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Sefiores Académicos miembros de la Mesa Directiva
Sefiores Académicos

Maestros, Discipulos, Familiares, Amigos y Amigas

Uno de los momentos culminantes en la vida profesional
y académica de una persona es ser reconocido por sus
pares e invitado a ser miembro de una Academia. En esta
oportunidad se me ha otorgado este grato privilegio al
promoverme a la categoria de Académico de Nimero en
la Academia Nacional de Medicina.

La Academia, cuyo origen se remonta a la antigua Grecia,
fue fundada por Platén y se constituyé en uno de los
centros mas importante de educacion y de investigacion
de la antigiiedad. En la actualidad se refiere a una
institucion que fomenta la actividad cultural o cientifica.
La Academia Nacional de Medicina a la cual pertenezco
desde el afio 2000 en calidad de Académico Asociado ha
convenido en otorgarme esta distincién que acepto con
orgullo y espero cumplir a cabalidad para los fines de la
Institucidn.
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Para mi incorporacion como Académico Asociado tuve
el honor de ser presentado por tres grandes figuras de
la investigacion cientifica en el Perq, los Dres. Carlos
Monge Cassinelli, Tulio Veldsquez Quevedo y Roger
Guerra-Garcia. Tres entrafiables maestros en el campo
de la medicina y biologia de altura que reforzaron en mi
la vocacidny la pasion por esta disciplina, que para el pais
representa una prioridad su estudio, dado que mas de 9
millones de personas viven en estas zonas alto-andinas
del Perd donde prima la baja presion barométrica, el
frio, la aridez, aumentada radiacidn solar y cosmica, y en
muchas partes de ella una inusitada pobreza. En muchos
de estos lugares que mas son habitadas que habitables
coexiste la vida humana en un ambiente minero donde
campea la contaminacion ambiental.

Fue alld por el afio 1975 cuando llevaba el curso de
Fisiologia Humana cuando tomé la decision de seguir
mi vida cientifica dentro del area de la Endocrinologia y
ello se debid a la capacidad motivadora de tres grandes
maestros encargados de dicho curso: los Dres. Roger
Guerra-Garcia, Juan Coyotupa Vega y Eduardo Pretell
Zarate. Ciertamente la Endocrinologia de los setenta
no es la misma en la actualidad, mucho ha cambiado,
pero aprendi algo que denotaba la importancia del area
que habia escogido, que la mayoria, en esa época no
todos, de los érganos del cuerpo se regula por el sistema
endocrino. El estudiar la endocrinologia me permitiria
tener una visidn mds vasta sobre la salud.

El involucrarme en la vida endocrinoldgica del pais me
ha permitido conocer ademds otros grandes maestros
como Rolando Calderén, Luis Sobrevilla, Federico
Moncloa, Fausto Garmendia, Washington Rodriguez,
Mario Zubiate, Alfonso Pajuelo, Augusto Afafios, José
Alibrandi, y Adolfo Bisso Zollner. Varios de ellos ilustres
miembros de esta gloriosa Academia Nacional de
Medicina.

Es por ello que no puedo dejar de agradecer que la
Junta Directiva a través de su Presidente el Dr. Melitén
Arce me brinde la oportunidad de hacer el elogio a



un Endocrindlogo a quien conoci al ultimo de todos
los mencionados pero que él de por si resultaba ser el
primero. Me refiero al Dr. Javier Correa Miller quien
dejara el pais por razones politicas en octubre de 1968 y
retornara en el 2000 luego de 31 afos de exitosa carrera
profesional en Seattle en los Estados Unidos.

El elogio al Dr. Correa Miller puede hacerse desde
diferentes facetas porque él no se distingue sélo por su
aporte en la vida profesional sino porque también se
caracterizd, y lo pudimos percibir vividamente quienes
lo conocimos a su retorno al Perd en el 2000, de un
espiritu humanista de extraordinaria generosidad vy
amor al préjimo que se evidencid en su permanente
preocupacion por los problemas de salud de los mas
necesitados del pais. Recuerdo sus apuntes sobre la
necesidad de que los pacientes deban tomar sus propias
decisiones sobre sus tratamientos médicos.

Por lo anterior, para referirse a Javier Correa Miller se
podria hacerlo de diferentes dangulos y seria muy largo
de presentar, por lo que me voy a enfocar en el campo
académico y cientifico de la vida de Javier Correa Miller.

Etapas en la vida académica y cientifica del Dr.
Javier Correa Miller.

Pre-investigador

El Dr. Javier Correa Miller se convierte en el investigador
mas precoz de la historia de la Endocrinologia en el Peru.
Su contacto con su maestro y guia es muy temprano.
Anecddticamente ocurre cuando él tenia un afio de
edad y es atendido por una difteria por el joven Alberto
Hurtado quien un par de afios atras habia retornado
al Peru luego de culminar sus estudios de Medicina en
Harvard. Las redes del destino lo llevan a formar parte de
la familia politica de Hurtado, al casarse el maestro con la
tia de Javier Correa Miller.

Este acercamiento familiar fue muy decisivo en la
vocacion de Javier Correa Miller quien luego de culminar
el Colegio en La Recoleta y de ingresar a Pre-médicas
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos se
incorpora en 1942 como ayudante de laboratorio en el
Instituto Nacional de Biologia Andina a la corta edad de
17 afios. Este es otro hecho de la vida de Correa Miller
que es paradigmatico.

Si nosotros damos una mirada retrospectiva a la Escuela

de Investigacion Biomédica del Peru de las décadas de
los cuarenta y cincuenta del Siglo pasado encontramos
como comun que las grandes lumbreras de las ciencias
biomédicas de hoy se forjaron desde una edad muy
temprana en el laboratorio de investigacion junto a un
gran maestro. Esta situacién ha cambiado lo cual puede
o ya ha repercutido en la apariciéon de investigadores
de la talla que con legitimo derecho se puede llamar
“Fendmenos de la Ciencias Biomédica Peruana”.

Javier Correa Miller hizo esa combinaciéon mistica
que parece haber sido un secreto de éxito en el Perq,
el desarrollar escuela en una disciplina determinada
orientado a un interés prioritario del pais cual es la salud
de los pobladores alto-andinos. Ello se refleja ademas
de su incorporacion como ayudante en 1942, el asumir
el cargo de Asistente de Laboratorio del Instituto de
Biologia Andina en 1947 y en el desarrollo de su tesis de
Bachiller sobre la medicion de acido lactico y pirtvico en
nativos de Lima y Morococha en el afio 1951. Entre 1951
y 1953 gracias a una beca Rockefeller promovida por el
Prof. Hurtado, viaja a Estados Unidos a la Universidad de
Harvard para adiestrarse en Endocrinologia.

Escuela de endocrinologia

Correa Miller tuvo la virtud de formar en el Peru la
Escuela de Endocrinologia. El relata que sus dos primeros
discipulos fueron Carlos Subauste y Federico Moncloa,
a quienes luego se agregaron Abraham Sterental,
Eduardo Pretell, Roger Guerra-Garcia, Rolando Calderdn,
Washington Rodriguez y José Alibrandi.

Se puede decir revisando su historia que Javier Correa
Miller forjé la institucionalizacidn no solo de la ensefianza
sino también de la atencidn endocrinolégica en el
Peru. En la Memoria que hace el AN Dr. Carlos Vallejos
Sologuren, con motivo de su deceso, se refiere a él como
el “Padre de la Endocrinologia Moderna en el Perd”. El
AN. Rolando Calderéon en la sesidon de incorporacion
como Académico de Nuimero el 22 de Agosto del 2005
y como Académico Emérito el 24 de Julio del 2007 se
refiere a Javier Correa Miller como su Maestro.

Cuando ingresé al Instituto de Investigaciones de la Altura
en 1976 conoci la escuela que Javier Correa Miller habia
formado. Aunque Correa Miller, fuera de su voluntad se
encontraba alejado de lo suyo, la semilla habia prendido
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y la cosecha un éxito. En las mds diversas conversaciones
tenidas con los mds distinguidos endocrinélogos que
formaban parte del Laboratorio de Endocrinologia del
Instituto como Roger Guerra-Garcia, Eduardo Pretell
Zarate y Juan Coyotupa Vega se mencionaba al Dr. Javier
Correa Miller como el Padre de la Endocrinologia en el
Peru. Esto ha sido confirmado en reciente conversacién
con otro distinguido maestro, el Académico Honorario Dr.
Alberto Cazorla Talleri, otro gran forjador de la Escuela
Bio-médica del Peru. El Libro la Endocrinologia en el
Perui menciona que “El mérito indiscutible de Javier es el
haber sido el promotor de la formacion no escolarizada
de endocrindlogos en el pais, cuando aun no existia el
residentado médico”.

Otras de sus obras que fueron trascendentales en la
Endocrinologia del Peru fue laimplementacion en el Peru
de la administracion de iodo-131 para tratar pacientes
con hipertiroidismo cuando aun en otros paises
latinoamericanos no se usaba este método terapéutico.
Esto nos trae en el recuerdo que fue Alberto Hurtado, en
1925, que utilizé por primera vez la insulina en el Peru.

