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Las hormonas son mensajeros quimicos que cumplen funciones vitales en el ser humano. La variacion
hormonal en el organismo es influenciada por distintos factores, entre ellos, el medioambiente. La
exposicidn a las grandes alturas sugiere cambios hormonales importantisimos, debido a la disminucion
de la presion parcial de oxigeno. Los efectos de la hipoxia aguda y crénica en el organismo van
acompafiados de importantes cambios en la concentracidn de serotonina, testosterona y estrégenos,
como lo demuestran innumerables estudios. La testosterona se incrementa en la exposicion aguda
a la altura y en los nativos de altura con eritrocitosis excesiva, esta hormona es la encargada de
la regulacién de la eritropoyesis y la ventilacién, por ello, estd estrechamente relacionada con
los procesos de aclimatacion y adaptacién a la altura. Por otra parte, se han hecho importantes
investigaciones sobre el promedio de vida menstrual en las mujeres que viven en grandes alturas,
concluyéndose que la vida menstrual en ellas, es menor que en las mujeres que viven a nivel del mar. La
exposicion a la altura influye en la actividad de enzimas antioxidantes eritrocitarias, especialmente en
la superdxido dismutasa (SOD) y catalasa (CAT) que cumplen un rol importante en la detoxificacion de
especies reactivas al oxigeno (ERO); asimismo se ha reportado aumento del marcador no enzimatico,
malondialdehido (MAD), producto final de la peroxidacién lipidica.
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Effects of altitude on the neuroendocrinology:
testosterone, menarche and menopause, oxidative stress

Abstract

Hormones are chemical messengers that perform vital functions in humans. The hormonal changes
in the organism are influenced by various factors, including the environment. Exposure to high
altitude, suggests very important hormonal changes due to the decrease in oxygen partial pressure.
The effects of acute and chronic hypoxia in the organism are accompanied by important changes in
the concentration of serotonin, testosterone and estrogen, as demonstrated by countless studies.
Testosterone increases in acute altitude exposure and native tall with Erythrocytosis excessive, this
hormone is responsible for the regulation of erythropoiesis and ventilation therefore is closely linked
with the process of acclimatization and adaptation to scratch. Moreover, there has been significant
research on the average life of menstrual women living at high altitudes, concluding that the menstrual
life in them is lower than in women who live sea level. The altitude exposure influences the activity of
erythrocyte antioxidant enzymes, especially superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) that play
an important role in the detoxification of reactive oxygen species (ROS), also has reported increased
non enzymatic marker, malondialdehyde (MAD), the end product of lipid peroxidation.

Keywords: High altitude, Menopause, Hormonal Replacement Therapy

1 Médico. Docente de la Universidad Nacional de Truijillo.

2 Quimico farmacéutico.

144 | REV PERU MED INTEGRATIVA.2017;2(2):144-9.



Efectos de la altura sobre la neuroendocrinologia

Introduccion

La endocrinologia analiza la biosintesis de hormonas, sus
sitios de produccién y sitios y mecanismos de accion, asi
como las interacciones. El término hormona tiene un origen
griego y se refiere a los mensajeros quimicos que circulan
en los liquidos corporales y producen efectos especificos en
células distantes al sitio de origen. Las principales funciones
de las hormonas incluyen la regulacion del almacenamiento,
produccién y utilizacion de energia; la adaptacion a
nuevos entornos o condiciones de estrés, facilitacion
de crecimiento y desarrollo, y la maduracion y funcién
de sistemas reproductores. Las hormonas se definieron
originalmente como productos de glandulas de secrecién
interna, actualmente, se sabe que muchos 6érganos que
no se consideraban como “endocrino” (corazon, rifiones,
tubo digestivo, adipocitos, encéfalo) sintetizan y secretan
hormonas que tienen funciones fisioldgicas fundamentales,
muchas de estas se utilizan hoy en dia para el diagndstico o
tratamiento en medicina clinica ®.

La neuroendocrinologia estudia todos los procesos por
los cuales el sistema nervioso se relaciona con el sistema
endocrino. En un principio, se basaba en la regulacion por
los neurotransmisores de la funcion hipotaldmica y cémo las
hormonas secretadas por esta estructura neuroendocrina
afectaban la funcién de la adenohipdfisis. De alli es que se
establecen los ejes de regulacion sistema nervioso central-
hipotalamo-hipdfisis-glandula blanco .

