )

La exposicidn permanente a la hipoxia se observa en dos
situaciones: en la insuficiencia respiratoria obstructiva
crénica (cor - pulmonar) y en la vida en las grandes
alturas. En el cor-pulmonar hay disminucién de la T
cuando la PAQ, es menor de 60 mm Hg. Enel nativo de
altura la relacién T sérica /E2 es mayor que a nivel del
mar, tanto en condiciones basales como post-
estimulacion (GnRH, hCG).

En el mal de montafia agudo no se observa el incremento
de la testosterona, y por ello la hiperventilacidn, sin un
mecanismo contrarregulatorio, conllevaria a una
hipocapnea, concomitante con la sintomatologia del
soroche.

En pacientes con mal de montafia crénico (MMC) hay
una disminucién de la T y de la respuesta al hCG,
probablemente como consecuencia a la hipoxemia
prolongada durante muchos afios. El mecanismo que
lleva a la hipoxemia y eritrocitosis excesiva seria la mayor
biodisponibilidad de testosterona. La caida extrema de
1a PAQ, o la eritrocitosis excesiva reducirfan los niveles
de T en el MMC, tratando de revertir la situacion, lo
cual no ocurre.

En conclusién la T favorece los mecanismos de
aclimatacién en cambio inhiben los mecanismos de
adaptacion a la altura. Se sugiere la hipdtesis de que
los nativos de las grandes alturas no se encuentran
adecuadamente adaptados a la altura, lo que explica
la presencia de MMC.

* Dpto. Ciencias Fisiol6gicas, UPCH, Lima

** De la Universidad Nacional de Trujillo

SUMMARY

In the present review will be described scientific
evidences showing that exposure to altitude, acute as
well as permanent, affect testicular endocrine function
and that these changes may explain phenomena of
acclimatation and adaptation to altitude.

During acute exposure to high altitude, there is a normal
production of testosterone, but urinary excretion is
diminished conditioning a high availability of the peripheral
androgen. The high serum testosterone levels will allow
regulation of hyperventilation which is produced as initial
response to altitude. Testosterone will reduce ventilation
aimed to avoid prolonged alkalosis resulting from
hyperventilation.

Permanent exposure to hypoxia may be observed in two
situations, one at sea level and one at high altitude. Atsea
level is observed in the chronic obstructive respiratory
insuficiency. In this disease, serum, testosterone levels
were reduced when oxygen arterial pressure was below 60
mm Hg. Athigh altitude serum testosterone in relation to
serum estradiol was higher than at sea level, under basal
and post-stimulation (GnRH, hCG) conditions.

In acute mountain disease there is not serum testosterone
increase. Therefore, hyperventilation without a coun-
terregulatory mechanism may results in hypocapnea with
symptoms of soroche.

In chronic mountain disease (CMS) was observed a
reduction in serum T levels and a blunted response to
hCG, probably as consequence of prolonged hypoxemia
during many years. The mechanism for hypoxemia and
excesive erytrocytosis would be the higher bioavailability
of testosterone. The severe reduction in the arterial
oxygen pressure or the excessive erythrocytosis directly
or indirectly will reduce serum testosterone levels in the
chronic mountain disease aimed to reverse the situation,
however, this does not occur.

In conclusion T enhance mechanisms of acquired
acclimatation wheraes it inhibit the mechanisms of
adaptation (natural acclimatation) to high altitude
exposure. It is suggested that native men from high
altitude are not adequately adapted to high altitude. That
could explain the presence of CMS.
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INTRODUCCION

La adaptacién a un medio ambiental diferente
ocurre cuando un individuo dentro de una especie es
capaz de desarrollar actividad fisica extrema sin desmedro
de su salud, y que es capaz de reproducirse y que sus
hijos sobrevivan, crezcan y se desarrollen sanos
(Gonzales, 1997). Para que este proceso ocurra se requiere
del paso de muchas generaciones, y esta situacién
parece haber ocurrido en la poblacién andina nativa,
conforme lo revelan los datos de los cronistas espafioles,
que refieren que a diferencia de los espafioles que
ascendian a los andes peruanos, los nativos del ande
toleraban el aire sutil del medio ambiente (de Acosta,
1590), y que eran capaces de desarrollar grandes
esfuerzos fisicos con un minimo de agotamiento (como
ejemplo tenemos las grandes faenas en las minas del
altiplano peruano, que dificilmente eran toleradas por
los migrantes), por su adecuada capacidad reproductiva
(de la Calancha, 1639), y por la supervivencia de los
hijos de los nativos nacidos en la zona andina, a
diferencia de los hijos de los espafioles que se morian
en la altura (Cobo, 1897).

La antigiiedad del hombre andino peruano se
remonta a 22,000 afios, tiempo asignado a los restos
encontrados en unas cuevas en las alturas de Ayacucho
(Mac Neish, 1971). Es probable que en dicho periodo el
hombre que migrd de zonas bajas probablemente a través
del estrecho de Behring en el Canadd durante la tltima
glaciacién, pueda haberse adaptado a la altura.

Mortalidad neonatal x 1000

Con motivo de la conquista se presenta un
nuevo fenémeno, pues ocurre un notable mestizaje con
la poblacién andina nativa que es la que determina
nuestra actual raza. Este mestizaje puede haber
ocasionado notables cambios en el proceso de
adaptacion a la altura, siendo probable que se haya
revertido o detenido de alguna manera el proceso de
adaptacién a la altura. La conquista espafiola ocurrid
hace 462 afios y cudnto ella ha influido en la adaptacién
a la altura es poco conocido. Remontdndonos a los
registros de las crénicas, Bernardo Cobo (1896) nos
refiere que los nifios del ande sobrevivian muy bien en
la altura; sin embargo los estudios demograficos como
la Encuesta de Salud y Poblacién llevados a cabo desde
1986 y que se han repetido en 1992 y en 1996 demuestran
que la tasa de mortalidad neonatal e infantil es mds alta
en las poblaciones de la sierra que en los de la costa del
Per (INEI, 1986; 1992; 1996).

El andlisis de la mortalidad neonatal y post-
neonatal en funcion del porcentaje de la poblacién que
vive en la altura demuestra que a mayor la proporcién
que vive en la altura mayor la tasa de mortalidad neonatal
y post-neonatal (Figura 1). La mortalidad neonatal parece
deberse mds al factor altura en tanto que la mortalidad
post-neonatal parece estar asociado mds a factores
socioeconémicos (Gonzales y col. 1997). Igualmente,
controlando una serie de variables socioculturales y
econdmicas que también prevalecen en la altura, continda
observdndose una alta tasa de mortalidad infantil
(Edmonston y Andes, 1981), lo que podria estar

Mortalidad post-necnatal x 1000

M Mortalidad neonatal [JMort. post neonatal
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Figura 1. Mortalidad neonatal y

mortalidad post-neonatal en relacién al porcentaje de la poblacion que

vive en la altura.
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evidenciando que la conquista espaiiola trajo también
consigo la pérdida parcial de la adaptacién a la altura
que se habia conseguido durante la permanencia por
milenios del hombre andino. Esto puede explicar la no
rara presentacion del mal de montafia crénico, conocido
también por Enfermedad de Monge en honor a su
descubridor, o enfermedad de desadaptacién a la altura,
en la cual el individuo que ha nacido y vivido en la altura
yano tolera viviren ella (Monge y col., 1928). No existen
referencias de esta enfermedad en las crénicas de la
Conquista del Pert por lo que se podria asumir que es de
presentacion reciente.

En la presente revision se describirdn las
evidencias cientificas que demuestran que la altura afecta
la funcidén endocrina testicular y como estos cambios
endocrinos pueden explicar los fendmenos de
aclimatacion y adaptacién a la altura. Igualmente se
tratard de establecer la implicancia que tiene la funcién
endocrina testicular con la prevalencia de ciertas
patologias andrégeno-dependiente, en los nativos de la
altura.

TIPOS DE AJUSTES FISIOLOGICOS
DURANTE LA EXPOSICION A LA
ALTURA

Los diferentes tipos de mecanismos que emplea
el organismo cuando se enfrenta a una situacién de
hipoxia son:

a.- Laacomodacion
b.- La aclimatacién
c.- La adaptacion

ACOMODACION: Se utiliza este término
para describir la respuesta inicial del ser humano cuando
se expone en forma aguda a la hipoxia de altura. En este
periodo inicial hay un aumento marcado de la ventilacién
(hiperventilacién) y de la frecuencia cardiaca.

ACLIMATACION: Se presenta en los
individuos que estdn temporalmente expuestos a la altura,
¥ que en cierto grado les permite tolerar la altura. En esta
fase hay un incremento en la eritropoyesis, se incrementa
la concentracion de hemoglobina, y mejora la capacidad
de transporte de oxigeno. Se le denomina también
aclimatacion adquirida.

ADAPTACION : Este término es usado
para describir el proceso de aclimatacién natural que se
encuentra en el hombre andino. Se dice que cuali-
tativamente es idéntica a la aclimatacion adquirida, pues
el individuo en ambos casos puede realizar esfuerzo
fisico; sin embargo, en términos cuantitativos, la
aclimatacién natural o adaptacién es mas completa

que la aclimatacién adquirida. Esto quiere decir que el
nativo de altura puede realizar grandes esfuerzos fisicos,
en forma prolongada y sin dificultad, a diferencia del
nativo de nivel del mar aclimatado ala altura.

En la adaptacién entran en juego las
variaciones genéticas y la aclimatacidn, que permiten a
los individuos nacer, crecer y reproducirse en la altura
en forma natural y normal; en estas circunstancias los
individuos son capaces de realizar esfuerzos fisicos
extremos sin desmedro de su salud.

PATOLOGIA DE ALTURA

El vivir en la altura puede producir algunas
alteraciones que se pueden presentar tanto por la
exposicién aguda, como por la exposicién permanente a
ella. Estas son el mal de montaiia agudo o soroche, y el
mal de montaiia crénico o Enfermedad de Monge o
Desadaptacion a la altura.

MAL DE MONTANA AGUDO

Se dice que ocurre mal de montafia agudo o
soroche cuando el individuo durante su permanencia en
la altura presenta sintomas de manera temporal, atribuidos
adicha exposicion. Indica que el sujeto aiin no ha logrado
aclimatarse. En casos severos puede ocurrir edema
agudo de pulmén que puede llegar a ser fatal (Hurtado
1993).

MAL DE MONTANA CRONICO

Se dice cuando el individuo se desadapta, y no
puede realizar actividad fisica en la altura. Esta
enfermedad se ha observado en alturas mayores de 3000
metros, y mis frecuentemente en hombres que en
mujeres. El riesgo de mal de montafia crénico se
incrementa con la edad (Arregui, Ledn-Velarde y Valcircel,
1990).

El por qué un individuo reacciona o no en forma
desfavorable a la exposicidn a la altura tiene que ver con
la aclimatacidn, y el por qué el individuo que nace y vive
en la altura tolera ese medio ambiente de baja presién
parcial de oxigeno, tiene que ver con la adaptacién.

ADAPTACION: METABOLISMO Y
REPRODUCCION

Aunque el metabolismo y la reproduccién son
reguladas por hormonas diferentes, recientemente se ha
demostrado una gran interrelacién entre ambas (Butte.,
Hopkinson y Nicolson, 1997; Bhasin y col, 1997); asi la
leptina una hormona producida por el tejido adiposo y
que regula el peso corporal (Zhang y col, 1997) tiene
también efectos sobre el sistema reproductivo (Cioffi y
col, 1996; Saad y col, 1997). Se ha demostrado que la
leptina participa también en la hematopoyesis (Cioffi y
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col, 1996), y que su administracion en ratones aumenta
los niveles de testosterona (Ahima y col, 1996).
Teniendo en cuenta que la testosterona también tiene
actividad eritropoyética, y que los mecanismos de
aclimatacidén y adaptacidn a la altura estdn relacionados
con un aumento en la eritropoyesis, es posible una
interrelacién entre estas hormonas y la exposicion a la
altura. La presente revisidon pretende encontrar una
asociacion entre las hormonas sexuales particularmente
la testosterona y los mecanismos de aclimatacién y
adaptacion a la altura. Por ello no es raro encontrar que
la testosterona cumpla en el adulto un doble rol:
metabdlico y reproductivo (Bhasin y col, 1997), y
ontogénicamente la testosterona en el embridn es
importante para los procesos de diferenciacién de
muchas estructuras orgdnicas. Es probable pues que
filogenéticamente la testosterona cumpla un importante
papel en los mecanismos de adaptacidn a los distintos
cambios ambientales que han ocurrido a través de la
historia del mundo. Muchas especies han desaparecido
del planeta porque perdieron la capacidad de enfrentar a
dichos cambios ambientales y porque perdieron su
capacidad de reproducirse.

REPRODUCCION EN LA ALTURA:
RELATO HISTORICO

En 1639, el padre Antonio de la Calancha, en su
Crénica Moralizadora de la Orden de San Agustin, describe
la dificultad que tenian los espafioles para que sus hijos
sobrevivan en las grandes alturas. El primer nacimiento
entre espafioles en la altura de Potosi (4067 m) en el alto
Perd ocurrid en 1598, es decir, 53 afios después de la
conquista hispana, hecho que se atribuyé a un milagro de
San Nicolds de Tolentino (de la Calancha, 1639). Refiereel
padre de la Calancha que esta situacién se presentaba
frente a una normal supervivencia de los hijos de los
nativos de la zona.

De lo anterior se deduce que el nativo de la
altura se reproduce y sobrevive normalmente en tanto
que el expuesto de manera aguda tiene una disminucién
de su supervivencia.

ESTUDIOS CIENTIFICOS DEL EFECTO
DE LA ALTURA EN LA REPRODUCCION

En base al comportamiento diferente del nativo
de altura, con respecto al nativo del llano que se traslada
a I altura, es que los estudios cientificos de estas dos
situaciones se han desarrollado independientemente.
Inicialmente se han estudiado los cambios fisioldgicos
producidos por la exposicién aguda a la altura Y en etapa
posterior lo referente al nativo de la altura.

HIPOXIA AGUDA
EXPOSICION AGUDA A LA ALTURA

EFECTOS SOBRE LA FERTI-
LIDAD

Los estudios cientificos sobre el efecto de la
altura sobre la reproduccién aparecen en la década del
cuarenta con los trabajos de Carlos Monge Medrano,
Mauricio San Martin y Pablo Mori-Chévez del Instituto
de Biologia Andina de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos (Monge, 1942; Monge y Mori-Chévez,
1942; Monge y col. 1945; Monge y San Martin, 1942,
San Martin, 1950). Estos estudios se iniciaron en
respuesta al hallazgo de que los animales de utilidad
econémica trasladados a la altura no podian
reproducirse. El efecto se verificé en vacunos, ovinos,
gatos y conejos. Estos autores demostraron que la causa
de la infertilidad por la altura residia en el macho; que la
infertilidad era temporal y reversible y que su probable
causa era la disminucion de las gonadotropinas
hipofisiarias (San Martin, 1950).

EFECTOS SOBRE LA FUNCION
ENDOCRINA TESTICULAR

En 1959, Roger Guerra-Garcia demuestra que
los cobayos machos de nivel del mar trasladados a
Morococha (4500 m) muestran alteraciones
degenerativas en los tubulos seminiferos después de
dos semanas de estadia y concomitantemente observé
un incremento en las células basdfilas hipofisiarias,
células productoras de las gonadotropinas (Guerra-
Garcia, 1959). Si bien con este estudio se verificaba el
efecto negativo de la exposicién aguda a la altura sobre
laespermatogénesis, el hallazgo de un incremento de las
células bascfilas de la adenohipdfisis hacia sospechar
que la produccién de gonadotropinas durante la
exposicién aguda a la altura deberia estar incrementada.

En 1968, Donayre y col demuestran que la
exposicion aguda a la altura (4340 m) ocasionaba en
humanos una disminucién en el nimero de
espermatozoides y en la motilidad de los
espermatozoides; igualmente se observé un incremento
en los niveles de fructuosa seminal. La fructuosa es
secretada por las vesiculas seminales, y su concentracién
seminal estd relacionada a los niveles de testosterona
sérica (Gonzales, 1994a). De esto se deduce que
probablemente durante la exposicidn a la altura ocurra
un incremento de la testosterona circulante.

Guerra-Garcia (1971) demuestra que la excrecién
urinaria de testosterona estd reducida durante la
exposicion aguda de varones adultos a la altura, en tanto
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que la tasa de produccion de la testosterona, calculado
por un método urinario, no se modifica. La respuesta a
la hCG es similar a nivel del mar y después de la
exposicidn aguda a la altura. Posteriormente, Llaque
(1974) y Gonzales (1983) demuestran que las
concentraciones séricas de testosterona se elevan en
varones expuestos agudamente a la altura (4340 m), y
que retornan a sus niveles iniciales al descender a nivel
del mar. Estos hallazgos sugieren que en la exposicién
aguda a la altura el catabolismo de la testosterona se
encuentra disminuida lo que condiciona una mayor
disponibilidad del andrégeno circulante.

La mayor concentracién de testosterona sérica
observada en varones adultos durante la exposicion
aguda a la altura también es apreciada en ratas, y parece
ser dependiente del incremento de la actividad
serotoninérgica (Gonzales y col, 1990) y del incremento
de la prolactina (Mujica, 1994).

Gonzales (1992) ha demostrado que la
serotonina potencia la secrecion de testosterona ante el
estimulo gonadotréfico por las células de Leydig in vitro.
Este efecto parece ser mediado por las prostaglandinas,
puesto que la serotonina activa la via de la ciclo-
oxigenasa. La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
con indometacina, inhibe la secrecion de testosterona
inducida por hCG (Gonzales, 1992a).

EFECTO DE LA RAZA NEGRA EN
LA ACLIMATACION A LA ALTURA

Los niveles de testosterona sérica son mayores
en varones de raza negra que en aquellos de raza blanca
(Ross y col, 1986). Ello puede implicar que el proceso de

aclimatacidn a la altura ocurra mds tempranamente en
los sujetos de raza negra.