Anecddticamente, se refiere que el Dr. José Barzelatto,
afamado endocrindlogo chileno le derivara un paciente
desde el hermano pais para ser tratado con la famosa
“pdécima magica del Dr. Correa”. Como si la historia ya
estuviera predicha muchos afios después, alla por el afio
1993 en Buenos Aires, Argentina presentes en la Reunidn
de la Asociacién de Investigadores Latinoamericanos en
Reproduccién Humana (ALIRH) tuvimos una reunidn
entre José Barzelatto funcionario de la Fundacién Ford,
Roger Guerra-Garcia elegido en esa reunidon como
Presidente de ALIRH y el suscrito donde se forja un
importante apoyo para el pais, el Programa de Salud
Reproductiva (PROSAR); mas tarde José Barzelatto da
un importante apoyo a través de la Fundacion Ford al
suscrito Presidente de la Reunion de ALIRH que se realizd
el afo 1997 en Cuzco. No hay mejor dicho que los amigos
del padre son los amigos de los hijos.

En la ceremonia de incorporacion como Académico de
Numero del Dr. Javier Correa Miller, le hace la presentacion
el Dr. Rolando Calderdén Velasco quien lo enuncia como
su maestro. Este es un hecho interesante que merece
resaltarse pues el Dr. Javier Correa Miller hace elogio a
quien considera su maestro, promotor y quien desarrollé
su vocacion, a Don Alberto Hurtado Abadia, y quien hace
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la presentacion en la incorporaciéon como Académico
de Numero del Dr. Javier Correa Miller es justamente su
discipulo el AN Dr. Rolando Calderdn Velasco.

En estos tres grandes hombres se visualiza un hecho
trascendente cual es la formacion de escuela y la
continuidad de lamisma. No es ajeno el hecho de grandes
hombres que no forjaron discipulos y con lo cual su gran
sapiencia quedé solo para el recuerdo del tiempo.

Vida en Estados Unidos: Geriatria

En Estados Unidos pasé 31 aflos de su vida desde Octubre
de 1968 hasta el 2000, en la Universidad de Washington
en Seattle, donde tuvo la oportunidad de trabajar al lado
de uno de los grandes exponentes de la endocrinologia
moderna el Dr. Robert Williams, muy familiar para
nosotros los endocrindlogos por su famoso texto de
Endocrinologia. Con Williams y otros investigadores
se involucraron en un tema aun desconocido cual es la
interrelacion de la endocrinologia con las enfermedades
psiquidtricas que resultaba ser un predmbulo de lo
que se convirtio luego en una nueva disciplina la
neuroendocrinologia, y que permitié a los Dres. Andrew
V. Schally y Roger Guillemin ganar el Premio Nébel en
1977 por el descubrimiento de la GnRH y el desarrollo de
la neuroendocrinologia.

Correa Miller a diferencia de Schally y Guillemin no
estudiaba el efecto del cerebro sobre el sistema endocrino
sino el efecto del sistema endocrino sobre el cerebro.
Correa Miller siempre estaba en la innovacién. Resultado
de ello es el articulo publicado en 1972 sobre disturbios
psiquiatricos en enfermedades endocrinoldgicas en
la revista Psychosomatic Medicine, que continuaba
a la previa publicacion de Robert H. Williams con la
colaboracién de Correa, Smith y Barish y que apareciera
en la famosa revista Journal Clinical of Endocrinology &
Metabolism en 1970; 31: 461-479 sobre metabolismo y
enfermedades mentales. Los Ultimos afios en Estados
Unidos los dedico al estudio y la practica en Geriatria.

Retorno al Peru: Medicina familiar

Retornado al Perd en el 2000 tuve la oportunidad de
conocerlo personalmente en la visita que hiciera al
Instituto de Investigaciones de la Altura, que en esa
época yo dirigia. Alli pudimos conversar por su interés
en el efecto del género sobre la mayor prevalencia de



cancer de tiroides en mujeres. Esta patologia es cinco
veces mas frecuente en mujeres que en varones. Correa
Miller visualizaba un rol a las hormonas sexuales en esta
diferencia de prevalencia. Durante los Ultimos ocho afios
mantuvimos una continua relacién tanto en los aspectos
de investigacion que realizaba en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas y cuyos resultados fueron
expuestos en la Academia Nacional de Medicina en su
incorporaciéon como Académico de Numero el 22 de
agosto del 2005 con el nombre de “Ideas sobre cancer
de tiroides”.

Previo a su lamentable deceso lo tuvimos conformando
el Comité de Biblioteca y Publicaciones presidido por
la AN Dra. Ladis Delpino y en calidad de director de la
Biblioteca de la Academia. Su hablar pausado y reflexivo,
su caracter de bonhomia, lo distinguian notablemente.
Dedicé los ultimos afios en desarrollar la especialidad
de Medicina Familiar. Asi como supo forjar la Escuela de
Endocrinologia y cuyos logros y laureles no pudo gozar
por su salida del pais, igual ahora tampoco vera hecho
realidad la semilla que sembrd pero queda en que sus
discipulos y la historia siempre lo reconoceran.

Muchas gracias.
HORMONAS Y ADAPTACION A LA ALTURA*

*Trabajo presentado para la incorporacion como
Académico de Nimero en la Academia Nacional
de Medicina el 4 de junio del 2009.

INTRODUCCION

La adaptaciéon de un organismo a un medio ambiente
diferente implica que en dicho individuo o en dicha
especie se mantienen tanto la capacidad de reproducirse
como de desarrollar actividad fisica de cualquier
magnitud sin que ello afecte o esté en desmedro de su
salud. Muchas especies han desaparecido del planeta
porque ante un cambio ambiental no pudieron mantener
estas competencias.

En el ser humano existen muchos ejemplos de cambios
ambientales que influyen en la salud. Por ejemplo
la migracion de poblaciones humanas de las zonas
rurales a las urbanas ha determinado el aumento de

enfermedades poco frecuentes en su medio original,
pero incrementadas en la urbana como la diabetes
mellitus. lgualmente el cambio de la esperanza de
vida en las mujeres de cerca de 50 afios observada en
los afios cincuenta del Siglo pasado a mas de 70 afios
en la actualidad ha determinado un incremento de la
poblacién de mujeres post-menopadusicas. Esta poblacidn
practicamente nueva a esta etapa de la vida enfrenta
enfermedades como las cardiovasculares y osteoporosis,
dentro de su proceso de adaptacion.

Otra situacion en que el organismo enfrenta a los
procesos de adaptacion es el cambio de habitat de los
humanos nativos de zonas de baja altitud a lugares de
gran altitud. En América muchas poblaciones de ciudades
y capitales importantes se ubican en zonas de altitud
como en el caso de Leadville (3045 m) y Denver (1584
m) en Colorado, Estados Unidos, México DF (2240 m) y
Toluca (2680 m) en México, San José de Costa Rica (1160
m), Bogota (2640 m), Colombia, Quito (2850), Ecuador,
La Paz (3600 m) y Sucre (2904) en Bolivia.

Estas poblaciones, sin embargo, no siempre han vivido
en las alturas. Existe un consenso de que los americanos
descienden de los asidticos que arribaron a este
continente al final del pleistoceno (aproximadamente 30
000 a 40 000 afios atras) (Gonzales y Villena, 1998). Las
evidencias arqueoldgicas refieren que la antigliedad del
hombre andino en el Perud es de 12 000 afios. Este seria un
estado intermedio pues los Tibetanos en los Himalayas
residen por mas de 25 000 afios, y los residentes de las
zonas rocosas del Colorado en los Estados Unidos algo
mas de 300 afios, y finalmente la etnia China Han que
habitan los Himalayas desde hace 60 afos.

En Perd un importante segmento de la poblacion reside
en zonas de altitud. La primera capital del Peru elegida
por los espafioles durante la conquista fue Jauja en la
sierra central ubicada a 3352 m. Cuando se lee el Acta
de la Fundacién de Lima que finalmente seria la capital
de Virreinato, se menciona que entre otros motivos para
el traslado de la capital de Jauja a Lima se encontraba el
hecho de que los cerdos y las yeguas no se reproducian
en la altura. Alli ya se percibe el impacto que tenia la
exposicion a la altura de una poblacién nativa de zonas
de baja altitud (exposicion aguda a la altura).

Sin embargo, en el Perd un hecho a destacar es que con
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ocasion de la conquista hay un fendmeno de intromisién
génica por los espafioles en el Siglo XVI que da origen a
una poblacidon mestiza. El impacto de este mestizaje con
respecto a lo que ocurre en los nativos y en los criollos
(hijos de espafioles en América) es descrito de manera
adecuada por los cronistas de la Conquista del Perd.
Por ejemplo, el Padre Antonio de la Calancha menciona
que en las alturas del Potosi (3967 m) el nacimiento del
primero criollo que sobrevividé a esa altura ocurrié 53
afios después de la conquista, a un hecho que se le dio
rango de milagroso y conocido como el “Milagro de San
Nicolas”, de alli el nombre del criollo Nicolas Flores en
recuerdo a dicho hecho (Calancha, 1639).