Al sintetizar las hormonas hipotalamicas de liberacién de
hormonas hipofisiarias, demostraron que el hipotdlamo
era el nexo entre el sistema nervioso central y el sistema
endocrino. Existen también complejas conexiones
nerviosas entre el hipotdlamo y otras areas del cerebro,
como por ejemplo, el hipocampo, el septum, el talamo
anterior, el cerebro medio, la amigdala y, con estos, el bulbo
olfatorio y el nervio dptico. Estas conexiones consisten
en fibras aferentes y eferentes cuya funcién es regulada
por los neurotransmisores. Asi, el control hipotalamico
de la secrecion hipofisiaria estd influenciado por cierto
nuimero de estimulos intrinsecos y extrinsecos de tipo
extrahipotaldmico que actian modulando la secrecion de
las hormonas hipotalamicas ©®.

Por sus potentes efectos, las concentraciones circulantes de
hormonas, por lo general, estan estrictamente reguladas
dentro de un intervalo normal. Las estrategias fisiologicas
utilizadas para mantener niveles apropiados de hormonas
varian desde las muy simples, que consisten en mecanismos
de retroalimentacién negativa directa o mecanismos
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de anticipacion, hasta mecanismos mas complejos que
implican interacciones reciprocas entre el hipotdlamo, la
adenohipdfisis y las glandulas endocrinas. Sin importar el
mecanismo, la regulacion normal puede perturbarse .

Actualmente, estan bien reconocidos los efectos de los
factores ambientales y emocionales sobre el sistema
endocrino. En los Ultimos veinte afios ha quedado
firmemente establecido que los mecanismos de control
endocrino de los animales y humanos depende de la
conexioén y de la interdependencia de los sistemas nervioso
y endocrino ©.

Las fuerzas ambientales, frio e hipoxia, producirian cambios
en el sistema endocrino, que serian dependientes de
alteraciones en la disponibilidad de los neurotransmisores
cerebrales. Un estimulo constante de tipo ambiental
durante el ciclo biolégico, produciria diferencias en el
sistema endocrino, con respecto a lo que acontece ante la
ausencia de este estimulo ®®),

Efecto de la gran altitud sobre la
neuroendocrinologia

No existe diferencia para el desempefio fisico entre nivel de
mar y altitudes hasta los 2500 m. En cambio, a partir de esta
altitud, la capacidad de realizar un trabajo intenso se reduce
claramente “.

Se ha determinado que el nivel desde la cual se debe
considerar altitud es 3000 m sobre el nivel del mar, pues,
a partir de alli, y entre otras razones, la presion parcial de
oxigeno (PO?) en el aire traqueal comienza a disminuir a
menos de 100 torrelios (torr), nivel critico en la cascada
de oxigeno. Se considera “gran altitud” a partir de 3600 m
sobre el nivel del mar.

Lake Louise Consensus

Fisiolégicamente, los niveles de altitud se definen segun la
siguiente relacion establecida por el Lake Louise Consensus .

El vivir en las grandes altitudes significa someterse a un
medio donde predomina una baja presion de oxigeno. Ante
tal situacion, el organismo responde en diversas formas

Factores ambientales y el sistema endocrino

Denominacion Altitud metros Altitud pies

Altitud 3000 - 3658 10 000-12 000
Gran altitud 3658 - 5487 12 000-18 000
Altitud extrema > 5487 >18 000
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para obtener una adaptacion a este medio hipdxico. Estas
respuestas pueden ser diferentes de acuerdo a la magnitud
de la hipoxia #67)

La serotonina sanguinea se incrementa tanto en ratas
como en humanos expuestos agudamente a una altitud
de 4340 m. Asimismo, la concentracién sanguinea de
serotonina en el hombre nativo de altitud es mayor que
la observada a nivel del mar. Es posible que la serotonina
también se incremente en el dmbito cerebral. Existen
evidencias clinicas de una mayor actividad dopaminérgica en
los nativos de las altitudes ©.

Segln Gonzales et al., la detencion espermatogénica
inducida por la altitud (4340 m) puede ser debido a un
aumento de la actividad serotoninérgica. Ademas, se ha
demostrado que la serotonina afecta a la espermatogénesis,
actuando directamente sobre los testiculos, y se ha
demostrado que la hipoxia puede aumentar los niveles de
serotonina. La serotonina puede producir desequilibrio de la
dieta. Asimismo, la restriccion de la dieta, puede afectar la
espermatogénesis y el nimero de espermatozoides en ratas
macho. Por consiguiente, es posible que el desequilibrio
dietético pueda afectar la espermatogénesis durante la
permanencia en grandes altitudes ©.

