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En el afio 1979, hace ya 30 afios en la
Primeras Jornadas de Medicina y Cirugia de
Altura en la ciudad de La Oroya (3800 m)
presenté un estudio donde demostraba los
cambios que se observaba en los niveles de
hematocrito con la edad. En ella se podia
observar que en nifios habia un aumento
gradual del hematocrito y luego un aumento
brusco e importante durante la pubertad y en la
edad adulta el incremento era mucho menor
(Figura 1).

Con estos resultados postulamos que el
incremento en la pubertad era un efecto de la
hormona testosterona una hormona que es
considerada eritropoyética y que favorece la
produccion de glébulos rojos. Es asi que
posteriormente a través de un donativo de
investigacién apoyado por la Fundacion
Hipolito Unanue desarrollé el proyecto de
investigacion “Cambios del Hematocrito con la
Pubertad” donde se pudo demostrar que los
niveles séricos de testosterona en varones a
medida que se incrementaba en la pubertad se
producia un aumento en los niveles del
hematocrito. Es de resaltar que este
incremento de testosterona en varones genera
las diferencias en los niveles de hemoglobina
/hematocrito entre hombres y mujeres que justo
ocurre a partirde la pubertad.
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Figura 1. Cambios del hematocrito con la edad en Cerro de Pasco.
Fuente (1).

Estos resultados nos estimulaban a pensar
que los niveles incrementados de hematocrito y
hemoglobina que se observan tanto durante la
exposicién aguda, crénica como en el residente
de las grandes alturas podrian deberse a
niveles altos de la testosterona.

La testosterona es una hormona eritro-
poyética y ello explica los niveles mas elevados
de globulos rojos, hemoglobina y hematocrito
en los varones que en las mujeres, sin embargo
no se le habia asociado como un compuesto
que podria explicar la mayor eritropoyesis en la
altura.

Con nuestros primeros resultados decidimos
en este lapso de 30 afos realizar una serie de
investigaciones que nos permitieran demostrar
el rol de la testosterona en los mecanismos de
aclimatacién y adaptacion en la altura.

EXPOSICION AGUDA A LAALTURA

En la Figura 2 se puede apreciar que la
saturacion arterial de oxigeno disminuye con la
exposicién aguda a la altura y que esta
disminucién es mayor a mayor altitud. Esta
disminucion en la saturacién arterial de oxigeno
es la expresién de la menor presién parcial de
oxigeno que existen a medida que se
incrementa la altitud de exposicion.
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Figura 2. Saturacion arterial de oxigeno medida por oximetria de pulso
en sujetos varones expuestos agudamente a la altura de Cusco (3400
m) o Cerro de Pasco (4340 m)
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Figura 3. Cambios en los niveles de testosterona en varones
expuestos agudamente a la altura de La Oroya (3800 m).

En la Figura 3 puede observarse como cambian
los niveles de testosterona sérica durante la
exposicion aguda a una altura de 3800 men 3
varones adultos. Los niveles de testosterona
aumentan durante la exposicién a la altura y
luego retornan a los valores basales al retorno a
nivel del mar.
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Figura 4. La administracién de ciproheptadina, un antiserotoninérgico,
inhibe el incremento de testosterona producido por la exposicién a la
altura (4340 m) en ratas machos.

Este aumento de testosterona parece estar
asociado a un incremento en los niveles de
serotonina pues la administracion de un
antiserotoninérgico en ratas inhibié este
aumento (Figura 4).
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Figura 5. Hematocrito y niveles séricos de testosterona en ratas
expuestas agudamente a la altura de Cerro de Pasco (4340 m).

28

Durante la exposicion a la altura por un periodo
de 21 dias se observa una elevacion tanto del
hematocrito como de la testosterona sérica. En
este ultimo caso la elevacion ocurre hasta los
14 dias de exposicién y luego hay una
disminucién en los niveles séricos de
testosterona (Figura 5).

Testosterona en varones (Dia 1 de exposicion a 4,340 m)
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Figura 6. Testosterona sérica en varones que en el dia 1 de exposicion
a la altura tienen una mayor saturacion de oxigeno (saturan) en
relacion a aquellos que tienen menores porcentajes de saturacion de
oxigeno (insaturan).

Tratando de determinar el valor de la testos-
terona sérica durante la exposicion aguda a la
altura se evalué en varones adultos expuestos
a 4340 m de altitud los valores de testosterona
en funcién al valor de la saturacién arterial de
oxigeno medidos por oximetria de pulso (Figura
6). Los resultados demuestran mayores niveles
de testosterona sérica en los que tienen mayor
saturacion de oxigeno. Teniendo en cuenta que
ambos son expuestos a la misma presion par-
cial de oxigeno, las diferencias en la saturacion
de oxigeno se deberian a diferencias en la
ventilacién; asi a mayor ventilacion se
observaria una mayor saturacién arterial de
oxigeno. Una hiperventilacién puede conducir a
alcalosis respiratoria con lo cual se presen-
tarian sintomas. Se postula que para evitar
estos sintomas se eleva la secrecion de
testosterona. La testosterona es una hormona
que inhibe la ventilacion y con ello regularia la
ventilacion de tal manera de no llegar a niveles
que puedan producir sintomatologia.