Bernabé Cobo en su libro “Historia del Nuevo Mundo”
(Cobo, 1653) detalla como los hijos de los nativos
sobreviven bien a la altura luego de nacer a diferencia
de los hijos de los espafoles, y relata que este es
un fendmeno asociado al tipo de herencia de cada
individuo; asi dice, que a mas cuarterones de sangre
hispana del recién nacido su chance de morir es mayor,
en tanto que a mds cuarterones de sangre nativa, la
chance de sobrevivir luego del nacimiento es mayor.
Los cuarterones se refieren al origen de los 4 abuelos
que tiene cada persona, y que puede fluctuar desde 4
abuelos espafioles hasta cuatro abuelos nativos (ver
Gonzales, 2007). El mestizaje fue por lo tanto un hecho
muy frecuente en la conquista.

Esto genera una situacién en la cual luego de 12,000
afios de vida en los Andes, la poblacion peruana se
somete a un proceso de mestizaje motivado por la
conquista espafiola en el siglo XVI. En que medida esta
intromision génica hispana ha afectado el proceso
de adaptacidn a la altura aun no se conoce. Existen,
sin embargo, evidencias de que las poblaciones de
los Andes Sur tienen mayor tiempo de residencia
generacional que las poblaciones en los Andes
centrales (Hartinger y col, 2006; Passano, 1982).
Igualmente hay evidencias de que en una misma
localidad hay pobladores con diferentes periodos de
residencia generacional (McAuliffe et al, 2001); estos
ultimos autores han demostrado, en Cerro de Pasco a
4340 m, que las mujeres gestantes que tienen mds de
3 periodos generaciones en la altura presentan mejor
saturacién arterial de oxigeno y un nifio con mayor
peso al nacer que las mujeres gestantes con menos de
3 periodos generacionales en la altura.
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Las mujeres en las alturas del Peru se caracterizan
porque su capacidad reproductiva esta intacta y mas
bien se podria decir que su capacidad fértil es mayor, en
el sentido que una mujer nativa de la altura se embaraza
mas facilmente en la altura que a nivel del mar (Gonzales
y Villena, 1995); sin embargo hay varios parametros
reproductivos que difieren con las de mujeres a nivel
del mar. Por ejemplo, la menarquia ocurre a una edad
mas tardia (Gonzales y col, 1996) y la menopausia a
mas temprana edad (Gonzales y Villena, 1997) que a
nivel del mar. En mujeres en edades reproductivas,
los niveles de estradiol, progesterona (Escudero y col,
1996) y de prolactina en suero (Gonzales y Carrillo,1993)
son menores en la altura que a nivel del mar. Durante
la perimenopausia, los niveles séricos de FSH fueron
mayores en la altura que a nivel del mar (Gonzales y
Gofiez, 2000).

El estudio en varones de la altura es mas limitado. Es
bien conocido el efecto negativo que causa la exposicién
aguda a la altura en la fertilidad masculina (Gonzales
y col, 1990; Gasco y col, 2003; Monge y Mori Chavez,
1942; Monge y col, 1945; Saxena, 1995; Guerra-Garcia,
1959). En varones que viven de uno a cinco afos en la
altura se observa una menor conteo y movilidad de los
espermatozoides a medida que la altura de exposicion
es mayor (Yu y col, 2007). En el Perd, hay un estudio
sobre la calidad seminal en un niumero reducido de seis
varones normales de Morococha, 9 varones normales
de Cerro de Pasco y cinco varones con mal de montaiia
crénico (MMC) (Garcia-Hjarles, 1989). La movilidad de
los espermatozoides es menor en la altura que a nivel
del mar. En este estudio también destaca la menor
concentracién de fructosa seminal en el grupo con MMC
gue apunta a una menor actividad androgénica o menor
respuesta a los androgenos por parte de las glandulas
sexuales accesorias. No existen por ejemplo indicadores
sobre la fertilidad en varones en la altura. Por lo tanto
el efecto del medio hipdxico en varones que nacen vy
viven permanentemente en zonas de altura es menos
entendido que en el caso de la mujer.

El Peru es un pais que presenta cerca de 30% de zonas
geograficas situadas a grandes alturas. Estas zonas estan
comprendidas por los Andes peruanos, conformados
por cordilleras de montafias de mas de 6000 metros
de altitud. Por este motivo, aproximadamente 33% de



la poblacidon peruana (aproximadamente 9 millones
de personas) nace y reside por encima de los 2000
metros de altitud (exposicion permanente). Muchos
departamentos cuyas capitales se asientan en zonas de
altura superan el millén de habitantes como Junin con su
capital Huancayo (3280 m), Cusco con su capital Cusco
(3400 m), Puno con su capital Puno (3800 m), Arequipa
con su capital Arequipa (2335 m), Cajamarca (2750 m),
Ancash con su capital Huaraz (3100 m).

Teniendo en cuenta que tanto el metabolismo como
la reproduccién, ambos importantes componentes
del proceso de adaptacidon a nuevos ambientes, son
regulados por el sistema endocrino, la presente revision
intenta demostrar alguna asociacién entre las hormonas
y la adaptacion a la altura.

ADAPTACION Y HORMONAS

En la naturaleza existen una serie de ejemplos donde se
demuestra el rol de las hormonas en la adaptacién a un
medio ambiente cambiado. Por ejemplo, los peces vy el
feto humano viven en un ambiente acuoso salino (el mar
y el liquido amnidtico, respectivamente). En ambos casos
la prolactina juega un importante papel en la regulacion
del equilibrio hidrosalino (Soares y col, 2007; Ho-Chen y
col, 2007; Varsamos y col, 2005; Miguel Mancera y col,
2002).

El feto al nacer pasa de un ambiente acuoso e hipdxico
a otro aéreo y de mayor presidn parcial de oxigeno. Para
que el pulmén tenga capacidad de expandirse al contacto
del aire requiere del factor surfactante que es activado
por accion hormonal (Bolt y col, 2001).

Un tercer ejemplo es el salmdn del pacifico que en etapa
pre-puberal migra del mar al rio, y al llegar justo en el
desarrollo puberal desovan en el agua dulce y muere.
Esta especie usa la estrategia de desovar una sola vez
en la vida, donde la maduracion sexual es seguida por
una rapida senescencia y muerte. La sobreproduccién de
cortisol es responsable de este evento fisioldgico central
de la muerte de estos peces luego del desove (Westring
y col, 2008).

Si se les extirpa las glandulas adrenales, estos peces
logran evitar la muerte.

ADAPTACION A LA ALTURA

La primera descripcion sobre el efecto de la altura (mal
de montafa agudo o soroche) en el organismo humano
procede de uno de los cronistas de la Conquista espafola
al Per. En efecto, se le confiere al Jesuita José de Acosta
el ser el primer cronista quien en su libro “Historia
Natural y Moral de las Indias” describe al ir de Lima a
Cusco, a través de las Escaleras del Pariacaca a 4,500 m
de altura, los sintomas que podrian catalogarse como la
primera descripcidon del mal de montafia agudo al sufrir
sobre su organismo los efectos del aire enrarecido de
la altura referidas como congoja, arcadas y vomitos (de
Acosta, 1590).
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Una referencia similar lo hace Bernabé Cobo en su viaje
hacia las alturas del Potosi, donde igualmente describe
que este mal producido por la altura se revertia cuando
bajaba hacia Arequipa (Cobo, 1653).

En los ultimos afios han aparecido reportes que indican
que ya en 1519 Diego de Ordaz mencionaba a la cefalea,
caracteristica del mal de montafia agudo, que se produjo
por la ascensidon al volcan Popocatepetl en México. En
1646 Alonso de Ovalle publicd su libro “Histdrica relacion
del Reyno de Chile y de las missiones, y ministerios que
exercita en el la Compafiia de Jesus”, que es considerada
la primera obra sobre la historia de Chile. De Ovalle quien
nacié en Santiago de Chile en 1601 menciona en su obra
gue cuando ascendia a la cordillera en un periplo de 3-4
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dias experimentaba dificultad para respirar lo cual obliga a
respirar mas aprisa y con mas fuerza. En esta descripcién
aborda la disnea y la hiperventilacién que se observa en la
exposicion aguda a la altura (Botella de Maglia y col, 2007)

Si bien es cierto que los espafioles que ascendian a zonas
muy altas sufrian los estragos de la altura, los nativos
sin ninguna dificultad se desplazaban grandes zonas de
Cusco a Cajamarca evidenciando una gran capacidad
fisica. Es probable que estos nativos residentes por un
periodo multigeneracional de doce mil afios hasta antes
de la conquista hayan logrado su proceso de adaptacién
a vivir en las grandes alturas.