No existen estudios sobre los niveles de
testosterona sérica en varones de raza negra expuestos
agudamente a la altura; aunque hay un estudio acerca
de la aclimatacién a la altura de los varones de raza negra
y blanca basado en las mediciones de la saturacién
arterial de oxigeno y de la frecuencia cardiaca, ambas en
condiciones de reposo. El estudio se ha realizado en
jugadores de la seleccidn peruana de fiitbol que fueron
trasladados a Cusco, ubicado a 3400 metros de altura,
para un proceso de aclimatacién (Gonzales, 1997).

La saturacidn arterial de oxigeno al arribo a la
ciudad del Cusco fue significativamente mayor en los
jugadores de fiitbol de raza negra que en los de raza
blanca. En los otros tiempos de evaluacion, la saturacién
arterial de oxigeno fue similar en jugadores de raza negra
y en aquellos de raza blanca (Figura 2). Esto quiere decir
que el individuo de raza negra demora més en insaturarse
cuando se expone a la altura.

En los jugadores de raza negra hay igualmente
una caida de la saturacién arterial de oxigeno del segundo
dia hasta el cuarto dia de permanencia en la altura. Al
quinto dia, los valores de la saturacién arterial de oxigeno
se incrementan significativamente; esta situacién ocurre
recién al sexto dia en los jugadores de raza blanca. Es
decir, los deportistas de raza negra, en términos de
saturacién arterial de oxigeno, se aclimatan mds
ripidamente que los de raza blanca. Al séptimo, octavo
y décimo dia de permanencia en la altura, la saturacién
arterial de oxigeno fue similar en blancos y negros. El
valor médximo de la saturacidn arterial de oxigeno ocurre
en los jugadores de raza negra al quinto dia de
permanencia en la altura, en tanto que en los jugadores
de raza blanca, esto ocurre recién al séptimo dia.

SATURACION ARTERIAL
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EXPOSICION ALA ALTURA

Figura 2.- Saturacion arterial de oxigeno en jugadores de fiithol de raza blanca y negra expuestos agudamente a la

altura de Cusco (3400 m).
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En relacién a la frecuencia cardiaca, €sta se
incrementa mds tempranamente en los jugadores de raza
negra. Al octavo dia de permanencia a 3400 metros de
altura, la frecuencia cardiaca en reposo es similar en el
jugador de raza negra que en el de raza blanca.

Ladiferencia en la aclimatacidn a la altura entre
jugadores blancos y negros estd dada por el tiempo en
que ésta ocurre, siendo mds temprano en negros que en
blancos. De esto se concluye que el jugador de raza
negra se aclimata adecuadamente a la altura y en un
tiempo menor al observado en el jugador de raza blanca.

FRECUENCIA CARDIACA

80

75

70

65

60

75

70

’'|es

I == MNegros + Blancos
5

55 5
NMAribo 4h 6h 2d 3d 4d 5d 6d 7d 8d 10d

EXPOSICION A LA ALTURA

Figura 3.- Frecuencia cardiaca en reposo en jugadores de fiitbol de raza blanca y negra expuestos agudamente a la

altura de Cusco (3400 m).

TESTOSTERONA E HIPOXIA AGUDA

El incremento de la testosterona sérica durante
la exposicién aguda a la altura permitiria regular la
hiperventilacién que ocurre desde el momento que se
expone a la altura en respuesta a la menor saturacion de

SATURACION DE OX)GEND

oxigeno arterial (Figura4). La testosterona al disminuir
la hiperventilacién evitaria que la alcalosis producida
por la hipocdpnea sea prolongada, con lo que se
prevendrian los sintomas a ella atribuidas, y facilitarfa
llegar a la aclimatacién de manera adecuada, tal como se

ha descrito para los jugadores de fitbol de raza negra.
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Figura 4.- Saturacion arterial de oxigeno durante el viaje en un avién

FRECUENCIA CARDIACA 10

comercial a la ciudad del Cusco (3400 m).
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HIPOXIA CRONICA

Existen dos situaciones en las cuales hay
hipoxemia cronica. Estas son la insuficiencia respiratoria
obstructiva cronica observada en pacientes a nivel del
mar, y la vida en las grandes alturas. En ambos casos la
presion parcial de oxigeno arterial puede llegar a valores
por debajo de 60 mm Hg, teniendo en cuenta que el valor
normal de un sujeto sano de nivel del mar es de alrededor
de 100 mm Hg.

EXPOSICION PERMANENTE A LA
ALTURA: LA SITUACION DEL NATIVO
DE ALTURA

TESTOSTERONA E HIPOXIA POR
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

Es conocido que una gran proporcién de varones
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que
evidentemente se acompaiia de hipoxemia, tienen niveles
disminuidos de testosterona total y testosterona libre en
suero (Bhasin y Bremmer, 1997). La disminucién de la
testosterona ocurre s6lo después que la presién arterial
de oxigeno (PAO,) es menor de 60 mm Hg (Kouchiyama y
col, 1989). Como se observaen la Tabla 1, cuando la presion
arterial de oxigeno se encuentra entre 61 y 70 mm Hg, a
pesar del cor-pulmonar, los niveles de testosterona son
similares a los normales. Igualmente la relacién 17
hidroxiprogesterona/progesterona, que es un marcador de
la actividad de la 17 hidroxilasa se encuentra disminuida
cuando la PAO, es menor de 60 mm Hg, lo que explicaria
los menores niveles de testosterona basal; cuando la PAO,
estd por encima de 60 mm de Hg la testosterona basal estd
normal a pesar de tener insuficiencia respiratoria crénica
obstructiva, por lo que se deduce que los bajos niveles de
testosterona observados en este cuadro se deben al mayor
grado de hipoxemia que se puede presentar.

Tabla 1.- Niveles de testosterona sérica basal y post-hCG,
y actividad 17 hidroxilasa (17 OHP/P) en varones con
insuficiencia respiratoria.

Presion arterial | Testosterona | Testosterona | Actividad 17
de oxigeno basal post hCG hidroxilasa
mm Hg
< 60 Disminuida | Normal Disminuida
60-70 Normal Normal Normal Bajo
100 Normal Normal Normal

Adaptado de Kouchiyama y col. (1989).

Semple y col (1980) han observado igualmente
una disminucién en la concentracion sérica de testosterona
en pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva

cronica, y que la disminucién en la concentracién de
testosterona estuvo relacionado a la severidad de la hipoxia

arterial.

TESTOSTERONA E HIPOXIA
AMBIENTAL: EL NATIVO DE ALTURA

La misma situacién de hipoxemia, como la que
ocurre en la insuficiencia respiratoria crénica, se observa
en la altura, tanto por exposicién aguda como por la
exposicién permanente, que es la que ocurre en el nativo
de la altura. La hipoxemia, tanto por la insuficiencia
respiratoria, como por la producida por la exposicion a la
altura, se acompaiia de eritrocitosis, como un mecanismo
de compensar la menor presion arterial de oxigeno.

De acuerdo a lo observado en la Tabla 2, en los
nativos de la altura, hay una disminucién significativa
en los niveles de la testosterona sérica a medida que se
va incrementando los valores del hematocrito. Esta
disminucion en la testosterona sérica no es debida a
diferencias en la edad de los sujetos, ni en los niveles de
LH, aunque los sujetos con hematocrito >65% tienen en
promedio, aunque no significativo, menor concentracion
de LH. Los sujetos con hematocrito mayor de 65%
presentaron igualmente niveles disminuidos de FSH en
suero. Estos resultados sugieren que el efecto de la
mayor eritrocitosis seria directamente sobre la funcién
endocrina testicular. La mayor eritrocitosis ocurre en
respuesta a un mayor grado de hipoxemia. El por qué
ante un mismo nivel de altitud, algunos sujetos tienen
mayor hipoxemia que otros es atin desconocido.

Tabla 2.- Niveles de testosterona, LH y FSH en suero de
varones adultos de la altura en funcién de los niveles de
hematocrito.

Hematocrito | n Edad T LH FSH

% (afios) | ng/ml ng/ml ng/ml
50-60 6| 44.0+3.0 |7.240.8 |9.2+1.3 |15.1+1.4
61-65 38.6+2.9 [6.3+1.1 |11.4+3.1 |15.943.0
> 065 641.3+4.4 |2.940.3% |7.6+1.2 |B.9+1.5%*

*P<0.01; **P<0.05. Datos adaptados de Llaque (1974).

Comparativamente, los niveles basales de
testosterona en la altura no son diferentes a los
observados a nivel del mar. Asi, Coyotupa y Llerena
(1983) en varones de edades comprendidas entre 7y 17
afios, demostraron que los niveles de testosterona sérica
fueron similares en Lima (150m) y Cerro de Pasco (4340

m). Los datos son observados en la Figura 5.
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Figura 5.- Niveles séricos de testosterona en varones de 7 a 17 afios de edad nativos de Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

Fuente: Coyotupay Llerena (1983).

En adultos, los niveles basales de testosterona
plasmatica son similares entre varones de Lima (150 m),
Cusco (3400 m) (Garmendia y col, 1978; Gonzales y col,
1992), Cerro de Pasco (4340 m) (Llaque, 1974; Kaneku,
1989), y Morococha (4500 m) (Llaque, 1974). Estos datos
son resumidos en la Tabla 3.

Tabla 3.- Niveles de testosterona sérica (ng/ml) en
varones adultos de nivel del mar y de la altura.

encima de los 4000 m tienen niveles disminuidos de
testosterona circulante, que podria deberse a que estos
sujetos tienen mayores hematocritos, tal como se ha
demostrado en la Tabla 2.

Tabla 4.- Niveles de testosterona sérica basal y post-
hCG, y actividad 17 hidroxilasa (17 OHP/T) en varones

con insuficiencia respiratoria obstructiva crénica.

Ciudad PAO2 Testosterona | Testosterona Actividad

Lugar Altitud Testosterona Autor Ao T He st oL KOG LT R okiasn

() gl Cor-pulmonar | <60* Bajo Normal Disminuida
Lima 150 8.03 + 0.8 Llaque W 1974 C: Pasco <60 Normal Bajo| Aumentada | Aumentada
Lima 150 | 7.70 + 0.4 Garmendia F | 1978 Lima 104.8 Normal Normal Normal
Lima 150 901 +1.2 Gonzales GF | 1992
Lima 150 6.03 +0.3 Kaneku L 1989
Cusco 3400 | 7.90 + 0.4 Garmendia F | 1978
L usep 3400 | 8.60 £0.9 | Gonzales GF | 1992 PIO2: Presion parcial de oxigeno en el aire inspirado.
C. Pasco 4340 | 5.25 +0.3 Kancku L 1989 Adaptado de K hi "I 1989) y de G I
C.Pasco | 4340 | 5.70 + 0.4* | Gonzales GF | 1992 P ouchiyama y col. (1989) y de Gonzales y
C.Pasco [4340 [ 6.66+0.6 | Llaque W 1974 col (1992).
Morococha | 4500 | 6.05 + 0.8 Llaque W 1974

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

En todos los estudios realizados a 4340 m y
4500 m y presentados en la Tabla 3 se observan que el
promedio de la testosterona sérica es menor que a nivel
del mar, aunque no estadisticamente significativa, lo cual
indica que hay un nimero de sujetos que en alturas por

En la Tabla 4 se pueden observar algunas
diferencias entre el patrén observado en sujetos de
nivel del mar con insuficiencia respiratoria crénica
(cor-pulmonar) y los nativos normales de altura. En
ambos casos la presién parcial de oxigeno en la arteria
es menor de 60 mm Hg, sin embargo, la respuesta de
la testosterona sérica a la hCG en los nativos de la
altura estd aumentada, con niveles normal-bajo de
testosterona basal, y una mayor actividad de la 17
hidroxilasa, a diferencia del cor-pulmonar donde la
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testosterona basal estd disminuida, la respuesta a la
hCG es normal y la actividad de la 17 hidroxilasa estd
disminuida. Estos nos sugiere un rol para la
testosterona en los procesos de aclimatacién a la
altura. La testosterona disminuye la ventilacién, y la
respuesta ventilatoria a la hipercanpea, y aumenta el
dpnea en el suefio en adultos (Matsumoto y col, 1985;
Emery y col, 1994); esto puede acentuar la hipoxemia
y aumentar la eritrocitosis con lo que por algin
mecanismo desconocido disminuiria los niveles de
testosterona sérica y la respuesta a la hCG, con el
propdsito de evitar el efecto de la testosterona sobre
la ventilacién y la saturacidn arterial de oxigeno
(Schneider y col, 1986). Esto sugeriria que la
testosterona deberia mantenerse en niveles lo
suficientemente adecuados para evitar que sobrepase
los Iimites que favorezcan una mayor hipoxemia y
puedan llevar a la presentacién del mal de montafia
crénico.

BIODISPONIBILIDAD DE LA TESTOSTERONA
ENLA ALTURA

La biodisponibilidad de la testosterona en
las poblaciones de altura se puede estudiar en base a
la respuesta de la testosterona a estimulos exégenos,
tales como la inyeccién de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) que estimula la liberacién de
la LH hipofisiaria que a su vez estimulard a las células
de Leydig para la produccién de testosterona, y la
respuesta a la hormona coridnica gonadotropa (hCG)
que estimula la sintesis y secrecion de testosterona.

Respuesta a la Hormona Liberadora de
Gonadotropinas (GnRH)

Coyotupa y col (1977) utilizando GnRH en
varones adultos de Cerro de Pasco (4340 m)
demostraron que la testosterona sérica persiste
elevada en la altura (4340m) a los 180 minutos post
inyeccion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), tiempo en que a nivel del
mar ha retornado a valores basales. Igualmente,
Garmendia y col (1984) utilizando GnRH en varones
adultos de Cusco (3400 m) demostraron que los
niveles de testosterona sérica permanecen elevados
a los 120 y 180 minutos de la administracién de la
GnRH en los varones de la altura, cuando a nivel del
mar ya han retornado a sus niveles basales. Teniendo
en cuenta que los niveles de la hormona luteinizante
(LH) fueron similares en ambas alturas, los autores
sugieren una mayor sensibilidad de las células de
Leydig a la estimulacién gonadotrépica endégena.

A menor altitud (2600 m), Ramirez y col.
(1995) en 12 varones adultos normales de la ciudad

de Pasto en Colombia observaron igualmente una
persistente elevacién de la testosterona sérica en los
nativos de la altura a los 180 minutos post- GnRH.

Respuesta a la Hormona Coridnica Gonadotropa
(hCG)

En el nativo de altura (4300 m) a diferencia
del nativo del llano, la excrecién urinaria de
testosterona en respuesta a 2500 UI de hCG en mds
lenta y de menor magnitud (Guerra-Garcia, Veldsquez
y Coyotupa, 1969). Esta menor excrecidn es a
expensas de una mayor disponibilidad de la
testosterona circulante mds que una menor
produccién. En efecto, Gonzales y col (1992) han
demostrado que la respuesta de la testosterona sérica
al hCG en varones adultos de Cusco (3500 m) y Cerro
de Pasco (4340 m) fue de igual (3500 m) o de mayor
magnitud (4340 m) que a nivel del mar (Tabla 5).

Tabla 5.- Respuesta porcentual de Ia testosterona
sérica a la hCG (5000 UI im) en nativos adultos de
Lima (150 m), Cusco (3500 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

Altitud (m) |Basal (%) | 24 h post |48 h post |72 h post
hCG hCG hCG
150 100 118 126 157
3400 100 108 143 154
4340 100 123 184%* 157

Adaptado de Gonzales y col (1992) y de Kaneku y col
(1992). *Respuesta significativamente mayor que
a 150m.

Kaneku y col. (1992) han medido los niveles
de 17 hidroxiprogesterona (170HP), un precursor de
la testosterona (T), la testosterona, y el estradiol (E2),
un metabolito de la testosterona en suero en
condiciones basales y después de una inyeccién
tnica de 5000 UI de hCG a varones adultos de nivel
del mar y de la altura (4340 m). La médxima respuesta
se ha observado a las 48 horas post inyeccién. En
base a los datos basales y 48 h post-hCG hemos
calculado la relacién anabolismo/catabolismo de la
testosterona a través de la divisién entre la relacién
T/170HP (T anabolismo) y E2/ T anabolismo
(E2catabolismo). Los resultados son observados en
la Tabla 6.
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Tabla 6.- Tasa de anabolismo/catabolismo en
varones adultos de nivel del mar y de la altura (4340
m) en condiciones basales y a las 48 h post inyeccion
(im) de 5000 Ul de hCG.

LIMA |C. PASCO [%VARIACION
(150 m) | (4340 m) | EN C. PASCO
Basal
Anabolismo 0.85 7.96 116.2
Catabolismo 6.06 4.99 82.5
Anabolismo/Catabolismo| 1.13 1.60 141.6
Estradiol (pg/ml) 41.51 39.64 95.5
post hCG
Anabolismo 4.14 4.89 118.1
Catabolismo 26.94 16.39 60.8
Anabolismo/Catabolismo| 0.15 0.30 198.9
Estradiol (pg/ml) 111.57] 80.13* 71.8

*p<0.01 con respecto a Lima. Tanabolismo: concentracién de
testosterona/17-hidroxiprogesterona. E2Catabolismo:
Estradiol/T anabolismo. Calculado en base a datos de Kaneku y

col (1992).

Los datos de la Tabla 6 demuestran que en
condiciones basales, a baja altitud (150 m) la tasa de
conversidn a testosterona y su catabolismo a estradiol
es de 1.13, en tanto que este valor es mayor en la altura
(141.6%), como consecuencia de un menor catabolismo
a estradiol y una mayor conversién de 17 OHP a
testosterona. Después de la administracion de 5000 Ul
de hCG, se incrementa notablemente el catabolismo, por
lo que la concentracién de estradiol se eleva en mayor
proporcion que el incremento de la testosterona sérica.
Por ello a nivel del mar, la tasa anabolismo/catabolismo
se reduce de 1.13 en condiciones basales a 0.15 post
hCG. La situacion en la altura es diferente, hay un
moderado incremento en la conversién de 17 OHP a
testosterona (118.1% con respecto a Lima), y una
apreciable disminucién en la tasa de conversién de T a
estradiol (60.8%), con lo que la relacién anabolismo/
catabolismo es dos veces mayor en la gran altura (4340
m) que a nivel del mar. Esto nos demuestra que por
unidad de tiempo hay una mayor disponibilidad de la
testosterona circulante que es mds evidente después
del estimulo gonadotrdpico.