Con la finalidad de demostrar mecanismos
de regulacién intracelular del valor del
hematocrito se realizé la medicion de la
actividad de la enzima oxido nitrico sintasa
mitocondrial (mtNOS) en el corazén de ratas a
nivel del mar y expuestos a una altura de 4340
m. En una exposicion de 84 dias se observa
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una elevacion de la mtNOS en paralelo con la
elevacion en el hematocrito (Figura 7).

Se conoce que el oxido nitrico es el mayor
inhibidor fisiolégico de la citocromo oxidasa a
nivel de la mitocondria. Esto permitiria man-
tener un tiempo mayor el oxigeno en la
mitocondria antes de ser oxidado y con ello
permite por unidad de tiempo un ahorro de
oxigeno y con ello evitar que los niveles de
hemoglobina/hematocrito se sigan incremen-
tando. Se sugiere que en casos que en la
mtNOS no se encuentre aumentado en
actividad se produciria una mayor elevacién de
la hemoglobina/hematocrito lo que conduciria
al mal de montafa crénico.
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Figura 7. Asociacion entre exposicion a la altura (4340 m), niveles de
hematocrito y actividad de la oxido nitrico sintasa mitocondrial (mtNOS)
en el corazén de ratas. En negritas los valores en la altura. En blanco
los valores a nivel del mar. Fuente (9)

Un posterior analisis de regresion multiple nos
ha permitido demostrar que la relacién
testosteronal/estradiol estd negativamente
relacionada con la actividad de mtNOS en
corazon (Coeficiente de regresion = -0.056; P=
0.003); el peso del corazén también estuvo
inversamente correlacionado con la actividad
de mtNOS (-0.97; P = 0.04) en tanto que los
dias de exposiciéon a la altura estuvieron
positivamente correlacionados con la actividad
de mtNOS (0.026; P = 0.0001). Esto sugiere
que la mayor actividad T/E; si bien favorece la

eritropoyesis aumentando la hemoglo-
bina/hematocrito lo hace a expensas de una
menor actividad de mtNOS en corazoén.
Teniendo en cuenta que el aumento de
hemoglobina es bueno para la aclimatacion, la
testosterona seria buena para la aclimatacion.

VIDA EN LAS GRANDES ALTURAS:
ERITROCITOSIS

Una situacion diferente es la del nativo de
altura. En diferentes poblaciones del mundo se
observa que los niveles de hemoglobina son
mas altos tanto en varones como en mujeres en
la altura que a nivel del mar. En la Figura 8 se
aprecia la muestra de sangre de un varén nativo
de Cerro de Pasco (4340 m) donde claramente
la cantidad de glébulos rojos reflejada como
cuerpos formes es mayor que la cantidad de
suero. Esto produce un nivel alto del hema-
tocrito que a su vez aumentara la viscosidad
sanguinea y por lo tanto el flujo sanguineo, lo
que indicaria que si bien la hemoglo-
bina/hematocrito cuando se incrementa
compensa la menor presion parcial de oxigeno
cuando sus valores son excesivamente altos
(eritrocitosis excesiva) pueden mas bien ser
patoldgicos.

Figura 8. Muestra de sangre de un varén de Cerro de Pasco (4340 m).
Se observa la predominancia de los cuerpos formes sobre el volumen
del suero.

Un ejemplo de que el aumento de la
hemoglobina no es adaptativo en la altura es la
observacién que la concentracién de hemo-
globina en los Tibetanos de los Himalayas no
incrementan los niveles de hemoglobina a
valores observados por ejemplo en los andinos
peruanos.

El Tibet es una zona que actualmente esta
anexada a China y hasta hace 70 afos perte-
necia a la India. La poblacién aborigen tiene la
mayor antigiedad de todas en el mundo
residiendo en zonas de altura por lo que se dice
que seria una poblacion adaptada a la altura, y
esta se halogrado a merced de no tener valores
tan altos de hemoglobina como las observadas
enel Peru.
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Cuando el Tibet se anexa a China, ocurre una
migracién étnica de los Han de China al Tibet.
Esta poblacién se ha convertido en un modelo
excepcional para estudiar los procesos de
adaptacion a la altura pues coexisten en un
mismo medio ambiente, los Tibetanos con una
residencia multigeneracional de mas de 25,000
anos y los Han con unaresidencia generacional
no mayor de 70 afos. En la Figura 9 se puede
apreciar que tanto en hombres como en
mujeres los valores de hemoglobina son mas
altos en la etnia Han que en los Tibetanos. Esto
ocurre a pesar de estar ambas poblaciones
viviendo en las mismas zonas altitudinales.