La eritrocitosis y la menor saturacién arterial de oxigeno
se deben a una mayor concentracidon plasmatica de la
relacion testosterona estradiol, tanto en varones como en
mujeres. La testosterona disminuye la ventilacion durante el
suefio y favorece la eritropoyesis, en tanto que el estradiol
estimula la ventilacion e inhibe la eritropoyesis. Se propone,
también, que la eritrocitosis seria un buen mecanismo de
aclimatacion, mas no de adaptacion a la altitud, y se llega
a la conclusién de que la mayor relacion testosterona/
estradiol es benéfica para la aclimatacion, pero no para la
adaptacion. Con base en esto, se puede decir que mientrasla
aclimatacion se beneficia del aumento de glébulos rojos, un
individuo adaptado no se puede permitir tener un aumento
marcado de glébulos rojos, pues pasado cierto limite, se
produce la sintomatologia del mal de montafia cronico.
De esto se deduce que los varones son mas propensos a la
eritrocitosis excesiva y a padecer mal de montafia crénico ©,

Mal de montaiia cronico y agudo y su
relacion con testosterona, estradiol y
progesterona

Un estudio sobre los niveles altos de testosterona en suero
asociados con la eritrocitosis excesiva del mal de montafa
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crénico en los hombres, demuestra que la testosterona sérica
basal, estradiol y los niveles de 17-hidroxiprogesterona, es
mayor en Cerro de Pasco (4340 m), que en Lima (150 m),
Peru. Ademas, en los nativos de gran altitud, los niveles de
testosterona son mas altos en los hombres con eritrocitosis
excesiva (EE), que en aquellos sin EE. Estos resultados
también se asociaron con bajos niveles de sulfato de
dehidroepiandrosterona ©.

En las mujeres en altitudes mas altas, un aumento en los
niveles de hemoglobina se asocié con un aumento de la
testosterona sérica. Esto puede indicar que una mayor
actividad bioandrogénica a gran altitud podria explicar
la EE que se observa en la poblacién andina del Peru.
Este estudio hace referencia, también, a que después de
actuar, la testosterona es convertida en estradiol por la
enzima aromatasa. El estradiol y la progesterona se han
utilizado como estimuladores respiratorios para reducir la
hipoventilacion y mejorar la eritropoyesis. Sin embargo,
la testosterona puede reducir su efecto disminuyendo
los receptores de estradiol y de progesterona. En esa
circunstancia, los altos niveles de testosterona en grandes
altitudes pueden atenuar las acciones del estradiol y
la progesterona sobre la ventilacion, lo que favorece la
hipoventilacién y el alto estimulo para la eritropoyesis ©.

Lo que se postula en la exposicion aguda a la altitud es que,
debido a la hiperventilacion, hay mayor eliminacion de CO,
que conlleva a una alcalosis respiratoria. Si este fendmeno
no es regulado, la persona tiene sintomas. Asimismo,
se postula que, en la exposicién aguda a la altitud, la
hiperventilaciéon genera como respuesta una elevacion de
testosterona. La testosterona cumple su papel de reducir
la ventilacidn vy, con ello, regular este proceso; ademas, la
testosterona favorece la eritropoyesis y, por consiguiente,
mejora el transporte de oxigeno, lo que conlleva un proceso
de aclimatacién. La situacién en el nativo de altitudes es
otra. Al estar permanentemente estimulado con mayores
niveles de testosterona, por ejemplo, entre hombres y
mujeres, se produce una hipoventilacién permanente y este
es un estimulo para eritropoyesis que, asociado al propio
estimulo eritropoyético de la testosterona, conduce a la
eritrocitosis excesiva y al mal de montafa crénico. Por ello,
si bien en situaciones de exposicion aguda, la testosterona
es util, no lo es para el nativo de altitudes que tiene
valores altos de testosterona. Por ello, se concluye que la
testosterona es buena para aclimatacion, pero mala para
adaptacion a la altura 19,

Los mecanismos por los cuales la testosterona estimula la
eritropoyesis son poco conocidos *3. La eritropoyesis es un
proceso regulado hormonalmente. Al menos dos hormonas
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tienen las propiedades de inducir la produccién de eritrocitos,
la eritropoyetina (Epo) y la testosterona. En los nativos de
los Andes hay una gran variabilidad en los niveles de Epo y
la respuesta eritrocitica a la altitud; sin embargo, no hay
correlacion entre los niveles de Epo séricos en nativos de
altitud con eritrocitosis excesiva y aquellos viviendo en la
altura sin esta condicién patoldgica. Si la eritropoyetina
no cumple una funcién principal en el mal de montafia
cronico, es posible que la otra hormona eritropoyética, la
testosterona, tenga un papel preponderante. La testosterona
probablemente actie directamente en la médula dsea a nivel
de los eritroblastos policromatofilicos y mejore la sintesis de
RNA ribosomal o sus precursores y estimule una ribonucleasa
nuclear. +12)