La menor excrecion urinaria de testosterona
ante el estimulo con hCG (Guerra-Garcia, Veldsquez y
Coyotupa, 1969), y una respuesta hormonal normal o
elevada de la testosterona sérica (Gonzales ycol, 1992;
Kaneku y col, 1992) ante el mismo estimulo, y una mayor
tasa de conversién de 17-hidroxiprogesterona a
lestosterona y una menor tasa de conversién de
testosterona a 17 B estradiol ante el estimulo con hCG
en el hombre adulto nativo de la altura (Kaneku vy col,
1992) serian indicadores de una mayor disponibilidad

del andrégeno circulante en la altura debido a un menor
catabolismo (menor conversién a estradiol) y a una menor
tasa de excrecion urinaria de testosterona (Gonzales,

1994).

Este fendmeno de mayor disponibilidad del
esteroide en el organismo del nativo de la altura no es
exclusivo de los varones. Asi, se ha demostrado que la
administracion transdermal de 17 B estradiol en mujeres
post-menopdusicas resulta en una mayor permanencia
del esteroide en el suero a las 72 horas del tratamiento
cuando a nivel del mar la concentracién de 17 B estradiol
ha retornado a sus niveles basales (Gonzales y Carrillo,

1994).

La administracion de la medroxiprogesterona
depot (Depoprovera) un progestigeno anticoncepcional
en mujeres de México y Tailandia resulté en un mayor
retardo en la aparicion de las menstruaciones en las
mujeres de México (2200 m) (Garza-Flores y col, 1987). El
hallazgo anterior sugiere una mds prolongada
bioactividad de este progestigeno en la altura.

Estos datos evidencian que la mayor
biodisponibilidad de los esteroides en la altura es una
caracteristica del nativo de altura y que merece ser tomado
encuenta cuando se establezca la dosificacion necesaria
para los diversos esteroides que se usan en la prictica
meédica.

PATOLOGIA

FUNCION TESTICULAR EN EL MAL DE
MONTANA AGUDO

La exposicién aguda a la altura se asocia a un
incremento en los niveles de testosterona sérica en
varones adultos sin sintomatolo gia del mal de montafia
agudo. En un estudio realizado en 1979 en trabajo
colaborativo con la Dra. Shimu Fujibayashi de Japdn
(no publicado), 12 varones fueron trasladados a la altura
de Cerro de Pasco (4340 m) durante 7 dias. Dosde los 12
sujetos presentaron sintomas de soroche, concomi-
tantemente, estos sujetos no incrementaron sus niveles
de testosterona sérica, a diferencia de los otros 10,
quienes no presentaron sintomas de soroche y todos
ellos incrementaron sus niveles de testosterona sérica.
Este hallazgo confirmd la presuncién previa de Llaque
(1974) en el sentido que dos de tres sujetos expuestos
agudamente a la altura presentaban sintomas de soroche,
y ninguno de ellos increment6 los niveles de testosterona
por la exposicién aguda a la altura. Un tercer sujeto,
quien no presenté soroche increments los niveles de
testosterona sérica al segundo dia de exposicién a la
altura de Cerro de Pasco, manteniéndose elevado al tercer
dia. Uno de los sujetos con soroche disminuy6 sus
niveles de testosterona sérica al primer y segundo dia
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de exposicién a la altura, pero elevindose posteriormente
al tercer, cuarto y quinto dia, cuando los sintomas de
soroche remitieron (Figura 5). En el segundo sujeto con
soroche, se realizé la prueba del citrato de clomifeno,
encontrindose una ausencia de respuesta en término
de falta de incremento en los niveles de testosterona
sérica (Figura 6). Teniendo en cuenta que los varones
que son expuestos agudamente a la altura no sufren
variacion en la respuesta a la hCG (Guerra-Garcia, 1971),
se asume que la falta de respuesta al clomifeno sea parte
del proceso del mal de montana agudo.

Testosterona en suero ng/ml

1L |
AN rrrrra
Pl il

Q
Niveldelmar 1 dia 2 dias 3dias 4dias Sdias
Tiempo de exposicién a 4340 m

Figura 5.- Niveles de testosterona sérica en un
sujeto con soroche y otro sin soroche durante la

exposicion aguda a una altura de 4340 m.
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Figura 6.- Respuesta al citrato de clomifeno en un
vardn de nivel del mar expuesto agudamente a la altura
v que presentd sintomas de soroche.

En resumen, los niveles de testosterona se
encuentran incrementados en los sujetos que no
presentan soroche y disminuidos en aquellos que
tienen sintomatologia debido a la exposicién aguda a
la altura. Es probable que la sintomatologia se deba
a la hiperventilacién inicial que conduce a una
hipocdpnea (Gonzales, Villena y Aparicio, 1998); esta
hiperventilacién puede ser regulada por el incremento en
la testosterona sérica.

Como es conocido la testosterona inhibe la
ventilacién y la respuesta ventilatoria producida por la
hipercdpnea, y aumenta el dpnea del suefio (Emery y col,
1994), evitando con ello los sintomas del soroche; la mayor
hipoxemia nocturna (consecuencia de la hipoxia ambiental,
y la dpnea producida por la testosterona) favoreceria tanto
el aumento de la eritropoyesis, como los mecanismos
contrarregulatorios que inducen el incremento de la
saturacidn arterial de oxigeno y la disminucién de la
frecuencia cardiaca, que como hemos visto anteriormente
serian indicadores de que la aclimatacién ha ocurrido o
estd progresando favorablemente.

Estos resultados sugieren que el incremento de
la testosterona durante la exposicién aguda a la altura seria
de beneficio para el proceso de aclimatacién ala altura. En
adicién a lo anterior, a nivel del mar se han encontrado
sujetos con dos caracteristicas diferentes ante un mismo
estimulo. Esto es, la hipoxia producida por el dpnea del
suefio produce una desaturacidn del oxigeno arterial; es
decir, la saturacién arterial de oxigeno disminuye en relacién
al valor diurno.

Kouchiyama y col (1989) han encontrado que un
grupo de sujetos tiene una desaturacién mds prolongada
queel otro, en otros términos significa que estd mds tiempo
hipoxémico que el otro grupo, y concomitantemente se
observa un retardo en la elevacién matinal de testosterona.
Esto es, a las 6 am, los mis hipoxémicos tienen menos
niveles séricos de testosterona que los que hicieron hipoxia
por menos tiempo.

Estos resultados sugieren que para futuros
estudios sobre exposicién aguda a la altura es importante
identificar la presencia o ausencia de mal de montafia agudo
en los sujetos, que como es conocido afecta a cerca del
40% de aquellos que ascienden sobre 3000 m (Gonzales,
Villena y Aparicio, 1998).

FUNCIONENDOCRINA TESTICULARENELMALDE
MONTANA CRONICO (MMC)

Guerra-Garcia y col (1973) han estudiado nueve
sujetos de Cerro de Pasco (4340 m) en quienes se establecid
el diagnéstico de MMC por presentar los sintomas
caracteristicos de eritrocitosis excesiva y ECG con
evidencia de hipertrofia ventricular derecha, sin
antecedentes de enfermedad cardiorrespiratoria, y con un
promedio de edad al momento del estudio de 41 afios.
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De acuerdo a la Tabla 7 existe una ausencia de
respuesta de las células de Leydig al estimulo
gonadotrépico como se demuestra por los menores basales
de testosterona plasmadtica ante valores normales de
Hormona Luteinizante (L), y la falta de respuesta de la
testosterona plasmdtica al estimulo con la hormona
coridnica gonadotropa (hCG).

Tabla 7.- Funcién endocrino hipéfiso-testicular en
varones adultos nativos normales de altura (NNA) y en
pacientes con mal de montafia crénico (MMC).

Hormonas NNA MMC
LH (mUl/ml) 9.5+1.0 8.7+1.7
FSH (mUl/ml) 11.7+1.2 12.442.4
T (ng/ml) 0.6+0.6 4.8+0.6
T post hCG (ng/ml) 10.0+0.8* 5.4+0.7

*P<0.01 con respecto al valor basal. Fuente: Guerra-
Garciay col (1973).

En la Tabla 8 se aprecia que la testosterona
plasmatica es similar en varones adultos normales de
nivel del mary de Ia altura (4340 y 4500 m), sin embargo
en los nativos de la altura que padecen el mal de montafia
crénico, los niveles plasmiticos de testosterona
disminuyen significativamente.

Tabla 8.- Niveles plasmaticos de testosterona en varones
adultos de nivel del mar, de Cerro de Pasco, de
Morococha, y en nativos de altura con mal de montafa

cronico.
Grupo de Varones Testosterona sérica
(ng/ml)
Nativos de nivel del mar 8.0+0.8
Nativos de C. Pasco (4340 m) 6.6+0.6
Nativos de Morococha (4500 m) 6.6+0.7
Nativos con Mal de Montaiia Crénico 4.8+0.6*

Los datos son promedios + ES. ¥*P<0.01 con respecto a
los valores en nativos de nivel del mar. Fuente: Llaque

(1974).

En resumen, en los pacientes varones con el
diagnéstico de mal de montafa crénico hay un neto
compromiso de la esteroidogénesis, encontrindose
disminuida la excrecidn urinaria de testosterona (Guerra-
Garcia y col, 1973), la concentracién plasmdtica de

testosterona (Llaque, 1974) y la concentracion de
fructosa en el liquido seminal (Garcia-Hjarles, 1974). La
fructosa es secretada por las vesiculas seminales y es
andrégeno dependiente por lo que su menor
concentracién es un marcador bioldgico de la menor
actividad androgénica en los pacientes con mal de
montafia crénico.

El compromiso endocrino testicular parece ser
secundario al MMC, puesto que se ha demostrado en
ratas que las hormonas sexuales masculinas parecen no
jugar un rol importante en el desarrollo del MMC; en
cambio las hormonas sexuales femeninas protegen
contrael MMC (Ou y col, 1994).

Esta patologfa es menos frecuente en mujeres
(Arregui, Ledn-Velarde y Valcarcel, 1990), lo cual podria
deberse al efecto protector de las hormonas sexuales
femeninas. Se ha encontrado a nivel del mar, que las
mujeres con dpnea durante el suefio tienen mayor niveles
de testosterona que aquellas que no tienen trastornos
durante el suefio (Mohamed y col, 1983). Todo ello
sugiere que la disminucion de la testosterona en los
grados severos de hipoxemia seria un mecanismo de
respuesta para disminuir los efectos de la testosterona
sobre la ventilacién, lo que acentuaria la hipoxemia. Ello
implica, que a diferencia de lo que ocurre durante la
exposicion aguda a la altura, el incremento de la
testosterona en el MMC seria contraproducente pues
agravaria la patologia.

Es probable que la mayor disponibilidad de la
testosterona en el individuo adulto de la altura, durante
muchos afios tenga un efecto disminuyendo la
ventilacion ante estimulos hipéxicos e hipercdpnicos, y
favoreciendo prolongados periodos de dpnea durante
el suefio, lo que favoreceria la hipoventilacién que como
ha sugerido Sime (1995) contribuiria a la etiopatogenia
del MMC.

De acuerdo a Sime, en los Andes peruanos, a
4540 m, durante el suefio tanto en los normales como
aquellos con MMC se produce hipoventilacién la cual
ocasiona una disminucion de la saturacién arterial de
oxigeno, generando una hipoxemia aguda que se agrega
ala hipoxemia crénica por el medio ambiente.

La hipoventila ci6n y la hipoxemia son mds
acentuados en aquellos con MMC que en normales, lo
que incrementa notablemente la eritrocitosis que al
parecer no logra compensar la hipoxemia. y la alta
viscosidad sanguinea forma parte de uno de los cortejos
clinicos que compromete Ia salud del nativo de altura.
Al parecer la testosterona al igual que la eritrocitosis
Jjuegan unrol regulador en los mecanismos de tolerancia
alaaltura, y que en cierto momento se rompe el equilibrio
entre ambos y se mantiene en el MMC una eritrocitosis
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excesiva, y persiste igualmente la hipoventilacién, a
pesar de que la testosterona estd disminuida.

La prevalencia de MMC se incrementa con la
edad (Arregui, Le6n-Velarde y Valcdrcel, 1990), por lo
que es importante estudiar el comportamiento de la
funcién endocrina testicular en el anciano.

Durante el envejecimiento a nivel del mar y en
la altura hay una clara disminucién de la ventilacién
(Simey col, 1975; Sime, 1995). La mayor hipoventilacién
con laedad en la altura se veria agravada por la hipoxemia
producto de la menor presién parcial de oxigeno en el
medio ambiente.

Por otro lado, a nivel de mar se observa con la
edad una disminucion significativa en la concentracién
basal de testosterona en suero (Kaneku y col, 1992;
Tenover, 1992); sin embargo patologias dependientes
de andrdgenos como el cdncer de préstata se incrementa
con la edad (Alarcén, 1993). Estadiscrepancia se debe
a que es mds importante la relacién testosterona/
estradiol que el valor absoluto de la testosterona. Para
responder a esta discrepancia se ha generado un indice

de biodisponibilidad de testosterona que se basa en la
concentracién de testosterona por unidad de 17
hidroxiprogesterona que denominamos Testosterona
por anabolismo(Tanab.), y 1a concentracidn de estradiol
por unidad de Tanab y que denominamos Estradiol por
catabolismo (E2catab.).

La biodisponibilidad de testosterona seria la
relacién entre Tanab/E2catab. Como se observa en la
Tabla 9, la biodisponibilidad de la testosterona circulante
es significativamente mayor en el adulto mayor (edad:
64.95+2.00 afios, promedio + ES) que en el adulto joven
(edad 21.32 + 0.62 afios) tanto en condiciones basales
como post-hCG.

En jévenes, la relacion Tanab/E2catab es
cercano a l, lo que quiere decir que por unidad de
testosterona hay una unidad de estradiol; este equilibrio
se pierde en la senectud donde por unidad de estradiol
hay 1.92 de testosterona. Esto explicaria la mayor
prevalencia de cincer de préstata en la senectud. La
mayor biodisponibilidad de testosterona se deberia
principalmente a un menor catabolismo a estradiol.

Tabla 9.- Concentracién de testosterona por anabolismo (Tanab) y de estradiol por catabolismo (E2catab), la relacién
Tanab/E2catab, y los niveles de estradiol séricos en condiciones basales y post 5000 UI de hCG en adultos jévenes y

en adultos mayores de nivel del mar.

Concentracién Adulto Adulto Porcentaje
sérica joven mayor de variacién
T/17 OH-P(Tanab)
Basal 6.85 7.93 115.8
24 h post hCG 3.14 4.11 130.9
48 h post hCg 4.15 5.19 125.1
72 h post hCG 5.62 5.75 102.3
E2/Tanab/E2catab
Basal 6.06 4,13 68.2
24 h post hCG 40.04 18.57 46.4
48 h post hCG 26.88 14.22 52.9
72 h post heg 15.07 10.14 67.3
Tanab/E2catab
Basal 1:13 1.92 169.9
24 h post hCG 0.08 0.22 275.0
48 h post hCG 0.15 0.36 240.0
72 h post hCG 0.37 0.56 151.4
Estradiol (pg/ml)
Basal 41.51 32.73 78.8
24 h post hCG 125.73 76.33 60.7
48 h post hCG 111.57 73.79 66.1
72 h post hCG 84.71 58:32 68.8

Tanab/E2catab representa la biodisponibilidad de andrégenos circulantes. 17 OH-P: concentracién sérica de 17 hidroxiprogesterona.
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El adulto mayor nativo de altura (4340 m) tiene un
comportamiento diferente al del nivel del mar. Como se
puede apreciar en la Tabla 10, los niveles de 17
hidroxiprogesterona, testosterona y estradiol séricos
basales son menores en el adulto mayor que en el adulto
joven de nivel del mar; sin embargo en la altura, no se
observa esta reduccién con la edad; asi, los niveles de
17 OH-P, T y estradiol son similares en los adultos
mayores y en los adultos jévenes de altura.

En la Figura 7 se observan los niveles de
testosterona sérica biodisponible de acuerdo a la edad
y nivel de altitud, en condiciones basales y después de
la administracién intramuscular de 5000 UI de hCG. En
ella se puede observar que existe una alta concentracion
de testosterona equivalente a 2.27 ng/ml por pg/ml de
estradiol, que es el doble al valor observado en jévenes
que viven a nivel del mar. Ante el estimulo con hCG la
relacién Tanab/E2 catab. disminuye a las 24 y 48 h
después de la inyeccién; a pesar de ello la
biodisponibilidad de testosterona continia siendo mds
alto en la altura y mucho mayor en el adulto mayor nativo
de la altura.

Tabla 10.- Niveles de 17 OH-P, testosterona y estradiol
séricos en varones jovenes y en seniles de Lima (150 m)
y Cerro de Pasco (4340 m) en condiciones basales.

Hormona Lima (150 m) Cerro de Pasco (4340 m)
Adulto Adulto Adulto Adulto
Joven Mayor Joven Mayor
17 OH-P
(ng/ml) |0.88+0.11 [0.54+0.07* 0.66+0.09 | 0.56+0.07
T (ng/ml) [6.03+0.32 |4.28+0.27* 5.2540.3 4.64+0.23
E2 (pg/ml)| 41.51+2.29 |132.73+3.26* |39.64+5.06 |30.37+2.13

Los valores son promedio + ES. 17 OH-P: 17 hidroxiprogesterona
sérica. T: testosterona sérica. E2: estradiol sérico.

Tastosterena/Estradiol en suero

WIOVENES DE LA
BRANCIANDS DE LINA

IS JOVENES DE C PASCO
ANCIANDS DE C PASCO

0.5] 05

Basal 24 horas 48 horas. 72 horas
Tlempo post hCG

Figura 7.- Biodisponibilidad de testosterona circulante
en adultos jévenes y adultos mayores nativos de nivel
del mar y de la altura (4340 m) en condiciones basales

y post-hCG. Los valores reflejan Tanab/E2catab.