La conquista espafiola trajo consigo no sélo un
mestizaje cultural sino también étnico lo que pudo
haberinfluido en este proceso de adaptacionalaaltura.
Esto lo describe muy bien Cobo quien observa que los
hijos de los nativos nacen facilmente y sobreviven a
las alturas a pesar de las inclemencias del tiempo, cosa
que no ocurre con los hijos de los espafioles que vivian
en las zonas alto-andinas. Por el contrario refiere que
el mestizaje afectaba esta capacidad de supervivencia
y que a medida que un individuo que nace en la altura
tenia mayor herencia de sangre hispana su chance de
sobrevivir en la altura era baja en tanto que aquellos
gue tenian mayor componente nativo su chance de
sobrevivir aumentaba.

Desde la descripcion inicial de Viault (1890) de un
incremento en el ndmero de glébulos rojos en los
nativos de los Andes Centrales del Peru, se ha planteado
la hipdtesis si la mayor eritropoyesis es un mecanismo
adaptativo a la altura. Cien afios después, datos de

diferentes autores han sido analizados y verificados por
Ledn-Velarde (1990) quien en su articulo “Evolucion
de las ideas sobre la policitemia como mecanismo
adaptativo a la altura” confronta esta hipdtesis, y mas
bien propone que la eritrocitosis normal o excesiva es
una desventaja para la adaptacion a la altura.

Monge y Whittembury (1982) desarrollan un modelo
matematico donde demuestran que el hombre en
la altura no necesita de un alto hematocrito para el
transporte de oxigeno maximo, y que por el contrario
la eritrocitosis debe considerarse como una adaptacién
limitada a moderadas altitudes (Monge, 1990), pero una
mala adaptacion a mayores alturas. Winslow y Monge
(1987) en su libro: Hipoxia, policitemia y mal de montaiia
cronico concluyen que la eritrocitosis excesiva en los
nativos de la altura no tiene ninguna utilidad.

De acuerdo al andlisis de una serie de estudios, se
concluye que los hombres andinos a diferencia de
aquellos del Himalaya tienen una capacidad limitada
para la adaptacién a la altura (Monge y col, 1990).
Esto se basa, en que los valores del hematocrito y de
la hemoglobina son menores en los nativos de los
Himalayas que en los andinos viviendo a una misma
altitud, sugiriendo diferencias genéticas.

Estas hipodtesis se van aceptando cada vez mas, basados
en estudios comparativos entre pobladores de diferente
antigliedad en la altura. Un caso tipico corresponde a
las poblaciones que habitan el Tibet. Hasta hace unos
60 afos, los tibetanos eran sus Unicos habitantes; sin
embargoluego delaincorporacion del Tibetala Republica
Popular China, la etnia china Han empieza a asentarse
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Figura 1. Distribucién de la hemoglobina en las etnias de Tibetanos y Han nacidos

en el Tibet (Wu y col, 2005)
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en estas zonas altitudinales. Comparativamente se han
encontrado notables diferencias entre los Han y los
tibetanos. Por ejemplo, el peso del recién nacido es mayor
en los tibetanos que en los Han (Moore y col, 2001), la
hemoglobina es menor en tibetanos que en Han (Wu y
col, 2005; Wu y Kayser, 2006; Garruto y col, 2003). En la
Figura 1 se puede observar que tanto en varones como
en mujeres la curva de distribucion de la hemoglobina es
diferente ubicandose a la derecha en el caso de los Han.
Esto ocurre a pesar de que ambas poblaciones viven en
el mismo medio ambiente altitudinal.

Se dice que los sherpas y los tibetanos como grupos
étnicos han residido por muchas mas generaciones que
ninguna otra poblacién en la altura. La concentracion de
hemoglobina es menor en tibetanos que en lo andinos
viviendo a alturas similares (Wu y Kayser, 2006). Es
probable que la mayor antigiiedad de la poblacidon
humana en los Himalayas que la de los andinos haya
favorecido la mayor adaptacién a la altura de dicha
poblacidn.

Winslow, Chapman y Monge (1990) estudiando
nativos de la altura en Chile y en Nepal, ambos a 3700
m. encuentran que los niveles de hematocrito y de
eritropoyetina sérica son mayores en los nativos de
la altura de Chile que en los de Nepal. Se estudiaron
en los sherpas, la respuesta ventilatoria a la hipoxia,
y se encuentra que aquellos que responden a la
hipoxia tienen un menor hematocrito que los que no
responden, sugiriendo que la sensibilidad ventilatoria
a la hipoxia puede tener un rol en determinar el
hematocrito en estos sujetos. La pregunta que se
origina de estos hallazgos es que hace que unos
individuos tengan una mayor o menor sensibilidad

ventilatoria a la hipoxia. Actualmente se sabe que
las hormonas regulan la respuesta ventilatoria por lo
que la respuesta podria estar dada en diferencias del
patrén endocrino.

La antigliedad del peruano en los Andes es de doce
mil afios. Si este tiempo es suficiente o no para una
adaptacion a la altura es dificil de precisar, puesto que a
partir de 1535 con la conquista espafiola ha ocurrido un
gran mestizaje que puede haber afectado la calidad de la
adaptacion a la altura.

Monge (1995) hace una extraordinaria reflexién acerca
de la vida en las grandes alturas. Dice: “Los Andes
completaron su elevacion actual hace 18 millones de
afios cuando los mamiferos ya se habian expandido por
el nivel del mar 65 millones de afios atras. Los andinos
son recién llegados a la altura con sdlo miles de afios de
exposicion a la hipoxia”. La altura resulta por lo tanto en
un gran reto bioldgico para la vida animal y el mal de
montafia crénico es el resultado de esta aventura.

En la Tabla 1 podemos observar que las poblaciones
con mayor antigliedad en la altura (tibetanos, etiopes)
tendrian menor posibilidad de hacer eritrocitosis que
las poblaciones de menor antigliedad (Han, USA). Los
Andinos tendrian un nivel intermedio.

EnelPerq, sibienelhematocritoaumentaconlaedad
en los Andes centrales (Tabla 2), hay poblaciones
donde el mestizaje hispano ha sido escaso y se
mantienen viviendo en zonas altitudinales como
ciertos poblados rurales en Huancavelica. En
estas poblaciones no se observa el incremento de
la hemoglobina con la edad (Tarazona-Santos y

Andes Centro

Han (Tibet)

Lugar Altura (m) Eritrocitosis | Referencias
Nivel del mar 150 m -

Altura

Etiopia 3,530 m - Beall y col, 2002
Tibetanos 3,800-4,065 m | - Beall y col, 1998
Andes Sur (rural) 4,200 m - Garruto y Dutt,

3,280-4340m | +
Montafias rocosas, Colorado (USA)| 3,100 m

3,719-3,986m | +

1983
Gonzales, 19982

Moore y col, 1998

-: Ausencia; +: Presencia de eritrocitosis.
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col, 1997). Igualmente se ha observado en zonas
tradicionales de pastores en las zonas alto-andinas
de Puno (Andes Sur) que no hay un incremento de
la hemoglobina con la edad (Garruto y Dutt, 1983).
Igualmente un analisis del mestizaje en las zonas
altas del Peru demuestra que hay menor grado de
mestizaje hispano en los Andes sur particularmente
en la zona de Puno (ver Hartinger y col, 2006).

Tabla 1. Patrones de adaptacidn, segun la presencia de
eritrocitosis, a la hipoxia en la altura

Existen una serie de evidencias que indica que las
poblaciones de los Andes Sur en el Perd son mas antiguas
que las poblaciones de los Andes centrales. Estas han
sido puntualizadas por Hartingery col (2006). En la Tablas
2 y 3 se ven los datos de los hematocritos en hombres y
mujeres de los Andes Centrales y los Andes Sur.

Para una similar altitud, el hematocrito resulté ser mayor
en los Andes Centrales que en los Andes Sur (P<0.01). Del
mismo modo, Ledn-Velarde y col (2000) han demostrado
que la prevalencia de eritrocitosis excesiva es mucho
menor en los Andes Sur que en los Andes Centrales.
Todo esto favorece la hipdtesis que las poblaciones
en los Andes Sur son de mayor antigliedad y por ello
presentan menor hematocrito/hemoglobina que en los
Andes Centrales.
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Tabla 2. Hematocrito en varones y mujeres de nivel del
mar vy en la altura (Andes centrales)

Altitud (metros) | Varones Mujeres

150 45.90+0.36 38.60+0.70
3260 52.95+0.60 46.00+0.88
4330 58.75£1.01 52.2040.61

Fuente: Gonzales, Gofiez y Guerra-Garcia, 1994. Los datos son promediost EE

Tabla 3. Hematocrito en varones y mujeres de los Andes
Sur (16-40 afios)

Altitud (metros) Varones Mujeres

4355 55.10+0.61* 51.30+£0.76
4660 56.80+0.57 53.40+0.55
5500 59.304£0.91 54.60£0.52

Fuente: Ledn-Velarde y col (2000). Datos son medias + error estandar.
*P<0.01 con respecto a los resultados en Cerro de Pasco (4330 m) en
la Tabla 2.