En nuestro pais se asume que la antigiiedad
multigeneracional en la altura es de 12,000
anos pero interrumpida por el mestizaje étnico
producto de la conquista espafiola. Es probable
que esta mezcla génica haya afectado el
proceso de adaptacion; se acepta en la
actualidad que las poblaciones de los Andes
centrales son mas antiguas que las de los
Andes centrales. En particular, en el sur las
poblaciones de origen Aymara son las mas
antiguas y estas se encuentran en el
Departamento de Puno.

A Tibetan
30 -
= &
2 254 Women | Men
.g N=432 | ;‘\‘ N=519
4 Lt
g 6 4
Q. o P 9
3 15 ; ¥, \,.)
e ’:;) f’ "'k
g 14 . G e
Fed 5 &4 LW
- 0 ] @&0‘3‘\.
12 14 16 18 20
Hemoglobin Concentration
{g/100 ml)
B Han
Man
N=395 o
Women  h
N=237 & ‘%
SN
(’ji Q 4 y
P A \
SO0 e
o9 @ o "
1] 1 ¥ L3
12 14 16 18 0
Hemoglobin Concentration
{g/100 ml}

Figura 9. Distribucion de la poblacion de Tibetanos y Han en los
Himalayas segun nivel de hemoglobina. Fuente (8).
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Lainterrogante que se origina es el factor que
determina que ciertos individuos dentro de una
poblaciéon nacida en la altura tengan
eritrocitosis excesiva que conduce al mal de
montana crénico un problema de falta de
adaptacion alaalturay otros no.

Entre las hormonas que favorecen la
produccion de globulos rojos se encuentra la
eritropoyetina. Esta hormona se incrementa por
exposicion aguda a la altura, y se encuentra
elevada también en nativos de altura; sin
embargo en los sujetos con eritrocitosis
excesiva sus valores no son diferentes a
aquellos que no tienen eritrocitosis excesiva
por lo que es improbable que esta hormona sea
la responsable de la produccién excesiva de
glébulos rojos en el mal de montafa crénico.
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Figuré ‘10. Incremento de la testosterona sérica en varones después
del estimulo con hormona coridnica gonadotropa (hCG) en Lima (150
m), Cuzco (3400 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

Otra hormona con actividad eritropoyética es
la testosterona y ella es la responsable de que
los varones tengan mayor nimero de globulos
rojos, hemoglobina y hematocrito que las
mujeres.

En la Figura 10 se observa que ante el
estimulo gonadotropico (hCG), que normal-
mente produce una elevacion en la produccion
y secrecion de testosterona, la respuesta es
similar en Cuzco que en Lima pero mayor en
varones de Cerro de Pasco. Es conocido que la
prevalencia de mal de montafia cronico es
mayor en Cerro de Pasco que en Cuzco y esta
diferencia puede explicarse porque la
secrecion de testosterona es similar en Cuzco
que en Lima, y esto a su vez por la mayor
antigiedad generacional de la poblacién de
Cuzco en comparacion alade Cerro de Pasco.

En la Figura 11 se muestra como los niveles
de testosterona sérica son mas altos en los
varones que tienen mayores puntajes de signos
y sintomas de mal de montafia crénico, lo que
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indicaria que los niveles altos de testosterona
se asociarian a la eritrocitosis excesiva.

Niveles de testosterona Basal

Score 1-5 Score ¢-11 Score >12

Figura 11. Niveles de testosterona sérica en varones de Cerro de
Pasco en relacion al puntaje de Mal de Montaria Crénico

En conclusion, la testosterona es responsable

de la eritrocitosis excesiva en varones (Hb=21
g/dl)

ESTUDIOS EN MUJERES

En mujeres también se ha observado que el
hematocrito aumenta conforme aumenta la
altitud de residencia (Figura 12). El hematocrito
en Lima (150 m) no se modifica con la edad: sin
embargo en Cerro de Pasco (4340 m) se
incrementa significativamente conforme se
incrementa la edad (Figura 13).
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Figura 12, Hematocrito en mujeres adultas de Lima (150 m), Huancayo
(3280 m) y Cerro de Pasco (4340 m). Fuente (3).
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Figura 13. Cambios del hematocrito con la edad en mujeres de Lima
(150 m) y Cerro de Pasco (4340 m). Las mujeres de Cerro de Pasco
estan representadas en los simbolos cuadrados.