Basados en los datos de la Tabla 10 y en los de
la Figura 7 se puede concluir que el adulto mayor estd en
alto riesgo de presentar MMC por presentar una mayor
biodisponibilidad de testosterona desde la etapa de
adulto joven y que se incrementa mucho mas en la
senectud. Bell y col (1992) estudiando varones Aymaras
urbanos y rurales en Bolivia, encuentran que los niveles
de testosterona son mds altos en los Aymaras de la
ciudad, y esto se acompafia con mayores niveles de
hemoglobina y una mayor frecuencia de trastornos
respiratorios durante el suefio con un mayor grado de
hipoxemia. Normand y col (1992) han demostrado
igualmente que los policitémicos de altura, comparados
a los que tienen valores normales de hemoglobina en la
altura, presentan mayores periodos de dpnea en el suefio
y concomitantemente se observan mayores oscilaciones
de la saturacion arterial de oxigeno. Igualmente observan
que los ancianos policitémicos tienen menor saturacién
arterial de oxigeno que los jovenes policitémicos. (Qué
mecanismos se pueden postular para estas
observaciones? La persistente mayor biodisponibilidad
de la testosterona incrementa el dpnea durante el suefio
(Matsumoto y col, 1985; Schneider y col, 1986),
produciendo hipoventilacién e hipercapnea; pero
también la testosterona inhibe la respuesta ventilatoria
al estimulo hipercdpnico (Emery y col, 1994), lo que
conlleva a acentuar la hipoxemia y a disminuir la
saturacidn arterial de oxigeno. Esta situacién se agrava
en la senectud debido a que la biodisponibilidad de la
testosterona es mayor, lo que igualmente favoreceria a
incrementar més la policitemia generando un circulo
vicioso. Cuando la hipoxemia llega a cierto nivel se
produciria el mal de montana crénico e igualmente se
emite una sefial, ain no conocida, disminuyendo los
niveles de testosterona y su respuesta a la hCG, sin
embargo el cuadro no es controlado, probablemente
debido a que la relacién Testosterona/Estradiol siga
aumentada o como ha sugerido Monge, Arregui y Leén-
Velarde (1992) debido a una pérdida del control de
retroalimentacién hormonal de la hemoglobina a
concentraciones por encima de los valores normales. Es
probable que la testosterona produzca también en la
altura una inhibicién o bloqueo de la respuesta
ventilatoria al estimulo hipéxico. Severinghaus, Bainton
y Carcelén (1966) describieron que los nativos de la altura
tienen menor respuesta ventilatoria al estimulo hipéxico.
Esta menor respuesta ventilatoria al estimulo hipéxico
se observa tanto en los adultos normales como en
aquellos que hacen MMC (Monge, Arregui y Ledn-
Velarde, 1992). Esto estd en concordancia con nuestros
hallazgos de mayor biodisponibilidad de testosterona
en el joven nativo de la altura como en el de mayor
edad; éstos ultimos tienen los mds altos niveles de
testosterona biodisponible, por lo que se convierten
en los de mayor riesgo de progresar a MMC. Estos
datos nos sugeririan que el nativo varén de altura no se
encontraria adecuadamente adaptado a la altura. El
MMC no ha sido descrito en animales genéticamente
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adaptados y que no desarrollan policitemia en su medio
ambiente de altura (Monge y Ledn-Velarde, 1991).

PATOLOGIA ANDROGENO-DEPENDIENTE
PREVALENTEEN LA ALTURA

Existen patologias que a nivel del mar son
dependientes de los andrégenos, como es el caso del
cdncer de prostata (Gittes, 1991; Ross y col, 1987;
Ahluwalia y col, 1981). Existe a su vez acuerdo en
muchos autores de que los valores absolutos de
testosterona total y testosterona libre disminuyen con
la edad (Kaneku y col, 1992; Tenover, 1992, Bhasin y
Bremner, 1997).

Esta aparente discrepancia entre los bajos
niveles de testosterona en la senectud y la mayor
prevalencia de cdncer de préstata en dicho periodo de la
vida, parece deberse al hecho de que mas importante
que el valor absoluto de la testosterona, lo es la relacién
testosterona/estradiol. Nuestros datos nos permiten
concluir que la relacién testosterona/estradiol circulantes
estd incrementado en la senectud y mucho mds en los
seniles nativos de la altura, por lo que se puede deducir
que la prevalencia de cdncer de prostata podria estar
incrementado en las poblaciones de la altura.

En nuestro pais no existe informacién referente
a la prevalencia de cdncer de prdstata por regién
geogrifica. Sin embargo, existen aproximaciones al
respecto; asi, Alarcén (1993) en un estudio caso-control
realizado en Lima para determinar factores de riesgo para
cdncer de préstata encuentra que la razén de
probabilidades (OR) para cincer de préstata es de 1.42
para los varones que proceden de zonas de altura, en
tanto que para los zonas bajas fue de 0.7 (Tabla 11). Esta
mayor OR para los sujetos procedentes de la sierra puede
estar en relacién a la mayor biodisponibilidad de
andrdgenos en la altura. Lo mismo ha sido observado
para el caso de la poblacion negra, cuya incidencia de
cdncer de prdstata es significativamente mayor que la
de la poblacién blanca, y uno de los factores de riesgo
podria ser el tener mayores niveles séricos de
testosterona que los blancos (Ross y col, 1986).

Tabla 11.- Razén de probabilidades para el cancer de
prostata segiin lugar de procedencia. Estudio Caso-
Control.

Procedencia Casos Controles Razon de
Probabilidades

Baja altitud* 262 258 0.70 (0.50-0.99)

Alta altitud 65 45 1.42 (1.01-1.99)

*Costa y selva. Casos: varones con diagndstico de cdncer de
préstata. P<0.05 (IC al 90% entre paréntesis. Adaptado de

Alarcon (1993).

En resumen, la testosterona parece ser
responsable o al menos estar asociada al mal de montafia
agudo y al mal de montafia crdnico. Igualmente la mayor
biodisponibilidad de testosterona en condiciones
basales y ante el estimulo gonadotrépico en los varones
de la altura estaria asociada a una mayor prevalencia de
cincer de préstata, y debe de ser tomado en cuenta
cuando se intente introducir la anticoncepcién hormonal
masculina basado en la inyeccién de testosterona.

Hay mds de cincuenta millones de personas en
el mundo que nacen, viven y se reproducen en zonas
por encima de 2000 metros. Grandes ciudades como La
Paz, Bogotd, Quito, Cusco y México DF se ubican en
alturas por encima de los 2000 metros. Para el estindar
de nivel del mar, la hipoxemia en estas zonas es una
suerte de enfermedad, para otros es sorprendente como
el hombre ha vencido a la naturaleza, para algunas
organizaciones que auspician las investigaciones, la
altura no es mis que un “hobby™ para los aficionados al
montafiismo. Nuestros datos nos deberian llamar a
reflexién si esa adaptacion tan pregonada sobre todo en
poblaciones a grandes alturas (>4000 m) se estaria
perdiendo. Es importante por lo tanto continuar los
estudios de altura como una suerte de vigilancia
epidemioldgica, tan en boga en el mundo actual.
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FUTBOL Y ACLIMATACION A LA ALTURA
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RESUMEN

Es posible establecer una diferencia fisioldgica apriori
entre los sujetos tolerantes y los poco tolerantes a la
altura, asi como la mayor capacidad de aclimatacién a la
altura en un tiempo menor, de algunas personas con
respecto a otras. Los sujetos poco tolerantes a la altura
presentan sélo un moderado aumento de su ventilacién
(baja PETCO,), su frecuencia cardiaca (FC) en reposo es
mis elevada, y presentan una disminucién importante
en la saturacion de oxigeno en la sangre. Con el fin de
evaluar el grado de tolerancia y la velocidad de
aclimatacion a la altura en futbolistas, se aplicd el test de
intolerancia a la altura, modificado para trabajo en campo.
Este comprendid la medida de: PETCO,, presién tidal de
CO, (torr); la PETO,, presion tidal de O, (torr); Asat,
delta de saturacién de oxigeno (%); el AFC, delta de
frecuencia cardiaca (lat/min); la RV, respuesta ventilatoria
(L/min/%/peso) y la RC, respuesta circulatoria (lat/
min%). Estas medidas se realizaron en 4 situaciones,
tanto en altura como a nivel del mar: 1. A nivel del mar, en
reposo. 2. A nivel del mar, en ejercicio (carrera y pique)
con esfuerzo del 50% mdaximo. 3. En altura (3400m), en
reposo (dias 1,3,y 7 en altura). 4. En altura, en ejercicio
(dias 2 y S enaltura). El puntaje general de aclimatacion
(PGA), se generd a partir de la sumatoria de los deltas de
los indicadores medidos en la altura, con respecto a nivel
del mar. Estos se ordenaron en un rango de 1 a 4,
correspondiendo a 4 la mejor respuesta adaptativa, y 1
la menos adecuada. No se observaron cambios
estadisticamente significativos en ninguno de los
indicadores estudiados, en reposo (entre los dias 1,3, y
7 en altura), ni en ejercicio (en los dias 2 y 5 en altura) en
forma individual. Sin embargo el PGA, mostré una
diferencia significativa entre los dias 2 y 5 en la altura.
EneldiaZ2, el PGA individual, luego de ejercicio mostré
un perfil exponencial i.e., algunos jugadores se
diferenciaron claramente en su capacidad para aclimatarse
a la altura, con respecto a otros. En el dia 5, el PGA
mostré un perfil mds bien recto, sugiriendo que la
diferencias entre los mas aclimatados y los menos se
hicieron menores. Es esta etapa, sélo dos jugadores se
mantuvieron muy diferenciados. Aln los menos

PaLaBras Crave: Hipoxia, aclimatacién, fitbol

aclimatados llegaron a sélo 6 y 7 puntos de los més
aclimatados. Se concluye que, siendo la aclimatacién
un proceso continuo, los cambios a nivel respiratorio y
cardiovascular ocurre durante los primeros dias,
produciéndose a partir del dia 7 una estabilizacién del
proceso de aclimatacién.

ABSTRACT

It is possible to establish the a priori physiological dif-
ferences between the tolerant and less tolerant subjects
to high altitude. Also the capacity of acclimatization
among subjects. The less tolerant subjects present a
limited ventilation increase (low PETCO,), the resting
cardiac rate (CF) is elevated and the arterial oxygen
saturation is much lower. To evaluate the degree of in-
tolerance and the acclimatization velocity in football play-
ers, a test of intolerance to high altitude was applied and
adapted to field-work. This was based on the measure of
tidal CO, pressure in torr (PETCQO,), tidal O, pressure
(PETO,) in torr, delta O, saturation (%) delta CF/min (5),
the ventilatory response, (VR, in [/min/%/weight), the
circulatory response (CR, in beats/min). These mea-
surements were carried out at sea level and at high alti-
tude: 1. Sea level at rest. 2. Sea level after exercise run-
ning at 50% maximum effort.3. At 3400 m at rest (days 1,3
and 7 at altitude). 4. At altitude after exercise (days 2 and
5 at altitude). The score for fitness was obtained from
the sum of the deltas obtained at altitude divided by the
sum of deltas at sea level. A numerical score from 1 to 4
was assigned, being 4 the best adaptive response and 1
the worst. No statistical difference was found between
sea level and high altitude indicators among individualg
at rest during days 1, 3 and 7 of altitude exposure or
during exercise on days 2 and 5 of altitude exposure.
However, the individual scores showed a significant dif-
ference between days 2 and 5. At day 2 the individual
scores showed a variable response but at day 5 this
variability diminished indicating that most players had
reached a similar degree of acclimatization. Only 2 could
be differentiated. It is concluded that being the acclima-
tization process a continuous function, by day 7 the
process reached stability.

Direccién para la correspondencia: Dra. Fabiola Ledén Velarde, Departamento de Ciencias Fisiolgicas, Facultad de Ciencias y
Filosofia, Universidad Peruana Cayetano Hercdia, Apartado 4314, Lima 100, Perd. FAX: 51 - 14 - 817939

' Laboratorio de Transporte de Oxigeno, Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Facultad de Ciencias y Filosofia ¢ Instituto de
Investigaciones de la Altura, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Apartado 4314, Lima 100, Perq.




24

F. Leon Velarde

INTRODUCCION

Los paises andinos han logrado ocupar
posiciones destacadas en el contexto futbolistico
sudamericano y ocasionalmente en el 4mbito internacional.
En esos paises existen campos deportivos a considerables
alturas sobre el nivel del mar, que imponen un desafio
fisico a los futbolistas de esa regién pero mds atin a los de
nivel del mar que se ven obligados a jugar sin estar
aclimatados a la altura. Es evidente que en situaciones de
hipoxia un atleta se encontrard en desventaja en
comparacién con su capacidad aerdbica a nivel del mar (1).
Paises como Perii, Bolivia, Ecuador, Colombia, México,
etc., confrontan esta realidad y no obstante el creciente
interés de millones de personas por los diferentes
rendimientos futbolisticos, no existen estudios que
permitan evaluar las respuestas fisiolégicas de los
jugadores de nivel del mar que ascienden a ciudades de
altura asi como tampoco de aquellos que viviendo en estas
descienden a las de nivel del mar. Recientemente se han
publicado una serie de estudios que demuestran las
ventajas de vivir en altitudes elevadas y entrenar en lugares
de altitud baja o de nivel del mar (2,3,4,5). Levine y Stray-
Gundersen han demostrado que una permanencia de 4
semanas en altitudes elevadas (2,500 m) con
entrenamientos en altitudes bajas (1,250 m), “living high-
training low”, mejora el rendimiento a nivel del mar de
corredores bien entrenados en comparacién a los
equivalentes controles s6lo de nivel del mar o sélo de
altura (6).

Lahipoxia de altura se acompafia de hipocdpnea
y de alcalosis respiratoria. La alcalosis se compensa en 2
a 3 dias por el aumento de la eliminacién de bicarbonato.
Lahipocdpnea y la alcalosis inhiben los quimiorreceptores
centrales a través de la modificacién del equilibrio 4cido-
base del liquido céfalo-raquideo. Este fendmeno limita la
hiperventilacién. La compensacién progresiva de la
alcalosis estd asociada a un aumento de la respuesta
ventilatoria al anhidrido carbénico (CO,), esto permite,
luego de bloqueada la inhibicién central, un aumento
progresivo de la ventilacidn en el curso de los primeros
dfas (3 a 5 dfas); se trata de la aclimataci6n ventilatoria (7).
La difusi6n alveolo-capilar constituye un factor limitante
para el transporte de oxigeno en la altura, en particular
cuando serealiza ejercicio muscular (8). Estose comprueba
por la disminucién de la saturacién arterial de 0, (Sa0,)
que es evidente en ejercicio (9). Sinembargo, cabe sefialar
que la Sa0, al ejercicio aumenta progresivamente con la
aclimatacién, independientemente de la ventilacién. La
actividad del sistema simpdtico aumenta en hipoxia con el
consecuente incremento de las concentraciones
plasmdticas de noradrenalina y adrenalina. Esto trae
como resultado un aumento de la frecuencia cardfaca,
tanto en reposo como en ejercicio. Sin embargo, la
frecuencia cardiaca méxima comienza a disminuir a las 48
horas de exposicién a la altura y a partir de los 3,500 m, lo
que puede constituir un factor limitante para el transporte
de oxigeno durante un ejercicio intenso en la altura
(10,11,12) La frecuencia cardiaca es uno de los
determinantes principales del consumo de oxigeno del
miocardio, una hipoxia severa podria ser incompatible

con el aporte de oxigeno necesario para llegar a una
taquicardia intensa (13).

En el presente estudio se evalia la respuesta
cardiorrespiratoria, y la capacidad de aclimatacidn a la
hipoxia, de una seleccién de fitbol que reside
habitualmente a nivel del mar y que se sometié a un
periodo de aclimatacion a 3.400 msnm (Cusco, Perd) por
un lapso de 7 dias. Los resultados obtenidos en este
grupo son comparados con los de una seleccién de fiitbol
que reside a 3,400 m.

MATERIAL Y METODOS

DETECCION DE INTOLERANCIA A LA
ALTURA

Richalet (14, 15) ha desarrollado una prueba (Test
de tolerancia a la hipoxia) capaz de predecir la intolerancia
a la altura con una aproximacidn de alrededor de 85 % de
confiabilidad (valor predictivo positivo). El test se basa
en establecer una diferencia fisiol6gica entre los sujetos
con intolerancia a la altura y los que presentan una
tolerancia adecuada. Los sujetos que reaccionan mal a
la altura respiran mds rdpido y mds superficialmente que
los otros, su frecuencia cardiaca de reposo es més
elevada, y presentan una disminucién marcada de la Sa0,
en ejercicio. La intensidad de la respuesta cardiorres-
piratoria presenta una variacion individual considerable, y
tiene un cardcter hereditario (16,17).

El Test de Tolerancia a la Hipoxia fue adaptado a
las condiciones necesarias al trabajo en terreno, respetando
el programa de entrenamiento de los jugadores. El nimero
de integrantes de la seleccién de futbol del Perd, que
participaron en el estudio fue de 20.

El Test de Tolerancia a la Hipoxia comprende la
determinacién de los siguientes indicadores:

Dsat = Ade saturacion de oxi geno (%)

R =Frecuencia respiratoria (resp/min)

DVe = Ade ventilacién (Vmin/peso)

DRC = Adefrecuencia cardfaca (lat/min)

RV =Respuesta ventilatoria (L/min/Ade Sat/Kg)
RC =Respuesta circulatoria (lat/min/A de Sat.)

En laaltura las determinaciones se llevaron a cabo en reposo
enlos dias 1,3 y 7, y en ejercicio en los dias 2 y 5 de la
llegada a 3,400 m. Estas determinaciones se realizaron en 4
situaciones:

1) A nivel del mar, en reposo. 2) A nivel del mar, en ejercicio
(carrera y pique) con un esfuerzo al 50 % del méximo. 3) En
altura (3,400 m), en reposo. 4) En altura (3,400 m) en ejercicio
(carrera y pique) con un esfuerzo 50% del méximo.