Enla Figura 2 se presentan datos luego de relacionar en
una base de datos de mas de 35 000 gestantes la tasa
de mujeres con hemoglobina >14.5 g/d| considerada
elevada para un embarazo a nivel del mar (Nahum &
Stanislaw, 2004) con la tasa de nacimientos pequefios
para una edad gestacional. En esta Figura se puede
observar que hay una relacion entre el porcentaje
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Figura 2. Relacion entre porcentaje de mujeres gestantes con Hb>14.5 g/dl y Tasa
de pequefios para edad gestacional. Fuente: Gonzales, Steenland & Tapia (Enviado

a publicacion)

de madres con hemoglobina >14.5 g/dl en la altura
y la tasa de pequefios para edad gestacional, lo que
evidencia lo negativo que es tener hemoglobina alta
en la altura.
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Esta misma figura nos indica que la tasa de Hb >14.5 g/
dl es menor en Cuzco (3400 m) y Puno (3800 m) que en
Huancayo (3280 m) y Huancavelica (3600 m) a pesar
de estar ubicadas a mayor altitud, lo que apoyaria el



concepto que las poblaciones de los Andes Sur del Peru
se encuentran mas adaptados que las de los Andes
centrales.

Esto se confirma con las curvas de distribucion de
hemoglobina de las dos ciudades de altura en los Andes
centrales y Andes sur (Figura 3). La curva de distribucion
de las mujeres gestantes en Puno (3800 m) se encuentra
mas a la izquierda que las de Huancavelica (3600 m). Por
la altitud de Puno, la curva de distribucion deberia estar
mas a la derecha.

La poblacién de Puno se caracteriza por tener un alto
componente aymara y con menor grado de mestizaje
que otras regiones altoandinas del pais. Se sabe que
las poblaciones de Puno y La Paz son mayormente de
ancestro aymara (Rupert & Hochachka, 2001), mientras
que las poblaciones de Cuzco son de ancestro quechua.
Después de la conquista espafiola en el siglo XVI ha
ocurrido una importante mezcla Europea, mayormente
con la poblacién Quechua.

La mezcla europea con contempordneos quechuas se
estima que es del 25%. Estos datos estan de acuerdo
con la mayor antigiiedad de vida en la altura para la
poblacidn de Puno que para la de Cuzco. La antigliedad
generacional de las poblaciones de los Andes centrales es

——Hvca
Puno

Freq Relative (%)
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Hemoglobin (g/dL)

Figura 3. Curvas de distribucién de la hemoglobina materna en Puno
(3800 m) y Huancavelica (3600 m)

que las de menor componente aymara a pesar de nacer
en la misma zona.

Todo lo anterior demuestra que en el Peru al igual que en
los Himalayas, hay poblaciones que pueden considerarse
adaptados y otro que no.

mucho menor que la de los Andes Sur (Hartinger y col,
2006). Ello explicaria que los niveles de hemoglobina
en gestantes es menor en Puno (3,800 m) que en
Huancayo (3,280 m) a pesar de la diferencia de 600
metros entre ambas poblaciones (Gonzales y col, no
publicado).

En concordancia con lo anterior, se ha demostrado que el
peso del recién nacido es mayor en los Andes del sur que
en los Andes centrales (Hartinger y col, 2006), y lo mismo
ocurre cuando se evalta la muerte fetal tardia, siendo
ésta mayor en los Andes centrales que en los Andes del
sur (Gonzales, Tapia & Carrillo, 2008).

Igualmente, se ha demostrado también que mujeres
gestantes viviendo en Cerro de Pasco (4340 m) por mas
de tres generaciones tienen mejor saturacion arterial de
oxigeno que las mujeres con menor tiempo de residencia
y ello se asocia a un mejor peso del recién nacido (Mc
Auliffe y col, 2001).

En la Figura 4 se asocia el peso del recién nacido con
la altitud al momento de nacer y con el porcentaje de
componente aymara del recién nacido en Juliaca, Puno.
Alli se demuestra que las poblaciones en Juliaca con
mayor componente aymara tienen mayor peso al nacer
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Peso al Macer
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Figura 4. Peso al nacer y la Altitud en dos a nivel de los distritos de Puno
agrupados en (1) >50% Aymara (azul) y (2) <50% Aymara (rojo). Fuente:
Valdivia, Carrillo y Gonzales (No publicado).

ERITROCITOSIS EXCESIVA

Durante afios se ha establecido como dogma que el
aumento en los niveles de hemoglobina/hematocrito en
los nativos de la altura, basados en estudios del hombre
Andino, representaba un modelo de adaptacion a la
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altura (Winslow y Monge, 1987). Por ello no es inusual
encontrar que en la altura se corrija el punto de corte
del valor de hemoglobina/hematocrito para definir por
ejemplo la anemia. Sobre esta base, la Organizacién
Mundial de la Salud ha propuesto que los niveles de
hemoglobina deban ser ajustados por altitud (WHO,
2006). En este ajuste, el punto de corte del nivel de
hemoglobina normal para definir anemia aumenta
conforme aumenta la altitud (WHO, 2001), por lo que
el rango normal para los valores de hemoglobina son
desviados hacia la derecha.

Este modelo, sin embargo, ha sido puesto en discusion
en los ultimos 20 afios debido a la demostracién que
algunas poblaciones residentes en la altura como la
tibetana en los Himalayas y las etiopes en la Region
Ambaras en Gordan Norte no presentan las elevaciones
de hemoglobina por efecto de la altitud; mas audn
sus valores son similares a los observados a nivel del
mar (Beall, 2000; Beall y col, 2002). Estas dos ultimas
poblaciones se caracterizan por tener un mayor tiempo
de residencia en la altura que las poblaciones andinas, y
es posible que la exposicion multigeneracional a la altura
haya permitido un proceso de adaptacidon basado en
niveles de hemoglobina/hematocrito de nivel del mar o
cercanos a ellos.

En el Peru, particularmente en los Andes centrales
se aprecia la clasica elevacion de la hemoglobina/
hematocrito con la altitud. Igualmente se aprecia, que
el hematocrito se incrementa con la edad en los varones
que residen en las grandes alturas de los Andes centrales
del Peru (Ledn-Velarde y col, 1997; Moore y col, 1998).
Mds aun, la prevalencia de eritrocitosis excesiva en los
Andes centrales también aumenta con la edad (Monge
y col, 1989). Estos autores también han demostrado un
menor flujo del pico espiratorio y de la saturacién arterial
de oxigeno y altos puntajes de la prueba de Mal de
Montafia Crénico a medida que aumenta la edad (Ledn-
Velarde y Arregui, 1994). Cuando el hematocrito llega a
valores altos usualmente aparecen los sintomas de mal
de montafia crénico (Monge y Ledn-Velarde, 1998).

La mayor prevalencia de puntaje alto para mal de montanfia
cronico, la eritrocitosis excesiva, la menor saturacién
arterial de oxigeno, la migrafia, y el menor indice del
flujo espiratorio forzado son evidencias de una falta de
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adaptacién del nativo andino peruano a la altura (Ledn-
Velarde y Arregui, 1994). Para ello se ha establecido, en
un Consenso Mundial de Medicina y Fisiologia de Altura
llevado a cabo en Qinghai, China en 2004 y que fuera
publicado un afio después, un cuestionario que da un
score o puntuacion de diagndstico de mal de montafia
cronico (Ledn-Velarde y col, 2005).

Este cuestionario incluye preguntas sobre la disnea o
palpitaciones del sujeto en la altura, trastornos del suefio,
cianosis, dilatacién de venas, parestesias de manos vy
pies, cefalea, tinnitus, y la presencia de hemoglobina
>21 g/dl. En este consenso, el mal de montafia crénico se
define como el sindrome clinico que le ocurre a nativos y
residentes de zonas con alturas por encima de los 2500
m. La caracteristica de este cuadro es la eritrocitosis
excesiva definida como hemoglobina mayor o igual de 21
g/dl en varones y mayor o igual a 19 g/dl en mujeres o en
su defecto 63% y 57% de hematocrito, respectivamente.
A ello se acompafia una severa hipoxemia traducido
en una menor saturacidn arterial de oxigeno (aunque
esta variable no se ha introducido en el cuestionario
de puntajes de mal de montafia crdnico), y en algunos
casos de hipertensién pulmonar moderada o severa
(Ledn-Velarde y col, 2005). Se excluye de esta definicidn
a sujetos con enfermedades respiratorias cronicas, o
aquellos con alguna condicion cronica que empeore la
hipoxemia. El cuadro clinico del mal de montafia crénico
gradualmente desaparece al descender el paciente a bajas
altitudes y reaparece luego de retornar a nivel del mar.