Figura 14. Prevalencia de eritrocitosis excesiva y edad en mujeres de
Cerro de Pasco (4340 m). Fuente (3).

La prevalencia de eritrocitosis excesiva en
mujeres (hematocrito>56%) se incrementa
conforme se incrementa la edad de la mujer, y
esto es debido principalmente al efecto de la
menopausia. Con la menopausia hay cese de la
funcién ovarica y por lo tanto de la produccién
de estrogenos; en ese sentido la relacidn
testosteronal/estradiol se incrementa. En la
Figura 15 se aprecia que las mujeres que
presentan eritrocitosis excesiva tienen niveles
de la relacion testosterona/estradiol mucho
mayor que con niveles menores de eritrocitos,
con lo que se demuestra que la eritrocitosis
excesiva esta asociada a niveles altos de
testosterona tanto en varones como en mujeres
delaaltura.
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Figura 15. Niveles de testosterona/estradiol en suero de mujeres de
Cerro de Pasco (4340 m) seguin el nivel del hematocrito.

En conclusién, el hematocrito se incrementa en
asociacion con niveles altos de la relacion
T/estradiol en mujeres de la altura.

IMPACTO DE LA HEMOGLOBINA ELEVADA
EN LAALTURA

Si bien hemos demostrado que la testosterona
es responsable del incremento en la
eritropoyesis en la altura asociandose a la
eritrocitosis excesiva del mal de montafa
cronico, es necesario conocer el impacto que
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puede tener esta eritrocitosis en la salud. Para
ello se ha utilizado el modelo de la madre
gestante de laaltura. Enla Figura 16 se observa
que los niveles de hemoglobina son mayores
en las gestantes de Huancavelica que en Puno.
Esto al parecer es paraddjico debido a que
Puno al estar a mayor altitud deberia tener
niveles mas altos de hemoglobina. La repuesta
esta en el hecho de que la poblacion de Puno es
generacionalmente mas antigua que la de
Huancavelica y por lo tanto es plausible que un
mayor porcentaje de su poblacion sea
considerado como adaptado a la altura.
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Figura 16. Distribucion de la hemoglobina en mujeres gestantes de
Huancavelica (3600 m) y Puno (3800 m)

El impacto del mayor nivel de hemoglobina
(eritrocitosis excesiva) en Huancavelica se
refleja en la mayor tasa de menor peso del
recién nacido que en Puno (Figura 17). En otras
palabras, Puno estando a una mayor altitud
tiene menor nivel de hemoglobina y mayor peso
del recién nacido que en Huancavelica que
seria producto de un mayor grado de
adaptacioén ala altura.
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Figura 17. Peso del recién nacido en Huancavelica (3600 m) y en Puno
(3800 m).
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Figura 18. Peso del recién nacido en la poblacién de Juliaca segtn
altitud y nivel de componente aymara. La linea superior corresponde a
poblaciones con mayor componente Aymara que la linea inferior

Lo anterior se corrobora con la informacién que
aparece en la Figura 18 donde las poblaciones
con mayor componente Aymara residente en
Juliaca tienen hijos con mayor peso al nacer
que aquellos que siendo del mismo lugar tienen
un menor componente Aymara. En la Figura 19
se aprecia que las poblaciones de los Andes
Centrales tienen mayor prevalencia de
eritrocitosis excesiva y nifios pequefos para
edad gestacional que las poblaciones de los
Andes Sury que en Lima.

La mayor concentracion de hemoglobina en la
eritrocitosis en la altura originaria un menor flujo
Utero-placentario comprometiendo con ello un
adecuado soporte nutricional al feto y
resultando con ello en mayores tasas de muerte
fetal tardia, retardo en el crecimiento
intrauterino y partos pretérminos (Figuras 20-
22).
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Figura 19. Eritrocitosis excesiva y pequefio para edad gestacional.
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Figura 20. Hemoglobina materna y muerte fetal tardia en poblaciones
delaaltura. Fuente (7).
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Figura 21. Hemoglobina materna y partos pre-términos en poblaciones
delaaltura. Fuente (7).
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Figura 22. Hemoglobina materna y pequefios para edad gestacional
(SGA). Fuente (7).

CONCLUSIONES GENERALES

La presente disertacion que ha tratado del

producto de un trabajo de 30 afos, iniciado en

1979 permite demostrar:

¢ Que el aumento de testosterona y hemoglo-
bina son buenos para la aclimatacién a la
altura.

¢ Que el aumento de Testosterona y
hemoglobina no son buenos para adaptacién
alaaltura.

¢ Mayor tiempo generacional de vida en la
altura favorece la adaptacion a la altura:
Menorincremento de Ty de Hb y mayor peso
del recién nacido.
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