Debido a que la ventilacién fue dificil de medir
debido a las dificultades técnicas para su determinacién
en condiciones de ejercicio en terreno, se utilizé la presién
tidal de CO, (PETCO,) como indicador de la magnitud de la
ventilacién. En condiciones de reposo la ventilacién fue
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utilizada en la comparacién entre la seleccién de Lima
(RNM) y laseleccion de altura (RA), cuyos jugadores eran
nativos de altura (n=4) o residian en ella por un tiempo no
menor de 8 meses (n=8).

Para la determinacién de la PETCO, y de la
PETO, se utiliz6 un Oxicapndgrafo (Normocaf)-Dalex)
que toma la muestra de aire del interior de una fosa nasal
por medio de un cateter de polietileno de 2 mm de
didmetro. En condiciones de reposo se tuvo especial
cuidado que el cociente respiratorio no fuera menor de
0.75 ni mayor de 0.9. La Sa0, y la frecuencia cardiaca
(FC) se midieron con un oximetro de pulso de dedo
(Nellcor) de manera continua.

A partir de la sumatoria de los indicadores del
test de tolerancia a la hipoxia, se generd un puntaje
general de aclimatacion (PGA). Los indicadores se
ordenaron por rangos con valores de | a 4,

correspondiendo a 4 la mejor respuesta aclimatativa del
indicador en cuestion y a la respuesta menos adecuada.

ANALISIS

Los valores estdn expresados en promedios
(DS). Las medias fueron comparadas mediante el andlisis
de varianza (ANOVA), luego de evaluar su
homogeneidad por el Test de Kolmogorov-Smirnov. La
diferencia entre las medias se evalué mediante el test de
Fisher y se considerd significativa cuando la p fue menor
de 0.05.

RESULTADOS

La Tabla 1 contiene los valores promedio de
los datos de este estudio. Una visién comparativa entre
los valores de nivel del mar (RNM) y los de 3,400 m (RA),
tanto en reposo como en ejercicio se aprecia en las figuras
1-4. Estas figuras representan la evolucion de las
variables en funcién del tiempo en la altura.

TABLA 1. VALORES PROMEDIO DE PETO2, Sa02, PETCO2 Y FC
EN FUTBOLISTAS EN CONDICIONES DE REPOSO Y EJERCICIO
A NIVEL DEL MAR Y A 3,400 m
REPOSO
PETO2 SAO2 PETCO2 FC
(Torr) (%) (Torr) (lat/min)
LIMA
% 107.7 99 37.2 59
DS 4.20 0.80 330 7.80
n 14 14 13 14
cusco 1*
X 58.4 91 30.2 66
DS 2.50 2.00 1.70 9.90
n 16 16 16 16
CUSCO 3°
X 61.5 93 29.9 63
3] 2.20 1.80 1.80 9.80
n 16 16 16 16
cusco7*
X 62.4 93 286 66
DS 2.80 2.00 1.90 11.00
n 19 20 20 20
EJERCICIO

LIMA
X 116.1 98 41.7 122
DS 7.30 1.40 6.50 20.10
n 14 14 14 14
CUSCO 2*
X 747 87 25.0 149
DS 4.50 4.00 4.00 10.40
n 16 16 16 16
CUSCO 5*
% 76.0 88 25.0 141
DS 5.60 3.50 3.70 19.20
n 18 19 19 20

* Los nameros corresponden a los dias de estudio luego de la llegada a la

ciudad de Cusco.

En la figura | se muestra que el PETO, permanece
estable enreposo, y luego de la llegada a la altura (dias 1,3
v 7). Enejercicio (dias 2 y 5), los resultados son también
estables pero superiores a los de reposo y atribuibles a la
mayor produccién de CO, del ejercicio. No hay diferencias
estadisticamente significativas entre los promedios de los
dias 1,3 y 7, ni entre los promedios de los valores obtenidos

en ejercicio. En relacién a la PETCO, (figura 2), los
promedios en la altura, tanto en reposo como en ejercicio,
permanecieron estables y sin variacién estadistica durante
los dias de estudio. Comparativamente la caida de la
PETCO, en ejercicio es apreciablemente mayor que en
reposo cuando se la compara con la de PETO,. Esto es
una expresion de la fuerte hiperventilacién producida por

el ejercicio en recién llegados a la altura.
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FIG. 1. Presidn tidal de oxigeno en reposo (dias 1,3 y 7) y en
ejercicio (dias 2 y 5) a nivel del mar y a 3,400 m.
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FIG. 2. PCO, tidal en reposo (dias 1,3 y 7) y en ejercicio (dfas 2
¥ 3) a nivel del mar y a 3,400 m.
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FIG. 4. Frecuencia cardidea en reposo (dias 1,3 y 7) y en ejercicip
(dias 2 y 5) a nivel del mar y a 3,400 m.
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FIG. 5. Puntaje general de intolerancia a la altura en reposo
(dias 1,3y 7) y en ejercicio (dias 2 v 5) a nivel del mar v a 3,400 m.

Sa02 (%)
120 4

100 4

o Lima
80 4

Cusco
60

40

20 4

0 —
01020104050507080901001

10 120 130

PETO: (Torr)

FIG. 6. Curva tipo de saturacién de oxigeno (lfnea continua).
Los puntos indican los valores promedio de saturacién obtenidos
por los jugadores de la seleccidn, en reposo vy en ejercicio a nivel
del mar y a 3,400 m. -
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Las medias de Sa0, (figura 3) en la altura, tanto
en reposo como en ejercicio, mostraron una tendencia
hacia valores mayores, pero no se encontré diferencias
estadisticas entre ellas en funcién del tiempo. Los
promedios de la FC durante la estadia a 3,400 m. no
variaron estadisticamente. Los valores en ejercicio
fueron apreciablemente mayores como es de esperar
(figura4). El puntaje general de aclimatacién (fi gura 5)
comparativo entre los dias 2 y 5 de la estadia a 3,400,
permitié observar cémo de 14 jugadores, 8 subieron su
puntaje en el dia 5, 4 lo mantuvieron igual y 2 lo bajaron.
El promedio del PGA del dia 5 fue significativamente
mayor que el dia 2 (p < 0.01). Este resultado muestra un
claro proceso de aclimatacién entre los dias 2 y 5 y
contrasta con las medidas individuales de PO,, PCO,,
8a0, y FC que permanecieron estables. " -

Comparacién con el equipo de Cusco (3,400 m) (Un
grupo humano aclimatado).

Se compard al grupo de residentes de NM con
el grupo de residentes de altura (n =12) con el fin de
evaluar si las variables escogidas diferian entre ambos
grupos. Esta comparacién sélo se llevé a cabo en
condiciones de reposo. La ventilacién, como era de
prever, fue mds moderada en el grupo RA (12.5(2.58) vs
15.6(2.71) I/min; p<0.015). Es conocido que esta variable
va disminuyendo lentamente a lo largo de la estadia en
la altura, quedando, sin embargo, en valores 25 a 35%
mayores que a nivel del mar.

Los valores de PETCO, fueron menores que
los valores normales a nivel del mar, tanto para RNM
como para RA (29.9(1.73) vs 29.5(2.38) torr). Ambos
grupos estdn dentro de los valores normales que
corresponden a una adecuada ventilacién. RNM alcanzé
valores de PETO, similares a los de RA (61.5 (2.12) vs
62.1 (2.55)Torr), indicando que la ventilacién logré
regular la primera etapa del transporte de oxigeno desde
el ambiente a los tejidos. En lo que respecta a la
frecuencia cardiaca, ésta fue menor en el grupo RNM
(63(9.5) vs 74(9.5)lat/min; p<0.02), resultado relacionado
tanto al proceso de aclimatacién como al de
entrenamiento.

Los jugadores RNM lograron valores de SaO,
similares (a los 5 dias; 92.9 (1.76) vs 92.8 (1.3)%), y en
algunos casos ligeramente superiores (a los 7 dias) a
los del equipo de altura. Esto es una indicacion que
todas las modificaciones cardio-respiratorias lograron
compensar la caida de la presién parcial de oxigeno a
3,400 m. Es interesante observar que a nivel del mar, el
grupo RNM mostré una frecuencia cardiaca
relativamente baja como ocurre en sujetos bien
entrenados. El grupo de altura mostré una frecuencia
mayor, resultado que coincide con una menor intensidad
de entrenamiento del grupo RA (comunicacion
personal), (p<0.001).

DISCUSION

Los resultados de este estudio permiten
concluir que la adaptacién metodolégica del test de
tolerancia a la hipoxia a un estudio en terreno fue
satisfactoria. Estos son ademds, indicacién de la
posibilidad futura de aplicacién de esta metodologia al
estudio del grado de aclimatacién a la altura de otros
grupos de deportistas.

Lacomparacién de las cifras de PETO,, PETCO,,
Sa0, y FC con el equipo de Cusco no mostr6 diferencias,
indicando una buena aclimatacién en reposo por parte
del grupo RNM. Los valores aislados de cada variable
fisiolégica en reposo no expresaron el nivel de
aclimatacién. En contraste, las pruebas post-ejercicio
mostraron claramente un aumento del puntaje de
aclimatacién de la mayoria de los jugadores, lo que dio
como resultado que la media de puntaje aumentara en el
dia 5 significativamente. Para medir el puntaje en forma
comparativa, no hemos tomado en consideracién
pruebas subjetivas como el puntaje de intolerancia a la
altura basado en un cuestionario. Hubiera sido deseable
medir la ventilacidn pulmonar post-ejercicio en todo el
estudio, pero razones técnicas lo impidieron. Sin
embargo, lamedidade la PCO, enel aire espirado resulté
satisfactoria.

La figura 6 muestra como se comporta la SaO, en
funcién de la caida de la PO,. Puede observarse que en
Lima tanto en reposo como en ejercicio, los valores
obtenidos siguen la curva tipo. En cambio en altura
durante ejercicio, los valores caen debajo de la curva
tipo. Esto no llama la atencién ya que cuando aumenta
el consumo energético, como sucede en el ejercicio, la
falta de O, limita la capacidad de difusién pulmonar. El
consumo de O, méximo (VO, max), un indicador que mide
la capacidad fisica, disminuye progresivamente en la
altura, de tal modo que a 4800 m. una persona sélo
conserva el 70% de su capacidad fisica habitual (15).

Cabe resaltar el hecho que la ventilacidn,
medida en reposo, fue menoren el grupo RA y quees lo
esperado en sujetos aclimatados a la altura por tiempo
considerable. Enlo que respecta a la menor FC del grupo
RNM, es una indicacién del mejor estado fisico con
respecto al grupo de altura, atin a 3,400 m. Al realizar un
menor gasto energético cardiaco, el oxigeno habria sido
extraido mds eficientemente por los jugadores de NM
que por los de altura. En un buen, estado fisico, toda
demanda energética genera un «estrés» menor. En
general y enreposo, un litro de sangre contiene alrededor
de 200 ml de oxigeno cuando la hemoglobina se encuentra
saturada. El consumo de oxigeno es de 250 ml por minuto,
tanto en personas entrenadas como no entrenadas, pero
1000 ml de oxigeno por minuto estdn en realidad
disponibles a la salida de la sangre por la arteria aorta.
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Esto significa que en el descanso, se utiliza 25% y se
tiene una reserva de 75%. Las personas entrenadas
pueden extraer hasta 80% de esa reserva durante el
ejercicio.

De acuerdo a los estudios disponibles hasta
hoy, el efecto de entrenarse en la altura es todavia motivo
de controversia (18,19,20,21). Algunos estudios han
demostrado que 2 a 6 semanas de entrenamiento a alturas
moderadas de competencia es beneficioso, pero a
mayores alturas no presenta ninguna ventaja. Adamsy
col (19) han demostrado, en corredores de distancias
cortas, que el entrenamiento en la altura no mejora los
tiempos obtenidos a nivel del mar. Sin embargo, Levine
y col (2) sugieren que el entrenamiento a alturas
moderadas (1000 a 2000 m) seria de beneficio para los
corredores de fondo. Adicionalmente, Chapman y col
(22) han reportado que un equilibrio entre una estadia a
una altura suficientemente «alta» para incrementar la
concentraci6n de eritropoyetina y aumentar el VO,
mdximo, y un entrenamiento a una altura suficientemente
«baja» para mantener el transporte de oxigeno en valores
de nivel del mar, seria la situacién ideal para mejorar el
rendimiento fisico, especialmente en los que responden
adecuadamente al estimulo hipéxico. Dado que en la
préctica del fiitbol coexisten tanto el ejercicio rdpido
como el sostenido, podria considerarse que el
entrenamiento a alturas moderadas seria de beneficioso
para la practica de este deporte en la altura.

En este estudio, los futbolistas presentan
mayores valores de SaO, para la altura de Cusco, cuando
se les compara con los valores de Sa0, de sujetos
sedentarios recién llegados a la altura obtenidos de la
literatura (15). Esto indicaria que el entrenamiento de
fondo permitiria mejorar las condiciones de transporte
de O,, de manera que cuando el atleta se expone a la
altura, evita una disminucién exagerada de la Sa0,, y no
necesariamente que el entrenamiento en altura les estaria
aportando mayores ventajas. Sin embargo, esto no se
cumpliria en atletas sometidos a ejercicio puramente
sostenido y prolongado, pues éstos bajan su saturacién
al ser expuestos a una hipoxia severa en forma aguda
(Comunicacién personal, 23).

Los resultados obtenidos en este estudio nos
permiten concluir que el grupo de jugadores estudiados,
luego de 7 dias de estadia a 3,400 m, alcanzaron un nivel
satisfactorio de aclimatacién. Al dfa siguiente de su
llegada, sus valores en reposo eran superiores a lo
esperado para el residente a esa altura, mis no asi, en
ejercicio. En los dias sucesivos, todos los valores fueron
acercdndose hacia los valores propios de la aclimatacién.
Consideramos, que si bien la aclimatacién es un proceso
continuo, los cambios respiratorios y cardio-vasculares
mds importantes para compensar al organismo de la
disminucién de la presion parcial de oxigeno, se dan en
los primeros dias, y que entre 7 y 10 dfas serfan suficientes

para estabilizar el proceso de aclimatacién. Un periodo
de aclimatacién mds prolongado no incrementaria de
manera relevante la relacion costo (psicoldgico y
econémico)/beneficio (fisiolégico).

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos al Dr. Gustavo Gonzales R.,
(Director del Instituto de Investigaciones de la Altura,
IIA-UPCH), por habemos convocado a hacer este
estudio, y al Dr. Arturo Villena P. (miembro del ITA-
UPCH), por haber colaborado con algunas de [as
mediciones realizadas en este estudio.

Al Sr. José Aramburd (Presidente de la
Comision de Fitbol Francia-98) y al Sr. Juan Carlos
Oblitas, (Director Técnico de la Seleccién Peruana de
Fitbol) por haber apoyado y confiado en este estudio,
y por haber dado el primer paso para que los estudios
de altura tengan el lugar que se merecen en el deporte
Peruano. Al Sr. Fredy Ternero (Asistente de la Direccidn
Técnica de la Seleccién Peruana de Fitbol) y al Sr. Jorge
Machuca (Preparador Fisico de la Seleccion Peruana de
Fitbol), por la colaboracién técnica para que este
estudio haya tenido la rigurosidad cientifica necesaria.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

I.  Gamboa R. Esfuerzo Fisico en la Altura. En:
Fisiologia del Esfuerzo Fisico. Eds Centro de
Impresiones de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia, Lima Perti, 93-101, 1994,

2. Levine B and Stray-Gundersen J. A practical ap-
proach to altitude training: Where to live and train
for optimal performance enhancement. inz J Sports
Med, Voli3, Suppl 1, §209-5212, 1992

3. ReevesJ, McCullough R, Moore L, Cymerman A
and Weil J. Sea-level PCO, relates to ventilatory
acclimatization at 4,300 m. I. Appl. Physiol. 75(3):
1117-1122,1993.

4.  B.Hanel,B.D.Levine, K. Engfred, P.S. Clifford, D.B.
Friedman and N.H. Secher. Maximal inspiratory
pressure following endurance training at altitude.
Ergonomics, 1994, Vol. 37,N° 1, 59-67.

5. FavierR, Spielvogel H, Desplanches D, Ferretti G,
Kayser B, Grunenfelder A, Leuenberger M,
Tuscher L, Caceres E And Hoppeler H. Training in
hypoxia vs. training in normoxia in high-altitude
natives. J Appl Physiol. 78(6):2286-2293, 1995.

6. Levine B and Stray-Gundersen j. “Living high-train-
ing low™: effect of moderate-altitude acclimatiza-
tion with low altitude training on performance. J.
Appl Physiol 82(7): 1-11, 1997.



10.

13,

14.

Futbol y Aclimatacién a la Altura

Lenfant C., Sullivan k. Adaptation to high altitude.
N. England J. Med. 284, 1296-1309,1971).

Piiper J. Gas transfer function of lungs at high alti-
tude: Importance of diffusion limitation for,oxyge-
nuptake. Med Sport -Sci., 19,73-78, 1985.

Dejours P, Kellog R.H., Pace N., Regulation of res-
piration and heart rate response in exercise during
altitude acclimatization. I.Appl. Physiol. 18,10-18,
1963.

Richalet J.P.,, Le-trong J.L., Rathat C., Merlet P.,
Bouissou P, Keromes A., Veyrac P. Reversal of
hypoxia-induced decrease in human cardiac
responce to isoproterenol infusion. J. Appl.
Physiol. 67 (2), 523-527m 1989a.

Richalet J.P., Merlet P., Bourguignon M., Le Trong
J-L., Keromes A., Rathat C., Jouve B., Hot M.A.,
Castaigne A., Syrota A., MIBG scintigraphic
assessmment of cardiac adrenergic activity in re-
sponse to altitude hypoxia. J. Nucl. Med. 31 (1),
34-37, 1990b.

Wolfe B.B., Voelkel N.F,, Effects of hypoxia on atrial
muscarinic cholinegic receptors and cardiac para-
sympathetic responsivenness, Biochem,
Pharmacol. 32 (13), 1000-2002, 1983.

Wolfe B.B., Voelkel N.F, The heart and adrenergic
system in hypoxia, In: “Hypoxia. The adaptations™
Ed. B.C Decker Inc., Toronto, Philadelphia 231-
240, 1990.