Un sintoma frecuente en el mal de montafia crénico
es la disminuida tolerancia al ejercicio, debilidad fisica
y fatiga mental (Pefialoza y Arias Stella, 2007) que le
impide un desarrollo laboral normal o aun desarrollar
actividades que requieren una actividad fisica moderada
o de mayor magnitud. La adaptacién a un ambiente
cambiado implica que el individuo puede desarrollar
actividad fisica de cualquier indole sin afectar su salud y
que tenga capacidad de reproducirse. Es claro que en el
mal de montafia crénico la capacidad fisica estd alterada
(Ledn Velarde y col, 2005; Pefialoza y Arias Stella, 2007),
sin embargo, poco se ha estudiado en relacion a los
aspectos reproductivos del mal de montafia crénico
(Garcia-Hjarles, 1989; Yu y col, 2007). Este aspecto sera
tratado mas adelante.



HORMONAS Y ADAPTACION A LA ALTURA

El Texto de Endocrinologia de 1985, un clasico para la
especialidad, establecia que “la respiracion no tiene un
elemento significativo de control endocrino” (Wilson y
Foster, 1985). Con la gran cantidad de evidencia sobre la
interaccidn de la respiracion y las hormonas durante los
pasados 20 aios, esta aseveracion hasido eliminadaenla
edicién del mismo texto en 1998 (Wilson y Foster, 1998).
Hoy en dia se acepta que el control de la respiracion
tiene mecanismos de control voluntario (corteza) e
involuntario (componentes emocionales, metabdlicos,
neural y endocrino) (Saaresranta y Polo, 2002).

Como se ha establecido anteriormente, las hormonas cumplen
un rol importante en los procesos de adaptacion a cambios
ambientales por lo que no es raro pensar que también cumpla
un rol en el proceso de adaptacion a la altura.

Los datos relacionados al mal de montafia cronico (MMC),
unaenfermedad de desadaptacionavivirenlaaltura, revelan
que es menos frecuente en mujeres pre-menopdusicas
(Whittembury y Monge, 1972), pero aumenta luego de la
menopausia (Ledn-Velarde et al, 1997).

Una caracteristica del Mal de Montafia Crénico (MMC)
es la eritrocitosis excesiva evaluada por un nivel alto
del hematocrito o de la hemoglobina (Monge y col,
1989), que para la zona de Cerro de Pasco (4340 m) se
ha definido como valores de hemoglobina >21 g/dl o de
hematocrito >63% en varones (Reeves y Ledn-Velarde, )
y >19 g/dl en mujeres (Ledn-Velarde y col, 2005).

Se reconoce que la principal causa del MMC es la
hipoventilacion que genera una disminucién en la
saturacion arterial de oxigeno. Esta se asocia a una
elevacioén de los niveles de hemoglobina como mecanismo
de compensacién de la menor presion parcial de oxigeno y
tratando de compensar la llegada de oxigeno a los tejidos.
Esta mayor eritrocitosis puede llegar a niveles muy altos
que conducen a una hiperviscosidad sanguinea con lo que
a su vez afecta el flujo de sangre a los tejidos produciendo
los sintomas y signos observados en el MMC (Pefaloza y
Aras-Stella, 2007; Ledn-Velarde y col, 2005).

En las Figuras 5-7 se observan datos obtenidos en nuestro
laboratorio que aun no han sido publicados donde se
aprecia el nivel de asociacidn entre la saturacion arterial
de oxigeno y el hematocrito en varones adultos.
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Figura 5. Asociacion de saturacion arterial de oxigeno por pulsometria con el hematocrito
en varones adultos de Lima y Cerro de Pasco (Gonzales y col, no publicado).

En la Figura 5 se aprecia en la poblaciéon total
estudiada (nivel del mar y altura) que la mejor
correlacion entre saturacién arterial de oxigeno
y hematocrito es polinomial donde la saturacién
arterial de oxigeno esta en valores altos en el grupo
con bajos valores de hematocrito, luego ante una

caida de la saturacién arterial de oxigeno hay una
elevacion importante del hematocrito; sin embargo
cuando el hematocrito se encuentra en valores por
encima de 60% no se observa que se asocie a una
menor saturacion de oxigeno. Esto se visualiza mas
claramente en las Figuras 6 y 7.
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Figura 6. Asociacion de saturacion arterial de oxigeno por pulsometria
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Figura 7. Asociacion de saturacion arterial de oxigeno por pulsometria
con el hematocrito en varones adultos de Cerro de Pasco con
hematocrito >63%. (Gonzales y col, no publicado)

En la Figura 7 se observa que no hay asociacion entre el
hematocrito y la saturacién arterial de oxigeno en varones
con valores de hematocrito >63%. Lo que se aprecia es que
hay varones con nivel de hematocrito que oscila de 63 a
79% sin que ello signifique que esté asociado a una mayor
disminucion de la saturacién arterial de oxigeno.

Si bien es cierto que la hipoventilacién del nativo de altura
(Pefialoza y Arias Stella, 2007) conduce a una disminucidn
de la saturacion arterial de oxigeno y esto a una mayor
eritropoiesis, sinembargo en los sujetos con valores de MMC
(Hto> 63% o Hb> 21 g/dl) no presentan menor saturacion
arterial de oxigeno lo cual nos sugiere que debe haber un
factor adicional presente probablemente genéticamente
en ciertos pobladores de altura que les induce a hacer
eritrocitosis excesiva, a pesar que la saturacion arterial no
haya seguido disminuyendo.

La eritropoyesis es un proceso que es regulado
hormonalmente. Al menos dos hormonas tienen las
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propiedades de inducir la produccién de eritrocitos, la
eritropoyetina (Epo) (Richmond, Chohan y Barber, 2005)
y la testosterona (Zitsmann. 2008).

La eritropoyetina es la hormona principal que regula
la eritropoyesis. La eritropoyetina es una glicoproteina
de 30.4 KDa producido principalmente por el rifidn.
(Richmond, Chohan y Barber, 2005). La eritropoyetina
estimula la proliferacion y diferenciacién de los
precursores eritroides en la médula 6sea (Delanghe,
Bollen y Beullens, 2008).

En los nativos de los Andes hay una gran variabilidad en
los niveles de Epo y la respuesta eritrocitica a la altura;
sin embargo, no hay correlacién entre los niveles de Epo
séricos en nativos de la altura con eritrocitosis excesiva
y aquellos viviendo en la altura sin esta condicion
patoldgica (Ledn-Velarde y col, 1991).

En nuestro laboratorio (Figura 8) hemos demostrado que
la eritropoyetina aumenta en el nativo de altura pero no
es capaz de discriminar entre el nativo de altura con Hb
>16-<21 g/dly = 21 g/dl (MMC) (Gonzales y col, 2009).

Niveles de T4 (ug/dl)

Figura 9. Niveles de tiroxina en varones adultos de Lima y de Cerro de
Pasco con niveles de hemoglobina >16-<21 g/dl y > 21 g/dI. Los datos
son medias y error standard (Fuente: Gonzales y col, 2009).

El hipotiroidismo es otro cuadro clinico asociado a
hipoventilacion (Misiolek y col, 2007). Sin embargo
los resultados en nuestro laboratorio no muestran
diferencias en los niveles de tiroxina en los nativos de
Cerro de Pasco con hemoglobina entre 16 y <21 g/dl y
aquellos con valores iguales o mayores a 21 g/dl (Figura
9) ni en los niveles de tri-iodotironina (Gonzales y col,
2009).
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Figura 8. Niveles de eritropoyetina en varones adultos de Lima y de
Cerro de Pasco con Hb >16-<21 g/dl (CP-2) y > 21 g/dI (CP-1). No hay
diferencia entre CP-1y CP-2. P>0.01 entre Lima y Cerro de Pasco. Datos
son madias y error standard. (Fuente: Gonzales y col, 2009)

Si la eritropoyetina no cumple un rol principal en el
MMC es posible que la otra hormona eritropoyética,
la testosterona (Jockenhovel y col, 1997), tenga un
rol preponderante. La testosterona probablemente
actle directamente en la médula dsea a nivel de los
eritroblastos policromatofilicos y mejora la sintesis
de RNA ribosomal o sus precursores y estimula una
ribonucleasa nuclear (Zitsmann, 2008). Mas aun, la
testosterona estimula la produccion de glébulos rojos en
varones en forma dependiente de la dosis especialmente
en la tercera edad (Coviello y col, 2008).

La testosterona no solo tiene un efecto estimulador
de la eritropoyesis sino también inhibe la ventilacion
(Favier y col, 1996), mientras que el estradiol tiene
un efecto opuesto (Cristacho y col, 2007; Horiguchi,
Oguma y Kayama, 2005; Tatsumi y col, 1997). Asi
por ejemplo, niveles altos de estrégenos han sido
relacionados con niveles altos de saturacién arterial de
oxigeno (Saaresranta y col, 2006). Esto puede explicar
las diferencias en las respuestas ventilatorias entre
géneros (Fregosi, 2004; Saaresranta y Polo, 2002). Mas
aun, una reduccion en el tiempo total de suefio, mayores
episodios hipoxicos, y aumento en el indice de trastornos
respiratorios (el nimero de apneas e hipdpneas por
hora) han sido observadas en varones de la tercera edad
expuestos a altas dosis de testosterona (Liu y col, 2003).