Richalet J.P.,, Keromes A., Carillion A., Mehdiout
H., Larmignat P., Rathat C. Response a I’hypoxie et
susceptiblilite au Mal des Montagnes. Arch. Mal
Coeur 82(IT) 49-54,1989.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

Richalet J.P. and Rathat C. Pathologie et Altitude.
Masson S.A., Paris, 1991,

Collins D.D., Scoggin C.H., Zwillich C.W., Weil,J.V.
Hereditary aspects of decreased hypoxic response.
J.Clin. Invest 5 (1), 105-110, 1978.

Lahiri S., Mokashi A., Giulio C.D., Sherpa A.K,,
Huand W.X., Data P.G. Carotid body adaptation:
lessons from chronic stimuli in: “Hypoxia, The
adaptations”,J.R. SUTTON, G.COATES, IJ.E.
REMMERS, eds. B.C. Decker Inc., Toronto, Phila-
delphia, 127-130, 1990.

Grover R, Reeves J, Grover E and Leathers J. Mus-
cular exercise in young man native to 3,100 m 10,200
feet altitude. J. Appl Physiol 1967; 22:555-564

HansenJ, Vogel Jand Stelter G. Oxygen uptake in
men during exhaustive work at sea level and high
altitude. J Appl Physiol 1967;23:511-522.

Adams W, Bernguer M, Dilli D. Effects of equiva-
lent sea-level and altitude training in VO, max and

running performance. J Appl Physiol 1975; 39:262-
206.

Wolski La, Mckenzi DC and Wenger Ha. Altitude
training for improvements in sea level performance.
Is there scientific evidence of benefit?. Sports
Med.1996;22(4):251-263.

Chapman RF, Stray-Gundersen and Levine BD.
Individual variation in response to high altitude
training. J Appl Physiol. 1998; 85(4):1448-1456.

Richalet J-P. Université Paris XIIL.
Comunicacién personal.



Acta Andina (1999-2000) 8: 31-37

UPCH - Si2LIOTECA

La MACA (Lepidium meyenii) y su efecto anti-estrés en un
modelo animal en ratones
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L. RESUMEN

La Maca (Lepidium meyenii) es una planta
peruana conocida desde la época precolombina por una
serie de efectos nutricionales y medicinales. Uno de estos
efectos reportados tradicionalmente son sus
propiedades para reducir la tensidn, el estrés y la
depresién. Cientificamente se han demostrado sus
cualidades nutricionales, su efecto favorecedor de la
fertilidad y sus propiedades energizantes. Igualmente,
ensu composicién quimica se ha demostrado la presencia
de varios compuestos capaces de tener efectos
biolégicos en los seres vivos, como glucosinolatos,
esteroles, saponinas, entre otros. Su efecto mejorador
del estrés y la tensién, sin embargo, no ha sido atn
estudiada cientificamente, lo cual fue motivo de este
estudio.

Se usaron ratones raza Swiss, los cuales han
sido alimentados desde el momento de su ablactancia
con una dieta diferenciada dividida en tres grupos: A)
Grupo control alimentado con una dieta balanceada
comercial habitual; B) Grupo Maca Cruda: alimentados
conuna mezcla de la dieta balanceada comercial habitual
igual que el grupo A, pero a la cual se le habia
reemplazado un 30 % por Maca Cruda; y, C) Grupo Maca
Cocida: alimentados con la dieta balanceada a la cual se
le reemplazé un 30 % con Maca Cocida.

Luego de 15 semanas de alimentacién con esta
dieta diferenciada los animales fueron individualmente
sometidos a 4 sesiones de estimulacion de estrés con
descargas eléctricas no letales y se cuantificaron
indicadores de neuroticismo como: caracteristicas de los
ojos, el pelaje, manifestaciones gastrointestinales y
vesicales, vasotension periférica, movilidad del animal,
excitacion emocional y habitos alimenticios.

Los resultados mostraron que los animales
suplementados con Maca (sea esta cruda o cocida)
tuvieron una mayor resistencia al desarrollo de signos
de neuroticismo, lograron menores puntajes de
neuroticismo y tuvieron desaparicién de los signos de
neuroticismo mds rdpidamente que los animales que no
recibieron Maca, con una diferencia que en todos los
casos fue estadisticamente significativa (Anilisis de
varianza de Kruskal-Wallis, p<0,05).

A nuestro conocimiento este es el primer
estudio que demuestra cientificamente las propiedades
anti-estrés de la Maca. Se requieren mayores estudios
para ratificar esta observacion.

(PaLaBrAS CLAVE: Maca, Lepidium meyenii, Estrés,
Anti-estrés, productos naturales, etnomedicina).

L SUMMARY

The Maca (Lepidium meyenii) is a Peruvian
plant well known since the pre-Inca time for a series of
nutritional and medical effects. One of these effects re-
ported traditionally is its property to reduce the ten-
sion, the stress and the depression. The nutritional
qualities, the improvement effect of the fertility and the
energizing property have been scientifically demon-
strated. The presence of several chemical compounds
(as glucosinolates, sterols, and saponins, among oth-
ers) has been demonstrated, enabling Maca to explain
their biological effects in the alive beings. Their improve-
ment effect on the stress and the tension, however, it
has not been even studied scientifically, that which was
reason of this study.

We used Swiss mice, which have been fed con-
stantly from the moment of their wean with a differenti-
ated diet divided in three groups. A) Control group: fed
with the habitual commercial balanced food (CBF). B)
Raw Maca group: fed with a mixture of the CBF, but to
which 30 % had been replaced by Raw Maca. C) Cooked
Maca group: fed with the CBF but to which 30 % had
been replaced by Cooked Maca.

After 15 weeks of feeding with this differenti-
ated diet the animals were individually subjected to 4
sessions of stress stimulation inside the experimental
space of Miller. In these sessions one not lethal electric
discharge was provided. After electrical stimulation
neuroticism indicators were quantified based on: char-
acteristic of the eyes, the characteristic and position of
hair, number of feces and urine, temperature of tail, mo-
bility of the animal, emotional excitement and ingestion
of food and water, to obtain a stress score.

The results showed that the animal supple-
mented with Maca (either raw or cooked) they had a
bigger resistance to the development of neuroticism
signs. In addition, they achieved lower stress scores
and they had disappearance of the signs of neuroticism
more quickly than the animals that did not receive Maca,
with a difference that was statistically significant in all
cases (ANOVA, Kruskal-Wallis Test, p < 0,05).

To our knowledge this is the first study that
scientifically demonstrates the anti-stress property of
Maca.

(Key words: Maca, Lepidium meyenii, Stress, Anti-
stress, natural products, ethnomedicine).

(Presented asan Abstract form at the International Conference on Ethnomedicine and Drug Discovery, Maryland,

USA, 1999),
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II. INTRODUCCION

La Maca (Lepidium meyenii) es una planta peruana
conocida desde la época precolombina por una serie
de efectos nutricionales y medicinales (1,2). Uno de
estos efectos tradicionalmente mencionados es su
propiedad reguladora del sistema nervioso central al
reducir la tensidn, el estrés y la depresion (3).

Dentro de las propiedades que han sido demostradas
estdn la energizante, evaluada en modelos animales
(4). Otra propiedad tradicionalmente atribuida a la
Maca es su efecto favorecedor de la fertilidad, la cual
también ha sido corroborada por varios estudios
controlados de investigacién en animales de
experimentacién (5,6). Igualmente, se ha estudiado
la composicién quimica de la Maca y se ha
demostrado la presencia de varios compuestos
quimicos capaces de tener efectos biol6gicos, como
glucosinolatos, esteroles, flavonoides, saponinas,
entre otros (7,8,9).

Estudios cientificos también han demostrado las
excelentes cualidades nutricionales de esta planta.
Una serie de estudios realizados en nuestro pais
como en el extranjero, reportan la rica composicién
de proteinas entre 12 al 18 % (7,10), con proteinas de
alta calidad biolégica por contener todos los
aminodcidos esenciales (11), vitaminas, minerales
como zinc y magnesio, entre otros nutrientes (7).

El estrés, descrito desde inicios de este siglo por
Selye en el mundo (12) y Pedro Weiss entre otros en
el Pert (13), es considerado como el problema de
salud de los tiempos modernos. Directamente el estrés
ha demostrado tener un efecto negativo sobre la
regulacién neurovegetativa llevando al desarrollo de
hipertension arterial, e indirectamente influyendo
sobre el desarrollo de patologias con alta morbi-
mortalidad como accidentes cerebrovasculares o
infartos cardiacos (14), ademads de ser considerado
como un problema de salud mayor, ya que el costo
para la salud publica es cada vez mds alto.

Una de las razones para el incremento sostenido de
la frecuencia de estrés en la poblacidn es la falta de
atencién a la prevencion del desarrollo de este mal.
Las personas habitualmente no son concientes que
no deben permanecer a merced de sus respuestas
involuntarias.

Esto hace que a diario aumenten el nimero de
consultas médicas por enfermedades relacionadas al
estrés.

Una propiedad tradicionalmente mencionada de la
Maca es su efecto mejorador del estrés y la tensidn,

sin embargo este efecto no ha sido aidn estudiado
cientfficamente. A nuestro conocimiento, este es el
primer trabajo cientificamente disenado para evaluar
las propiedades anti-estrés de Lepidium meyenii
(MACA) en animales de experimentacion. Los
resultados han mostrado un efecto favorable de este
producto sobre el desarrollo de pardmetros
cuantificables de estrés.

III. MATERIAL Y METODOS

El mantenimiento de los animales se realizé en el bioterio
del Instituto de Medicina Tropical “Alexander von
Humboldt”. Las evaluaciones del neuroticismo en los
ratones se efectuaron a cargo del Servicio de Psicologia
de la Clinica Médica Cayetano Heredia y del
Departamento de Psicologia de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH), en Lima, Peru.

A.De los animales experimentales y grupos:

Se utilizaron para este estudio ratones albinos raza Swiss
provenientes del bioterio del Instituto de
Investigaciones de la Altura de la UPCH. Los animales
experimentales mantenian caracteristicas adecuadas de
mantenimiento de la linea murina. Luego del periodo de
lactancia los ratones fueron separados de sus madres y
asignados a uno de tres grupos:

Grupo A: CONTROL : Ratones alimentados con una
dieta habitual a base de un alimento balanceado
comercial (ABC), en este caso fue Purina®, un
producto cientificamente disefiado para proveer una
adecuada nutricién a animales pequefos de
experimentacion.

Grupo B : MACA CRUDA : Ratones alimentados con
un suplemento de Maca Cruda.

Este grupo recibié una mezcla a base del ABC en el
cual un 30 % fue reemplazado por Maca Cruda (o sea
cada pellet estuvo compuesto de 70 % del ABC y 30
% Maca Cruda).

Grupo C: MACA COCIDA: Ratones alimentados con
un suplemento de Maca Cocida.

Este grupo recibié una mezcla a base del ABC en el
cual un 30 % fue reemplazado por Maca Cocida (o

sea cada pellet estuvo compuesto de 70 % del ABC y
30 % Maca Cocida).

Debido al sabor distinto que tiene la Maca del alimento
control, para asegurar que los animales consuman el
producto en evaluacién, se mezcl6 el ABC en forma de
polvo con el polvo de Maca en cualquiera de sus dos
formas. Luego de combinar ambos productos en forma
de polvo, se prepararon los pellets en la misma forma
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que tiene el ABC original. De esta forma se asegurd que
el animal necesariamente consumiera la mezcla completa.
Cada grupo estuvo constituido de 4 ratones, 2 machos
y 2 hembras, mantenidos en jaulas independientes por
grupo asignado y por sexos. Los animales recibieron el
alimento y el agua ad libitum.

La Maca (Lepidium meyenii) utilizada fue Macandina®,
Naturalfa®, Quimica Suiza S.A., cordialmente
proporcionada para este estudio.

B. De las Pruebas de Estimulacién Eléctrica

Luego de 15 semanas de alimentacién con estas
diferentes dietas los animales fueron llevados al
Laboratorio. Alli los animales luego de un periodo de
adaptacién de 12 horas fueron colocados
individualmente en el “espacio experimental de Miller”.
Estos espacios son de 60 cm x 30 cm x 20 cm, cuya base
estd conformada por una rejilla metdlica y en un extremo
tiene una puerta de entrada del animal, un espacio en
blanco y una rueda de accion.

Se realizaron 6 sesiones para cada animal separadas
por 12 horas cada una. Cada sesidn fue de 10 minutos
de duracidn. La sesion inicial fue de adaptacidn del
animal para el reconocimiento de la jaula sin que
reciban ninguna descarga eléctrica. De la primera a la
cuarta sesiones, en forma sorpresiva y sin
periodicidad (en cualquier momento durante la
sesidn), el animal recibié una descarga eléctrica de
40 voltios, 0,5 amperios, y de 5 segundos de duracién.
Durante la sesién de trabajo un observador registrd
las conductas del sujeto, segtin la escala de neuro-
sis.

En las sesiones 5 y 6 se colocd al animal en el espacio
experimental de Miller, pero el animal no recibié
descarga eléctrica alguna, pero se continud
registrando las conductas de neuroticismo del sujeto.
Estas sesiones fueron para evaluar la velocidad de
retorno del animal a su condicién normal o sea a la
pérdida de los signos de neuroticismo.

C. Dela Escala de Neuroticismo a Evaluar

Inmediatamente después de la descarga eléctrica el
animal fue observado cuidadosamente. En las
sesiones sin descarga eléctrica, se observaron las
caracteristicas durante el periodo de permanencia en
el espacio experimental de Miller.

Para evaluar los signos exteriores de neuroticismo se
utilizé la escala de neuroticismo desarrollada por Lopez
(15), la cual se caracteriza por ser una evaluacién de
tipo cuantitativa. En resumen los pardmetros a evaluar
y sus puntajes asignados fueron los siguientes:

ITEM PUNTAIE
A. OJOS:
Normales 0
Saltones 1
Pérpados y Ojos Saltones 2
B. PELAJE:
Normales 0
Erizados 1
Frisados y Sectorados 2
Frisados y Divididos 3

C. GASTROINTESTINALES Y VESICALES:
No deposiciones y/u orina 0
01 defecacion y/u orina 1
Deposiciones acuosas 1
>2 deposiciones y/u orina 2
D. VASOTENSION PERIFERICA (Cola):
Cola tibia
Diferente color de cola
Cola Fria o Caliente
E.MOVILIDAD DEL ANIMAL:
Desplazamiento normal
Se duerme
Quieto despierto
Hipermovilidad
F. EXCITACION EMOCIONAL:
Chillido sin choque
Jadeo
Eructos
Voémito
Autoagresién

— e O

—_—— O

Y

Las sesiones con estimulacién eléctrica nos sirvieron
para evaluar la adquisicidn de respuestas neuréticas
y el puntaje méximo de estrés al cual llega cada ani-
mal en cada grupo en cada sesién

Las sesiones sin estimulacidn eléctrica nos sirvieron
para evaluar la velocidad de normalizacién o de
desaparicién de las caracteristicas de neuroticismo
en cada animal.

D. Del Analisis Estadistico de los Datos

Se hicieron evaluaciones comparativas entre el
puntaje de estrés desarrollado por los animales de
cada grupo en las diferentes sesiones con o sin
estimulacién eléctrica.

Se utilizd un paquete estadistico, el SPSS para este
andlisis. El estadistico utilizado fue el andlisis de
varianza de Kruskal-Wallis para comparacién de
muestras independientes. El nivel de significancia
utilizado fue de 0,05.
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IV.  RESULTADOS

RESPUESTA GENERAL

Los animales en los tres grupos toleraron adecuadamente
las dietas experimentales. Las curvas de crecimiento tanto
del grupo que recibi6 el ABC (grupo control), como de
los grupos alimentados con el suplemento sea de Maca
Cruda como Cocida mostraron curvas de crecimiento
adecuadas durante todos los tiempos de la evaluacion
que duré por 100 dias (16), en otras palabras ningiin
animal en cualquiera de los grupos mostré evidencias
de desnutricién ni de sobrepeso.

Todos los animales toleraron los experimentos en todas
sus fases. No se observé mortalidad ni cambios en el
comportamiento en el periodo de observacién posterior
a su permanencia en el espacio experimental de Miller.

RESPUESTA AL ESTRES

En cuanto al puntaje de estrés se observé que los
animales alimentados con Maca, sea esta Cruda o Cocida
tuvieron un puntaje de estrés significativamente menor
que el grupo control que recibi6 el alimento balanceado
comercial, durante todos los puntos de observacidn
(p<0,05, Anilisis de varianza, de Kruskal-Wallis). Ver
tabla 1.

Tabla 1. El efecto anti-estrés de la Maca Cruda y Cocida en ratones.

SESION MACA Rango de MACA Rango de ABC Rango de
CRUDA Medias COCIDA Medias (media £ ES) Medias
(media + ES) (media + ES)
0 0 0 0 0 0 0

I-E 20.75 £4,99 @ 513 19.5 + 4,04 4,25 28.25 + 3,59 ™ 10,13

2-E 20.25 £ 5,56 4,75 21.5 £ 2,08 4,25 37.5 £ 5.32 ¢ 10,50

3E 17£529 3,88 21.75 £ 741 5,13 375480 10,50

4-E 19 4,76 4,63 19.5 + 4,04 4,38 32 £ 6,88 10,50

5 13 £3,56 4,25 14.25 + 3,69 4,75 3275 £ 403 ™ 10,50

6 0.75 £ .96 4,38 1.25 = 1,89 4,63 11.75 £ 1,71 ™ 10,50

© Los puntajes representan la media (+ Error estindar) de la sumatoria de las caracterfsticas autonémicas de neuroticismo
") Representan diferencias estadisticamente significativas comparadas al grupo control, p < 0,05

E = Representa sesi6n con estimulacién eléctrica
ES = Error estdndar

ABC = Alimento Balanceado Comercial

Luego de las cuatro sesiones de estimulacién eléctrica
igualmente se observé que en las sesiones sin
estimulacién los animales suplementados con Maca sea
Cruda o Cocida tuvieron una recuperacién de los
puntajes de estrés mucho mds rdpida que el grupo con-

trol, teniendo en la sexta sesién ambos grupos Maca un
puntaje cercano a cero (puntaje de estrés grupo Maca
Cruda[0,75], Maca Cocida [1,25], mientras el grupo con-
trol atin mantenia un puntaje de estrés significativamente

mads alto [11,75], p< 0,05), como puede observarse en el
grifico 1.
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Gréfico L. El efecto anti-estrés de la Maca Cruda y Cocida vs Control en ratones

Puntaje de Estrés

O Ma.CRUDA
OMa.COCIDA
HABC

Sesiones

El puntaje de estrés representa la media de la sumatoria de las caracteristicas autonémicas de neuroticismo.