En un estudio comparativo en Bolivia a 3600 m, varones
de zonas urbanas presentaron niveles mas altos de
testosterona y de hemoglobina que los Aymaras de

zonas rurales con mayor antigliedad generacional en
la zona altitudinal (Beall y col, 1992). Esto sugiere que
valores de testosterona en el rango normal alto puede
comprometer el proceso de adaptacion a la altura.

Del mismo modo en varones de Cerro de Pasco, Peru
a 4340 m se ha observado mayor bio-disponibilidad
de testosterona, lo que sugeriria que esta poblacion
residente en los Andes centrales pueda no haber
completado su proceso de adaptacion (Gonzales y col,
1998).

Por lo tanto, la hipdtesis que se origina es que la
testosterona podria estar relacionada a la eritrocitosis
excesiva y esta a su vez a la etiopatogenia del mal de
montafia crénico.

TESTOSTERONA Y ERITROCITOSIS EXCESIVA

Gonzales (1998), Gonzales y col (1997;1998b) sugieren
que la eritrocitosis es debida a una mayor concentracion
plasmatica de la relacién testosterona/estradiol, tanto
en varones COmMo en mujeres 0 a una mayor conversion
de DHEAS, DHEA y androstenediona a testosterona
(Gonzales y col, 2009). La testosterona disminuye la
ventilacion durante el suefio y favorece la eritropoyesis,
en tanto que el estradiol estimula la ventilacion e inhibe
la eritropoyesis.

Gonzales y col (1997), sugieren que la eritrocitosis
seria un buen mecanismo de aclimatacién pero no de
adaptacion a la altura. Igualmente llegan a la conclusion
de que la mayor relacidon testosterona/estradiol es buena
para la aclimatacién pero no para la adaptacién. De
esto se puede decir que la aclimatacion se beneficia del
aumento en los glébulos rojos, en tanto que un individuo
adaptado no puede permitirse tener un aumento
marcado de glébulos rojos, pues pasado cierto limite
produce sintomatologia de mal de montafia crénico. De
esto se deduce que los varones son mas propensos a la
eritrocitosis excesiva y al mal de montaia crénico que las
mujeres, lo cual ha sido fehacientemente comprobado
(ver Pefaloza y Arias Stella, 2007).

Esto también ha sido corroborado en cerca de 6000

residentes en los Himalayas (Tibetanos y Han) donde
se demuestra que la mayor eritrocitosis se observa en
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varones Han y que este efecto se produce después de la
pubertad (Wuy col, 2005).

Gonzales y col (1997;1998b) han demostrado que
a medida que aumenta la edad hay una mayor bio-
disponibilidad de testosterona en la altura a pesar
de la disminucién absoluta de la concentracién de
testosterona en suero. Esta mayor bio-disponibilidad de
testosterona explicaria el aumento de la eritrocitosis con
la edad en la altura (Monge y col, 1992). Este fenédmeno
(mayor relacion T/estradiol) también ha sido observado
a nivel de mar. Ello explicaria porque ciertas patologias
asociadas a mayor actividad androgénica como la
hiperplasia benigna de prdstata y el cancer de prostata
ocurre en varones por encima de los 50 afios, justo
cuando los valores absolutos de testosterona es menor
que en joévenes; sin embargo la relacion testosterona/
estradiol se encontrd en niveles mayores, posiblemente
por una disminucién de la actividad de la aromatasa, la
enzima que favorece la conversion de testosterona a
estradiol.

Guerra-Garcia (1970) fue el primero en demostrar en
1968 una diferente respuesta de la testosterona urinaria
enlos nativos de la altura luego del estimulo con hormona
coriénica gonadotropa (hCG). Los resultados luego de
estimulos por tres dias con 5000 U hCG demostraron una
menor excrecion urinaria de testosterona (Figura 10). La
menor excrecidn urinaria de testosterona puede indicar
una menor producciéon o un menor catabolismo.
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Figura 10. Testosterona urinaria en nativos de nivel del mar y de Cerro
de Pasco (4340 m) (Fuente: Guerra-Garcia, 1970).
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En la misma tesis, Guerra-Garcia (1970) demuestra
que no hay menor produccién de testosterona
enddgena y que por ende cabria la posibilidad de una
menor disponibilidad de AMPc el segundo mensajero
luego de un estimulo externo como la hCG. Los
estudios llevados a cabo posteriormente, tratando
de evaluar los niveles de testosterona en suero en
respuesta a la hCG no muestran una menor respuesta
de la testosterona sérica en la altura cuando se
comparan varones de Lima y varones normales en la
altura (Kaneku, 1989). En este estudio no se asocio la
respuesta a los niveles de hemoglobina/hematocrito,
y la poblacién estudiada en la altura estaba constituida
por sujetos con niveles “normales” de hematocrito en
la altura (Hto <63%).

Los niveles basales de testosterona en suero o plasma
han sido estudiados por diversos investigadores. No se
han observado diferencias en los niveles de testosterona
sérica entre varones de Lima (150 m) y Cerro de Pasco
(4340 m) (Coyotupa, 1986). Igualmente los niveles
basales de testosterona en suero no son diferentes
en varones adultos de Lima (150 m), Cusco (3500 m)
(Garmendia y col 1978; Gonzales, 1993), Cerro de Pasco
(4340 m) (Llaque, 1974; Kaneku, 1989) y Morococha
(4540 m) (Llaque, 1974). En todos estos estudios se
ha evaluado en la altura a varones que no tienen
eritrocitosis excesiva.

En un reciente estudio, se ha demostrado valores
similares de testosterona en suero en nativos de
Lima y en nativos de Cerro de Pasco con niveles de
hematocrito menores de 63% (Gonzales y col, 2009).

El analisis de la dindmica del metabolismo de la
testosterona tomando en cuenta los valores de
sus precursores (17-alfa-hidroxiprogesterona) y su
metabolito (el estradiol) apuntan hacia un menor
catabolismo de la testosterona tanto en hombres
(Gonzales y col, 1997;1998b) como en mujeres
(Gonzales y Villena, 2000).

De estar la testosterona involucrada en |la
etiopatogenia del mal de montafia crénico, sus niveles
basales deberian ser mayores en eritrocitosis excesiva
gue en niveles <21 g/dl de hemoglobina.



EnlaFigurallsepuedeapreciar que efectivamente hay
una relacién directa entre los niveles de testosterona
sérica y el hematocrito. A mayor testosterona hay mayor
hematocrito.
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Figura 11. Asociacion entre los niveles de testosterona sérica y el
hematocrito en varones adultos de Cerro de Pasco (4340 m)

Igualmente cuando se comparan los niveles de
testosterona en varones nativos de la altura y que
tienen valores de hematocrito <63% con aquellos con
hematocrito igual o mayor de 63% se observa que la
testosterona es significativamente mas alto en el grupo
con eritrocitosis excesiva (Gonzales y col, 2009).
RESPUESTA A LA CORIONICA
GONADOTROPA

HORMONA

La respuesta a una inyeccion Unica de 5000 Ul hCG en
Cusco fue similar a lo observado en Lima (Gonzales,
1993). En cambio la respuesta en Cerro de Pasco a 5000
Ul de hCG fue de mayor magnitud (analizada como
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Figura 12. Niveles de 17-a-hidroxiprogesterona en condiciones basales
y por el estimulo con 1000 Ul de hCG en nativos de Lima (Control) y de
Cerro de Pasco clasificados segun nivel de hemoglobina.

incremento porcentual) que a nivel del mar (Gonzales,
Kaneku y Gonez, 1992)

La administracion de 1000 Ul de hCG intramuscular y
la evaluacion durante las préximas 72 horas demostré
mayores niveles de 17-OH-progesterona en la altura que
a nivel del mar (Figura 12). No se encontraron diferencias
en los niveles de 17-OH-P entre los nativos de Cerro de
Pasco con Hb <21 g/dl y aquellos con valores similares o
mayores de 21 g/dl.
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Figura 13. Niveles de dehidroepiandrosterona sulfato en condiciones
basales y por el estimulo con 1000 Ul de hCG en nativos de Lima
(Control) y de Cerro de Pasco clasificados seguin nivel de hemoglobina.

Los niveles de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS)
son mas bajos en la altura que a nivel del mar. Los valores
son mucho menores en los varones con Hb mayores o
iguales de 21 g/dlI (Figura 13).

La respuesta de testosterona a hCG en varones de nivel
del mar fue similar al de Cerro de Pasco con Hb <21 g/
dl, excepto a 48 horas donde fue mayor en la altura; sin
embargo cuando se comparan los valores de varones
de Cerro de Pasco con Hb mayor o igual de 21 g/dl, la
respuesta es mayor que en Lima (Figura 14). El estradiol
sérico fue similar en ambos grupos de altura, aunque los
valores fueron mayores en la altura que a nivel del mar
(Figura 15).

La testosterona es producida en las células de
Leydig a partir de sus precursores, como la 17-
a-hidroxiprogesterona. El proceso de androgénesis
incluye la conversidén de 17-OH-P luego de varios pasos
en DHEAS, y luego este a androstenediona y finalmente
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a testosterona. Dado que 17-OH-P esta incrementado
en la altura con respecto a nivel del mar indica que el
proceso de formacién de testosterona se encuentra
incrementado a partir de sus precursores (17-OH-P).
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Figura 14. Niveles de testosterona total en condiciones basales y por el
estimulo con 1000 Ul de hCG en nativos de Lima (Control) y de Cerro
de Pasco clasificados segun nivel de hemoglobina.
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Figura 15. Niveles de estradiol en condiciones basales y por el estimulo
con 1000 Ul de hCG en nativos de Lima (Control) y de Cerro de Pasco
clasificados segun nivel de hemoglobina.

Teniendo en cuenta que la LH no es diferente entre los
grupos con diferente hemoglobina en la altura, se sugiere
que hay una mayor respuesta al estimulo gonadotrdpico
en los nativos de altura con Hb mayor o igual a 21 g/
dl (eritrocitosis excesiva). Los estudios in vitro han
demostrado también que en situaciones de hipoxia,
las células de Leydig in vitro aumentan la liberacion de
testosterona y la proliferacion de las células de Leydig y
la hCG mejora aun mas estas respuestas (Hwang y col,
2007).
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DHEAS es facilmente convertible a DHEA. DHEA
por accion de la enzima 3-B- hidroxiesteroide
deshidrogenasa es convertido a androstenediona,
y esta a su vez por la enzima 17-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa se convierte en testosterona. Menores
valores de DHEAS vy altos de testosterona sugieren una
alta relacién T/DHEAS. Esto ha sido demostrado y se
muestra en la Figura 16. Es probable que los nativos no
adaptados a la altura tengan una mayor actividad de la
17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa y probablemente
de la 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, promoviendo
una mayor conversion a testosterona bajo condiciones
basales y luego de la estimulacion con hCG.

Hace cuatro décadas, Guerra-Garcia y col (1969)
demostraron que ante el estimulo con hCG, los nativos
de altura tenian una respuesta de testosterona urinaria
considerada como mas tardia y de menor magnitud que a
nivel del mar. Esto aunado a nuestros hallazgos implicaria
que hay una excrecidn urinaria mas retardada en la altura
lo que a su vez se asociaria a una mayor biodisponibilidad
de testosterona circulante, tal como ha sido sugerido
previamente (Gonzales, 1998) y se ha demostrado en el
presente estudio de estimulacién con hCG.

T/DHEAS
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Figura 16. Relacién testosterona sérica/DHEAS sérico en varones de
Limay Cerro de Pasco con niveles de Hb <21 g/dl (CP-2) y mayor o igual
a 21 g/dl (CP-1). Los datos son medias y errores standard. Los valores
de CP-1 son mayores que en CP-2 y en Lima (P<0.01). Los valores de
CP-2 son también mayores que en Lima (P<0.05).

La hipertension pulmonar no es una entidad infrecuente
en el mal de montafia crénico. Estudios en ratas vy
humanos han demostrado que la DHEA/DHEAS acttan
como vasodilatadores pulmonares inhibiendo Ia
hipertensién pulmonar inducido por la hipoxia (Bonnet y
col, 2003; Hampl y col, 2003; Dessouroux y col, 2008). En
los nativos de Cerro de Pasco particularmente aquellos



con Hb >21 g/dl tienen niveles bajos de DHEAS en suero
(Figura 17) lo que estaria en concordancia con un mayor

riesgo de sufrir de hipertensién pulmonar inducida por la
hipoxia de la altura.
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Figura 17. Niveles de DHEAS sérico en varones de Lima y Cerro de Pasco con niveles
de Hb <21 g/dI (CP-2) y mayor o igual a 21 g/dl (CP-1). Los datos son medias y errores
standard. Los valores de Hb>21 g/dl son menores que en Hb<21 g/dl y en Lima
(P<0.01). Los valores de Hb<21 g/dI son mayores que en Lima (control) (P<0.05).

Testosterona e hipertrofia ventricular derecha

La hipertension pulmonar inducida por la altura
repercute sobre la anatomia del mdusculo cardiaco
conduciendo a la hipertrofia ventricular derecha.
Ambas parecen estar asociadas a la actividad del
gen de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE) y a la actividad androgénica. La enzima
convertidora de angiotensina (ACE) influencia en
los niveles de vasodilatadores y vasoconstrictores
ya sea al convertir un precursor en vasoconstrictor
(angiotensina IlI) o favoreciendo la formacidon de un
vasodilatador (bradicinina). El gen de ACE tiene dos
variantes comunes denominados alelos de Insercién
(I) o de Delecién (D) debido a que una secuencia
corta de bases estd presente (I) o ausente (D). El
alelo de insercién (l) es asociado a niveles bajos de
ACE en suero, bajos niveles de angiotensina I, y
un mayor tiempo de vida media del vasodilatador
bradicinina y ello podria permitir un aumento en el
flujo sanguineo (Beall, 2007). En el genotipo I/I se
observa hipertensiéon pulmonar inducido por la altura
(Aldashev y col, 2002), mientras que en el genotipo
I/D 6 D/D es menos frecuente. Recientemente se ha
mostrado que una poblacidon adaptada a las alturas
como los Sherpas presenta valores circulantes de ACE
similares a los de bajas altitudes (Droma y col, 2008).

Uno de los efectos de la hipertension pulmonar
inducida por la altura es la hipertrofia ventricular
derecha (Recavarren y Arias-Stella, 1964). ACE también
es expresado en el musculo cardiaco. ACE se expresa
mas en el ventriculo de machos que de hembras y esto
estd asociado a las hormonas sexuales. ACE en machos
disminuye luego de la orquiectomia, y en hembras
aumenta luego de la ovariectomia (Freshour y col,
2002), sugiriendo roles antagénicos para testosterona y
estradiol.

ACE 2 que tiene una importante funcidn en el corazén ha
sido también caracterizado en las células de Leydig del
testiculo de ratas y humanos (Douglas y col, 2004), lo que
revelaria la importante interaccion entre la testosterona
producida en las células de Leydig, ACE y la estructura y
funcidn de la arteria pulmonar y del ventriculo cardiaco.
Los niveles de ACE plasmatico que hemos visto regula
la disponibilidad de angiotensina Il es mayor en ratones
machos que en hembras (Lim y col, 2002). Angiotensina
Il tiene un efecto inhibitorio sobre la actividad de Oxido
Nitrico Sintasa Mitocondrial (mtNOS) en el miocardio
(Boveris y col, 2003). Un aumento de la relacién
testosterona/estradiol se asocia negativamente con los
niveles de mtNOS en corazén de ratas expuestas a la
altura de Cerro de Pasco (4340 m) (Gonzales y col, 2005).
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Normalmente la hipertrofia ventricular derecha inducida
por hipoxia en ratas ocurre a los 28 dias (Figura 18).
Esta hipertrofia parece ser secundario a la hipertension
pulmonar que podria también verse afectada por
la disminuciéon en los niveles de DHEAS como ha
sido observado en nuestro estudio en humanos. La
asociacion inversa entre DHEAS vy la testosterona
en suero encontrado en nuestro estudio apoya esta
hipdtesis. Los resultados de nuestro estudio demuestran
que la testosterona administrada exdgenamente acelera
el proceso de hipertrofia ventricular derecho inducido
por la hipoxia siendo diferente a los valores de normoxia
a los 7 dias de exposicidn a la hipoxia hipobarica (4340
m). Este efecto se ve con la administracion de 50 mg de
enantato de testosterona.
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Figura 18. Peso del ventriculo derecho en ratas expuestas a diferentes
tiempos en Lima (150 m) y en Cerro de Pasco (4340 m). El peso de los
ventriculos se hace diferente a partir de los 28 dias de exposicion. Los
datos son medias y errores estandares.

Los mayores niveles de testosterona en el nativo de
altura con eritrocitosis excesiva podrian estar asociados
a la hipertrofia ventricular derecha. Esto sin embargo
aun no ha sido estudiado, por lo que es necesario realizar
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Figura 19. Peso del ventriculo derecho en ratas expuestas a hipoxia
hipobarica (4340 m) o en normoxia durante 7 dias con y sin tratamiento
con enantato de testosterona (mg).

nuevas investigaciones que permitan determinar la
asociacién entre altos niveles de testosterona, bajos de
DHEA/DHEAS séricos con la hipertensién pulmonar vy la
hipertrofia ventricular derecha en la altura.

En conclusién la eritropoyetina ni las hormonas
tiroideas estan asociadas a la eritrocitosis excesiva
en cambio la testosterona y particularmente la
relacion testosterona/estradiol estaria involucrado
en la etiopatogenia del MMC. El trabajo pionero de
Guerra-Garcia (1969) que demostraba una mas bajay
tardia elevacion de la testosterona urinaria por accién
de la hCG en el nativo de la altura seria la primera
demostracion que la actividad bioandrogénica en el
organismo del nativo de la altura estaria elevada y por
ello su excrecion urinaria disminuida. La testosterona
también estaria involucrada en la hipertrofia
ventricular derecha.
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