E = Representa sesiones con estimulacion eléctrica
ABC = Alimento Balanceado Comercial

En la comparacién entre el grupo Maca Cruda y Maca
Cocida, a pesar que en la mayoria de las sesiones se
apreciaba un menor puntaje de estrés para el grupo
Maca Cruda, sin embargo estas diferencias no lograron
significancia estadistica.

V.  DISCUSION

En el caso de los seres humanos, nuestras experiencias
estresantes provienen de nuestro entorno, el cual nos
presenta constantemente demandas de adaptacion a
diferentes factores externos o de relacién interpersonales.
En lo fisiolégico necesariamente pasamos por etapas de
desarrollo, algunas de las cuales son miés dificiles como
la adolescencia, el envejecimiento o situaciones
eventuales como las enfermedades, los accidentes, etc.,
lo cual puede eventualmente generar estrés mayor de lo
fisioldgico en algunos individuos (17).

No se puede escapar a todas las situaciones estresantes
que hay en nuestras vidas ni evitar completamente
nuestra respuesta innata a las amenazas, pero si podemos
aprender a contrarrestar nuestras respuestas habituales
al estrés, aprendiendo a relajarnos y/o con la ingesta de
productos sean estos farmacéuticos o naturales que
faciliten estos mecanismos protectivos (18).

Estas experiencias estresantes pueden intentar repetirse
en animales de experimentacion. Si bien en los tiempos

de Pavlov se consideraba una aberracién cientifica
extrapolar las experiencias que se realizan con animales
a la psicologia o la psicopatologia humana, los datos
coincidentes de tipo biolégico y conductual que se hallan
en estos experimentos sirven de base para un trabajo de
mayor envergadura que sirviera para mejorar los estados
de ansiedad o depresién en humanos.

Existen algunos productos farmacéuticos dirigidos a
controlar este desorden, sin embargo, se han asociado
con el desarrollo de efectos colaterales frecuentes (19),
lo cual genera la necesidad de la biisqueda de nuevas
posibilidades terapéuticas, dentro de las cuales estin
los productos naturales milenariamente usados para este
fin.

En las ultimas décadas estd ocurriendo una tendencia
mundial hacia la revalorizaci6n de productos naturales
utilizados medicinalmente desde tiempos inmemoriales
por poblaciones aborigenes para el cuidado de su salud
(20). Sin embargo, paralelamente a esta tendencia mundial
se cultiva la experimentacién cientifica desarrollada desde
hace algunas centurias en las culturas modernas
occidentales. Y es una exigencia actual el hecho que
propiedades tradicionalmente atribuidas a productos
naturales tengan que demostrar cientificamente la validez
de sus atributos. Pero diversos productos naturales que
han sido utilizados por milenios por las poblaciones
pueden realmente tener las propiedades atribuidas, a
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pesar de que éstas no hayan sido atin demostradas por
los métodos cientificos occidentales (21). Por eso se
hace importante estudiar las propiedades
tradicionalmente atribuidas a un producto en modelos
cientificamente disefiados.

Existen ya algunas publicaciones demostrando la eficacia
de ciertos productos naturales sobre el estrés y sus
complicaciones.

Alvarez Avalos en 1988 realizé un estudio sobre el efecto
del Aloe barbadensis administrado en diferentes formas
sobre la prevencion de la produccién de lesiones
gistricas inducidas por estrés experimental en ratas,
demostrando que la administracién del jugo de hojas
frescas y de su extracto por via oral disminuyéd
significativamente el nimero de lesiones (22).

El mismo autor en 1994 determind la accién protectora
de un grupo de plantas medicinales en las lesiones
gastricas inducidas por estrés por inmovilizacién y por
frio en ratas. Se evaluaron las especies Piper aduncum,
Cymbogon titratus, Ocimun sanctum, Plantago major,
Justicia pectoralis, Cajanus indicus,
Pseudeleophantopus spicatus, Ipomea tuba y Lawsonia
inermis). Las tnicas que demostraron este efecto
protectivo fueron Piper aduncumy Pseudeleophantopus
spicatus que mostraron disminuir significativamente el
niimero y severidad de las lesiones géstricas (23).

Al momento actual uno de los productos quizd mejor
estudiados con efecto sobre el sistema nervioso central
es la planta de Saint John (Hypericum perforatum), la
cual ha ganado bastante popularidad en varios paises
como agente antidepresivo (24). Un meta-andlisis
realizado para 23 estudios clinicos realizados para este
producto natural ha arrojado un efecto benéfico en un
total de 1757 pacientes con depresién (25), habiendo
mostrado resultados que no diferian significativamente
del logrado por antidepresivos triciclicos (26). El efecto
molecular mejor demostrado para St. John s wort ha sido
la capacidad inhibitoria sobre los receptores GABA, y
GABA, (27). Sin embargo se investigan otros efectos
moleculares en el sistema nervioso central (28).

Nuestra investigacién demuestra, en un ensayo cientifico
controlado, el efecto mejorador del estrés atribuido por
milenios ala MACA.

El hecho que tanto con el producto crudo como cocido
se observe una mejoria sin diferencias significativas
cuantitativas, hace sospechar que el o los
componente(s) causante(s) de este efecto no son
deteriorados por el proceso de cocimiento, lo que
explicaria el hecho que se hayan observado estos efectos
tradicionalmente, dado que la poblacién usualmente
consume la Maca en forma de alimento cocinado.

Debido al tamafio muestral reducido de esta evaluacién
se hace necesario continuar las investigaciones en este
tipo de efecto terapéutico de la MACA, realizar estudiog
en humanos, asi como continuar profundizando e
conocimiento sobre los mecanismos de accion de estos

productos.
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RESUMEN

El objetivo principal de la presente investigacién fue
evaluar el impacto de la técnica de altura simulada con
cdmara hipobdrica en rehabilitacién de pacientes con
revascularizacién coronaria con y sin infarto de miocardio.

Las siguientes variables, pre y post rehabilitacién luego
de programa cuatro meses después, mostraron
recuperacion hasta el final del tiempo de observacién (4
meses) siguiendo el protocolo previamente establecido.

Dado que no hubo participacién de actividad fisica/
aerébica programada los resultados se consideran
vinculados preferentemente al efecto de la hipoxia y
consecuencia de cambios centrales mds que periféricos.

Palabras Clave: Rehabilitacién Coronaria, Hipoxia,
Arritmia, Isquemia, Potenciales Tardios, Perfusién,
Bioquimica.

SUMMARY

Main objetive of the present investigation were evalu-
ate the impact of the simulated hypoxia technique — hy-
pobaric chamber — to rehabilitate coronary bypassed
with of without myocardial infarction.

The following variable, pre and post rehabilitation four
months program were explored: myocardial ischemia,
arrythmia, late potencials, myocardium perfussion and
molecular biochemistry. The last two were observed in
follow up of four months. Results, shows general im-
provement. The follow up items, remained improved until
protocol finish. Exercise was not utilized. Findings are
consider principally related to hypoxia. Mainly due to
central rather than pheriphery recoveries.

Keywords: Coronary Rehabilitation, Hypoxia, Arryth-
mia, Ischemia, Late Potencials, Perfussion, Biochemis-
try.

INTRODUCTION

Previous observations utilizing high altitude hypoxia
(HAH) to rehabilitate coronary bypassed patients with
or without myocardial infarction, shows a quickly re-
covery (Marticorena, 1984-85; Marticorena and
Marticorena, 1990; Marticorena et al 1993). Because in
this procedure, patient does exercise while are moun-
taineering, an hypobaric chamber hypoxia (HCHH) was
utilized to test such type of environment. Results showed
similar and consistent improvement on pheripheral cen-
tral and metabolic parameters (Marticorena et al 1993;
Marticorena et al 1994; Marticorena et al 1995;
Marticorena et al 1995). There after, we did search for
additional variables focusing on: 1) Effect of hypobaric
hypoxia (HH) on myocardium ischemia and conduction
system, 2) Four months follow up of: a) myocardium
perfussion and b) molecular biochemistry.

e —

' Presented at the Second World Congress on High Altitude
Medicine and Physiology. Cuzco, Peri, September 24-27, 1996.

MATERIAL AND METHODS

HYPOXIA HYPOBARIC CHAMBER
TECHNIQUE

Simulated hypoxia technique utilizing hypobaric cham-
ber, follows procedures based in a natural high altitude
technique, developed by (Marticorena, 1984-85;
Marticorena and Marticorena, 1990; Marticorena et al
1993; Marticorena 1993). It consist in intermittent and
progressive hypoxia exposure begining at sea level and
finishing at 5000 m. Session, were scheduled in a weekly
basses, for four hours each time, during four consecu-
tive months (Marticorena et al 1993; Marticorena et al
1994; Marticorena et al 1995; Marticorena et al 1995).

Correspondece to: Emilio A. Marticorena, M.D, Papini 161, Lima 41, Pert
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SERIAL OF PATIENTS. PROCEDURES

Series A
Patients

Five patients, all men, age range 44 to 67 years, mean 57.
All hypertensive; three with old myocardial infarct;
one with angina. Elapsed surgery time, between 10
years and 2 months and 1 year and 3 months, mean 3
and 5 m. Number of coronary grafts between one and
four.

Procedures
Myocardial Ischemia and Arrythmias

Centra Multifunction Cardiology Workstation
Marquette Electronics, USA, Centra Holter System —
Software Enhancements — version 002 D, were uti-
lized. Twenty four hours regular procedure were used
to investigate myocardial ischemia and arrythmias
(Deedwania 1992). This includes four hours of pa-
tient under simulated hypoxia.

Myocardial Perfussion

Myocardial perfussion were obtained on rest and ex-
ercise by standar plannar procedure utilizing Elscint
415 - W Unit. MIBI — TC 99 m (metil butil isonitrilo —
tecnecio m) in uniform doses were used. The obser-
vation were not quantified. Three controls were tak-
ing. First, previous HCHH program, second after pro-
grams finish, and third four months later.

Molecular Biochemistry

Hewlett Packard Spectrophotometer 89532A UV — Vis-
ible Unit, USA were utilized to evaluate molecular
biochemistry, according Adams method (Adams
1963). Controls did follow myocardial perfusion
schedule.

Serie B
Patients

Eight patients, seven man, one famale. Five hyper-
tensive. Four with old myocardial infarct, two with
arrythmia, one with angina. Elapsed surgery time, be-
tween 12 years and 5 months, mean 3 and 5 m. Num-
ber of coronary grafts between four and two.

Procedure
Late potencials

Multifunction Cardiology Workstation — Marquette
Electronics, USA. Centra 306 DB Software were uti-
lized to register late potencials signals.

STATISTIC ANALYSIS

The paired t test was applied to compare the variables
between pre and post, 2 and 4 months after simulated
hypoxia program.

RESULTS

Serie A

Myocardial Ischemia

No myocardial ischemia appeared in any patients at the
time were exposed up to 5000m, highest limit for the
protocol. A tendency to diminish ST depression were
observed in one, became isoelectric in other, and re-

mained normal in other three. Table 1.

TABLE 1. Coronary Rehabilitation with high altitude simulated Hypoxia

24 HOLTER MONITORING: §-T CHANGES

SUBJECT INITIAL SL. CONTROIL. HYPOB. CHAMBER  SL FINAL CONTROL
No. (Age) (18 hy (4h) 5000m 2y

ST 1 mm ST l nm ST 1 mm

1 (4 ——
2(52) S T —
3 (60) S e S
4.(62) 12-0.4 0.6 0.6-0.5
5(67) 0.2 -

ST = S-T segment changes.  SL = sea level

No single patient became abnormal on S-T. On contrary, under
hypoxia S-T depression diminish in patient 4 and became
isoelectric in patient 5.

Arrythmias

Consistent diminution of supraventricular and ventricular
extrasistolia during hypoxia (H) were appreciated inall
patients. Table 2.

TABLE 2. Coronary Rehabilitation with high altitude simulated Hypoxia

24 HOLTER MONITORING: P. VENT. CT

SUBJECT  INITIAL SL. CONTROL  HYPOB. CHAMBER  SL FINAL CONTROL

No. (Age) (181 (4h) S000m (2
SURCT PVENT.CT SUPCT PVENTCT SUPCT. PVENTCT

1 (44) 1-0 2.0 - o 1-0 .2 4 T

2 (52) 1-0 7-0 R 1-0 P —_

3 (60) 3-0 266 -2 1-0 1-0 5-0 16-0

4 (62) 2-0 3.0 1-0 1-0 e —

5 (67) 5.0 18- 1 - 2.0 =

SL = seu level. SURCT = supraventricular contraction. PVENT.CT = premature
ventricular contraction,

During hypoxia all patients diminish both. supraventricular and ventricle
contraclions.

Myocardial Perfussion

In all patients showing myocardial ischemia, increased
myocardial perfussion were found after four months
HCHH program. This myocardium improvement did re-
main stable in the following four months control. Table 3.
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TABLE 3. Coronary Rehabilitation with high altitude simulated Hypoxia

MYOCARDIAL PERFUSSION - FOLLOW UP OBSERVATIONS

dissapt?ared. In other one, who was borderline, late
potencials became clearly normal. Table 6.

TABLE 6. Coronary Rehabilitation with high altitude simulated Hypoxia

SUBJECT COMPROMISE BASELINE END OF 4 4 MOS. AFTER
No. (Age) MOS. PROG. END OF PROG.
1 (44) Inf. Post. Isch. + 1sch.- Isch.-
2(52) Ant. Apic. Isch. + Isch.- Isch.-
3 (60) Ant. Sept. Isch. ++ Isch.+ Isch.+
Diaphr. Isch. + Isch.- Isch.+
Diaphr. Nee. + Nee.+ N4
4 (62) Inf. Apic Isch. + 1sch.- Isch.-
Inf. Apic. Nee. + Nee.+ Nee.+
5(67) Post. Lat Isch.- Isch.- Isch.-
Post. Lat. Nec. ++ Nec.++ Nec.++
Isch = ischemia. nec. necrosis

All Patients who had myocardial ischemia improved. All benefits remained
improved up to last control.

Molecular Biochemistry

Improvement of metabolic performance at the end of four
months regular program were found. Those values re-
mained improved statisticaly significant up to end of the
protocol, four months later. Table 4 and 5.

TABLE 4. Coronary Rehabilitation with high altitude simulated Hypoxia

LATE POTENCIALS ON SIGNAL - AVERAGED
ECG
S}JBJEC.'I' TOTAL QRS DURATION OF RMS VOLTAG
No. (Age) DURATION-FILTERED HFLA SIGNALS TERM 40 m.s.
114 ms) (>38 m.s.) (<20 m.s.)
PRE POST PRE POST PRE POST
1(39) 126 107 38 17 18 43
2 (44) 113 104 36 29 25 31
3 45) 120 119 48 31 20 26
4.(54) 98 99 21 23 78 53
5 (56) 94 97 19 22 59 56
G (61) 100 100 15 18 67 56
7(63) 104 103 38 39 34 26
8 (67) 113 114 32 2 37 35
MEAN 54 108 105 31 26 a2 41
P NS NS NS
HFLA = Low amplitud signal duration. RMS = root = mean square voltage in terminal
40 miliseconds. NS = no significant.

MOLECULAR BIOCHEMISTRY - FOLLOW UP OBSERVATION

2-3DPG (4.5 - 5.5 u mol/ml) ATP (38 - 62 u mol/dl)

B F M 4M B F M 4M

5 21 19 16 36 67 56 52

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.01 <0.01 <0.01
2-3DGP = 2 - 3 Diphosphogliceric acid. ATP = adenosine 5 triphosphate. B = basal. F
= final. 2M = two months control. 4M = four months control.

Both variables became early stimulated by hypoxia and remained similar until

the last control.

TABLE 5. Coronary Rehabilitation with high altitude simulated Hypoxia

MOLECULAR BIOCHEMISTRY - FOLLOW UP OBSERVATION

ICDH 40-360 (U/ml) HBDH §6-126 (U/L) LDH 125-236 (UL 25°C)

B F M 4M B F 4M B F M 4M
93 239 171 168 56 93 70 65 105 89 85
p<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <001 <0.001 <0.01 <0.01

ICDH = Isocitrate dehydrogenase. HBDH = alfa hydroxybutyrate. LDH = lactate
dehydrogenase. B = basal. F= final. 2M = two months control. 4M = four months
control.

Stimulation of aerobic and anaerobic paths are observed until last control.

Serie B

Late Potencials

In one patient late potencials were present before the
program. At the end of four months, such abnormalities

Tendency to show better performance in all three parameters. Althoug, no

satistcally diferences were found.

Discussion

Myocardial Ischemia. Atrial and Ventricu-
lar Premature Contractions

Lessening myocardial ischemia and atrial and ven-
tricle premature contractions were found. This are
probably due to adenosine effect (Lerman 1990;
Mufioz et al 1984; Di Marco et al 1985). This metabolit,
is controlled by Pa O, (Amsterdam and Mason 1977,
Fox et al 1974: Berne 1974). High adenosine could
increase coronary flow, and might controls heart ar-
rythmia too.

During extreme altitude (6,500 — §,2000 m), myocar-
dial ischemia and arrythmia was mentioned (Westphal
et al 1994), although myocardial contractility is well
maintained at 8,000 m (West 1993). Our patients, goes
no further than 5,000 m therefore, were not exposed
to critical altitude 7,000 — 8,000 m (Hulleman 1978;
Horbein 1996; Kayser et al 1992).

Late Potencials Signal — averaged electro-
cardiographic (SAECG)

Late potencials (LP), exits (Breithardt, et al 1991), in
any specific case if 2 of the 3 following parameters
are present: total QRS duration-filtered (> 114 ms)
low amplitude signal duration (> 38 ms) and root-
mean square voltage in terminal 40 ms (<20 uV).

In two of five patients with abnormal SACG, this became
normal. In the remaining cases, tendency to show better
SAECG were found. Outcome of LP could be related to
improvement of retard ventricular activation (Gomez et
al 1989) and successful coronary perfussion Boeherer et
al 1992; Ragosta et al 1993). In both cases, could be
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associated to adenosine increment due to hypoxia
(Amsterdan and Mason 1977; Fox et al 1974; Berne 1974).

Hypoxia.Coronary Flow. Myocardial
Perfussion. Molecular Biochemistry

Coronary flow/myocardial perfussion, are each another
close associated to metabolic myocardium requirements
(Amsterdam and Masson 1977). This mechanism works
under several stimulus such hypoxia, (Amsterdam and
Masson 1977; Fox et al 1974; Berne 1974;Kaijser,
Grubbstrom and Berglund 1996). Acute low PO2 at myo-
cardium it will increase coronary flow (Amsterdam and
Masson 1977; Fox et al 1974, Berne 1974; Grover 1993).
This should occurs, by adenosine production
(Amsterdam and Masson 1977, Fox et al 1974, Berne
1974). Other events precipitated by H might also take
place. Relaxation of smoth muscle and endothelium cells
should be achaived by cellular increasing of guanosin
3', 5 — cyclic monophosphate (cGMP) (Star 1993;
Furchgott and Zawadki 1980; Kukreja and Hess 1992) or
adenosine 3’5’ ¢ y clic monophosfate (¢ AMP) concen-
tration (Westendorp et al 1992; Sun et al 1996. This two
second messengers are related to nitric oxide (NO),
endotelium derived relaxing factor (Star 1993; Furchogt
and zawadki 1980; Kukreja and Hess 1992) and to
adenosine triphosfate (ATP). (Villavicencio 1993) respec-
tively. Thus, the NO results from adenine nucleotides
(ATP) (Star 1993), and ATP increases by hypoxia. In
relation with NO, nitrix oxide synthase (ONS), also goes
up under hypoxia (Arregui 1996).

Plasma atrial natriuretic peptide (ANP), can also be as-
sociated with cGMP level (Westendorp et al 1993). Wide-
spread results exists respect to ANP, and hypoxia
(Richalet et al 1991; Antezana et al 1994). Report resem-
bling H protocol - for other purposses — shows incre-
ment of ANP (Westendorp et al 1993) as well as on rest
athigh altitude (Milledge 1994).

Pheripherial or Central Improvement

To stablish frontiers between pheriphery and central
improvements by biochemistry findings in the present
study is not easy.

Recovery of heart function by left ventricle shortening,
ejection fraction, and myocardial perfussion utilizing
HCHH to rehabilitate coronary patients should indicate
that central rather than pheripheral improvements could
be most important. (Marticorena and Marticorena 1994
Marticorena et al 1995; Marticorena et al 1995).

Follow up Recovery Findings: Myocardial
Perfussion. Biochemistry

Endothelial cells and smoth muscle vessels, when are
stimulated by H, could remain in such a new condition

for some time. This responses resembles, what is seen in
fragile respiratory changes due to exposure to high alti-
tude. (Muza et al 1994) found for example, that augmen-
tation of hypoxic ventilatory chemosensitivity persist at
least for one week following descent.

Group Controls

According investigation nature, the observed patients,
can be their own control (Niebauer et al 1994). This
should be the present case. Two circumstances could
be discussed around this point:

a) Hypoxia: Specific Stimulus

Changes from basal control ant those in between,
are both significantly different compared with basal
stage. All controls did move to only one pattern.
Therefore, it can not be circumstantial or unrelated
findings either. On contrary, looks, as a consisting
responses, probable due to hypoxia.

Hypoxia can improve physical training (Gippenreiter
and Suslow 1996; Hoppler 1996). Intracellular sig-
nals can be initiated by hypoxia. (Webster and
Nanette 1996). Physiological and biochemical H
changes are inclusive, sensitive to selection in dif-
ferent lineage (Hochachka 1996) Intermittent H ex-
posures shows changes in between central and
chronic H exposure (Jalil et al 1996).

All this mechanisms, are matter of interpretation when
is applied to any H research line, like the present
investigation. Is telling us also, that the importance
of H is similar to hyperoxia. Hypoxia and hyperoxia
can be good or bad. It can give us health or disease.
Even can kill us. It will depends only, how we use
them.

b) Rehabilitation: Stage Patients

Patients in both series were over three years average
after coronary bypass. Spontaneous recovery after
such period of time is unlikely. Its ocurrs usually
within the first three to four months after surgery
(Oldenburg et al 1995).

Posibilities to use simulated hypoxia tech-
nique

The simulated H technique can be applied as an alterna-
tive procedure of the natural H system. Both procedures,
however are under specific modalities. This is in relation
with degree, limit of time and frequency of H exposure,
etc. therefore, this technique can not be generalized to
other altitudes, over 5,000 m for example.
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Current Indications

Limitations to practice physical exercise due to muscu-
lar-skeletal diseases.

Exercise training can not be desirable in various
circunstances: in patients with myocardial ischemia, O,
demand is not reduced with exercise training (Digenio:
Avril-Slaving and Daly 1996). Training in patients with
angina at 100% of ischemia level is not beneficial and
the functional capacity may even get worse (Sainz et al
1996).

Possible Future Indications

Unestable angina

Severe arrythmia

Critical low ejection fraction
Reperfussion syndrome due to angioplasty, coronary
bypass, trombolysis, or any conditions increasing free
radicals or antioxidants depletion. Insclusive, hypoxia
can increase antioxidants level (Sandoval et al
1996;Krasyuk, Beloshitsky and Povstynan 1996).

Possible Limitations

High sensitivity to hypoxia at the brain (Horbein 1996;
Garrido et al 1995) or lungs level.

Severe Cor pulmonale.
Brain severe circulatory impairment.
Sickle cell.
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RESUMEN

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

SUMMARY

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

INTRODUCCION

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Se ha demostrado igualmente que el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGEF), una proteina
producida por diferentes tejidos en respuesta a la hipoxia
(Folkman, 1995}, y que en el ovario, es producida por
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las células de la granulosa y de la teca (Ravidranath y
col, 1992; Friedman y col, 1997), se encuentra en mayor
concentracién en el fluido folicular ovdrico de mujeres
mayores de 38 afios que en aquellas menores de 30
afios (Friedman y col, 1997). Se postula que la mayor
concentracién de VEGF en el fluido folicular en mujeres
de mayor edad se produciria en respuesta a la hipoxia
tisular y que ésto se asociaria a una menor reserva
ovirica o envejecimiento ovirico (Friedman y col, 1998).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

METODOS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

En el caso de datos cuantitativos, se analizd
primero la homogeneidad de las varianzas a través de la
prueba de Bartlett. Si las varianzas fueron homogéneas,
las diferencias entre grupos se determing por andlisis
de varianza de una via. Las diferencias entre pares de
medias se determinaron por la prueba de Scheffe.
Cuando la varianza no fué homogénea se utilizé la
prueba de rangos de signos de Wilcoxon para la
comparacién de medianas.

51



Envejecimiento somatico y la Adrenopausia

0 aF e 7 ” = 5 + 1 . P s g :
Tabla 2. Saturacidn arterial de oxigeno, FSH sérico, testosterona sérica, estradiol sérico, relacidon T/estradiol, DHEA,
y DHEAS en pre- y post-menopausicas a nivel del mar y en la altura.

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

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

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

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

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

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

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

como en Cerro de Pasco.

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

Status Niveles de Lima Cerro I d

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

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

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

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

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

de Pasco clasificadas segin niveles de FSH en suero.

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

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

de 8.52 mUl/ml.

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

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

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

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

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

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

3 - . o 55 ati ; * " , - - . 2 .
Los datos son promedios=desviacion estdndar, en mujeres de 35 a 55 afios de edad. *p<0.05 con respecto a los valores en Cerro de Pasco.
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oxigeno, y del hematocrito a través de la edad cronoldgica

—4~CERRO DE PASCO

tanto en mujeres de Lima como de Cerro de Pasco ge
presentan en las figuras 1-4 y Tablas 9-12.

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

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

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

(Figura 1).

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

Edad

DIEA (ng/mi)

DIIEAS (ug/mll)

]

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

Lima

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

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

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

100.4£35.9 (12)
98.6+39.1 ( 9)

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

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

a los valores a nivel del mar.

I

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

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

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

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

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

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

Edad Androstenediona (ng/ml)

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

Los datos son medias=desviacion estidndar.

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

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

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

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

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

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

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

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

M
g

8

DHEAS/DHEA (ug/ng)

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

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

estindar.

) —— LW ‘ |
; d ~—@—CERAD DE PASCO !

s |
|

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

p<0.0078

Androstenediona/Testosterona (ng/pg;
@
i
|
|

20-28 30-38 40-49
EDAD (ahos)

Figura 4. Relacién androstenediona/testosterona en mujeres de Lima y Cerro de Pasco. Los datos son promedioszerror estindar.

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

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

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

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

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

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

HIPOXEMIA Y ANDROGENOS
ADRE-NALES

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

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

Hormonas Saturaciéon arterial de Oxigeno

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

59

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

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

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

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

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

EDAD, ALTITUD Y ANDROGENOS
ADRENALES

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

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

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

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

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

testosterona. SaQ2: Saturacidn arterial de oxigeno.

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

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

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

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

testosterona. Sa02: Saturacidn arterial de oxigeno.

ERITROCITOSIS Y ANDROGENOS ADRENALES

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



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

Envejecimiento somitico y la Adrenopausia

al y en mujeres con eritrocitosis

Hormona Hto Normal Eritrocitosis Significancia
Excesiva

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

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

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

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

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

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

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

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

estdndar. P= Significancia estadistica de cada variable.

DISCUSION

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

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

ENVEJECIMIENTO REPRODUCTIVO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Envejecimiento somatico y la Adrenopausia

riesgo de eritrocitosis excesiva y con ello el de mal de
montafia crénico (Ledn-Velarde y col, 1997),

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

ENVEJECIMIENTO SOMATICO.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

HIPOXEMIA Y ANDROGENOS ADRE-
NALES

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

oxigenacidn y menor sustrato para la produccidn de la
DHEA.

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

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

ANDROGENOS ADRENALES Y ERI-
TROCITOSIS EXCESIVA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

La androstenediona es producida a partir de la
DHEA en la zona reticular de la corteza adrenal por accién
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de la enzima 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa. En
mujeres, se ha encontrado que la DHEAS correlaciona
con la testosterona, testosterona libre Yy
androstenediona; y que la androstenediona a su vez
correlaciona significativamente con testosterona y
testosterona libre (Phillips, 1996).

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

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

ASOCIACION ENTRE ENVEJECI-
MIENTO REPRODUCTIVO Y SOMA-
TICO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

a bajos niveles de los andrégenos adrenales, lo que -

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

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

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

Dr. Federico Moncloa Freundt
( 1932 - 1999)

Es para mi un gran honor dirigir este breve
discurso de homenaje péstumo al distinguido Dr.
Federico Moncloa Freundt a poco mds de un afio de su
sensible desaparicidn.

Conoci al Dr. Moncloa a comienzos de la
década de los 80, a través de sus articulos cientificos
sobre funcidn suprarrenal en la altura que aparecieron
enladécada de los 60y 70, muchos de ellos publicados
en la prestigiosa revista Journal of Clinical Endocri-
nology and Metabolism (JCEM). Sus articulos tenian la
caracleristica del planteamiento racional, el rigor
cientifico y la discusion licida. A partir de ese momento
fui intuyendo que se trataba de un cientifico prolifico,
riguroso y estudioso y se fue conviertiendo para quien
suscribe, en un paradigma de investigador.

Los compaiieros de trabajo del Dr. Moncloa,
los Drs. Pretell y Guerra Garcia, con frecuencia hacian
mencidn al Dr. Moncloa, a su alegria, a su bondad, a su
inteligencia licida y analitica y a su extraordinaria
capacidad para publicar en las revistas de mayor prestigio
mundial de la endocrinologia. Empecé a intuir que el Dr.
Moncloa habia sido durante su permanencia en el
[nstituto de Investigaciones de la Altura uno de los
lideres del grupo de endocrinologfa del 11A, y era al mismo

tiempo discipulo y colaborador directo del profesor
Alberto Hurtado, cuyo centenario celebramos este aio.
Son diversas las lineas de investigacidn que desarrollé
el Dr. Moncloa, principalmente en el Instituto de
Investigaciones de la altura y numerosas sus
publicaciones cientificas, la mayoria de ellas publicadas
en revistas cientificas de prestigio internacional como
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
(JCEM), Proceedings of Experimental Biology and Medi-
cine, J. of Applied Physiology, Acta Endocrinoldgica
etc. La linea que desarrollé el Dr. Moncloa fue la fisiologia
endocrina del hombre de altura y los cambios endocrinos
en la exposicion aguda a la altura.

En el drea de tiroides, realizd estudios de
captacion de yodo, excrecidn urinaria de yodo,
metabolismo basal en sujetos de altura y en exposicién
aguda la altura. Participd en los estudios sobre el efecto
de aceite yodado en poblaciones con bocio endémico.
Estos estudios fueron realizados conjuntamente con los
doctores Pretell y Guerra Gareia

En el drea de la fisiologia suprearrenal, realizé
numerosos estudios sobre la excrecion urinaria de 17
esteroides y 17 hidroxiesteroides en sujetos de altura y
en exposicion aguda a la altura. Estudios sobre la tasa

Discurso del Dr. Arwro Villena Editor de Acta Andina, en el Homenaje pdstumo al Dr. Federico Moncloa Freundt.



de secrecidn de cortisol a la administracion de ACTH
1.v. ¥ los efectos supresivos de dexametasona sobre la
secrecion de ACTH, sobre el rol de la corteza suprarrenal
en el proceso de aclimatacion a la altura, a la hipoxia y al
ejercicio. Estos estudios fueron realizados
conjuntainente con los doctores Pretell, Guerra Garcia,
Carcelén y Beteta. También realizé estudios sobre la
tolerancia al agua en sujetos de altura. Publicé estudios
sobre concentraciones de catecolaminas en sujetos de
altura con el Prof. Alberto Hurtado.

En el drea reproductiva masculina, participd en
estudios sobre testosterona urinaria en sujetos
expuestos a la altura, cambios seminales en sujetos
expuestos a la altura. Estos estudios fueron realizados
conjuntamente con los doctores Donayre, Guerra Garcia
y Sobrevilla. Con el Dr. Ptretell, fueron los primeros en
senalar la pubertad tardia y la menopausia temprana en
poblaciones de altura. Intervino también en estudios
sobre la tasa de expulsién del Dispositivo Intrauterino
enmujeres de altura conjuntamente conel Dr. Sobrevilla.

En el drea demnogrifica intervino en estudios
sobre poblacién en altura con los doctores Sobrevilla,
Donayre y Guerra Garcefa.

En la presente década tuve dos veces la suerte
y el honor de conocer y platicar personalmente con el
Dr. Moncloa durante unas visitas breves que realizé a
Lima. Aun cuando estaba apartado de la investigacion
cientifica, pude percibir su extraordinario interés por la
investigacion, su bonhomia, su amplitud de criterio, su
sencillez, su gran sentido del humor y principalmente su
bondad.

El Dr. Federico Moncloa Freundt fue uno de
los miembros fundadores de la Sociedad Peruana de
Endocrinologia (SPE) en el afio 1957 y su presidente
entre los anos 1968 y 1969. Durante su gestién se
realizaron las Jornadas de Endocrinologia de Chiclayo.
En 1970, el Dr. Moncloa fue pesidente del comité
organizador del Segundo Congreso Bolivariano de
Endocrinologia. Dicho comité estuvo conformado por
los doctores Esteban Kesseru, Luis Ferndndez Cano,
Alfonso Pajuelo y Alfredo Piazza. Dicho congreso tuvo
sendos libros de resimenes y de simposios, cuyos

editores fueron los doctores Rolando Calderon, Esteban
Kesseru y Federico Moncloa.

El evento congregd a destacados miembros de
las sociedades de endocrinologia de Bolivia, Colombia,
Ecuador, Panamd, Perd y Venezuela e invitados de otros
paises de America Latina, Norteamérica y Europa. Me
permito leer un parrafo que escribiera el Dr. Moncloaen
la pagina editorial del libro de simposios del congreso
mencionado, publicado en agosto de 1970.

“En el primer simposio se tratdé un tema de
valor universal, hormonas proteicas cuyo estudio estd
en auge gracias a las determinaciones
radioinmunoldgicas, métodos que estdn siendo
utilizados cada vez mds en nuestros paises. El segundo
simposio se dedicé a bocio endémico, enfermedad
carencial que afecta a millones de los habirantes
andinos y cuyo estudio es tema fecundo para los
investigadores de los paises bolivarianos. En tercer
lugar se traté sobre Avances en metodologia endocrina,
consciente que de la exactitud y sensibilidad de las
determinaciones depende el avance de nuestra
especialidad. En cuarto lugar se discutio sobre
anticonceptivos hormonales, tema intimamente
relacionado con el problema demogrdfico, con la idea
de que es nuestra obligacion como endocrindlogos
proporcionar métodos anticonceptivos que se
aproximen al optimo para que quienes deseen
planificar su familia puedan escoger libremente el
método de su preferencia; esta libertad la enrendemos
como la opcion de usar métodos anticonceptivos sin
que factores econdmicos o dificultad en disponer de
servicios especializados la impidan. Finalmente en el
tltimo simposio se traié sobre diabetes mellitus,
enfermedad con una prevalencia provectada de
alrededor de 5% de la poblacion general, vale decir
que deben haber en nuestros paises bolivarianos unos

dos millones de personas afectadas de esta
enfermedad.”

En nombre del Instituto de Investigaciones de
la Altura traigo toda la admiracién y profundo respeto
por este ilustre peruano y gran sefor que fue el Dr,
Federico Moncloa, verdadero paradigma de la
investigacién biomédica y endocrinoldgica en el Perd,
cuyo ejemplo y vida deben ser para las generaciones de
jovenes cientificos, faro de luz permanente.

Lima 16, Enero 2001.
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