Menarguia y menopausia en mujeres
expuestas a gran altitud

La menarquia es la primera menstruacion y la menopausia
representa el cese definitivo de la menstruaciéon, como
consecuencia de insuficiencia ovarica, y se presenta en la
mujer que cursa entre los 47 y 50 afios de edad >4,

Las caracteristicas clinicas de la menopausia incluyen, por lo
menos, un periodo de 12 meses sin menstruacion, sintomas
vasomotores recurrentes (bochornos y sudacién nocturna),
niveles superiores a los 30 U/L en las gonadotropinas, como
la hormona foliculo estimulante (FSH), y una disminucion en
los esteroides sexuales, particularmente en los estrogenos
(niveles de estradiol de 30 pg/mL) y la progesterona (niveles
menores de 0,4 ng/mL). Una vez que se presentan estos
sintomas se establece el periodo de la posmenopausia.
Durante la menopausia se ha observado una serie de cambios
neuroendocrinos en diferentes areas del cerebro, entre las
cuales se encuentran el hipotdlamo, el area predptica, la
amigdala y el hipocampo 3.

En las tltimas décadas, la expectativa de vida de las mujeres
en paises desarrollados es de aproximadamente 75 afios,
y si la menopausia ocurre alrededor de los 50 afios, esto
significa que un numero grande de mujeres transcurren
un tercio de su vida en este periodo de senectud y que
requieren atencion no solo para su patologia médica, sino,
lo que es mas importante, para que en este periodo vivan en
un buen estado de salud 9,

En el Perd, la edad de la menarquia a nivel del mar
(Lima) fue de 12 afios y 2 meses. La menarquia puede ser
influenciada por muchos factores, entre ellos la altitud, que
retardan su presentacion. En el Perd, la edad promedio de
menarquia en altitudes como en Cerro de Pasco (4240 m)
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fue de 13 afios 6 meses con un retardo en su presentacion
de aproximadamente un afio en relacion a nifias de nivel
del mar @4,

No se ha hallado informacién sobre la edad de la
menopausia en el Perd, pero, puede presumirse que la edad
de menopausia a nivel del mar ocurra a la edad esperada
en otros paises. En la altura, donde la edad de menarquia
esta retardada, deberia esperarse una edad de menopausia
mads tardia siguiendo el mismo razonamiento. Sin embargo,
siendo el ovario un drgano funcionalmente activo tanto
gametogénica como endocrinamente, al estar expuesto
a una situacion de hipoxia crénica, causa deterioro en la
funcion ovarica, resultando en una edad de menopausia
mas temprana 4.,

La edad de menopausia en la altura es mdas temprana
que a nivel del mar, siendo menor la misma a medida que
se incrementa la altitud de residencia; existiendo asi una
relacion lineal inversa entre altitud y edad de menopausia 4,

Por tanto, el promedio de la vida menstrual en Lima es
aproximadamente de 35,4 afios, mientras que en Cerro de
Pasco es de 30,6 afios; se observa que en la altura hay un
acortamiento de 4,8 afios en la duracion de vida menstrual
que es altamente significativa. El porcentaje de mujeres
que llegan a la menopausia no difiere entre Lima y Cerro
de Pasco, pero la edad de presentacion es mas temprana
en la altura 4,

El un estudio, Coyotupa compara la edad promedio de la
menopausia en Cerro de Pasco (45,3 afios) y el Himalaya
(de 45,9 afios), concluyendo que son bastante parecidos.
Asimismo, muestra que la duracién de vida menstrual en
Cerro de Pasco fue de 30,7 afios, mientras que en el Himalaya
fue de 28,3 afios. Cuando en este estudio se compara altitud
con nivel del mar, encontramos que la edad promedio de la
menarquia en Cerro de Pasco fue de 14,6 afios y en Lima
fue de 12,6 afios; esto es, 2 afos de diferencia, lo que indica
que la altitud influye negativamente sobre la menarquia,
probablemente a través de la hipoxia crénica 4.

El estudio realizado acerca de la adrenopausia o la
disminucidn sérica de los andrégenos suprarrenales en las
mujeres que viven a nivel del mar (Lima, 150 m) o en gran
altitud (4340 m); nos muestra que la edad de la menarquia,
el nimero total de embarazos, y las concentraciones séricas
de testosterona, fueron mayores en mujeres que viven a
gran altitud que en las personas que viven a nivel del mar.
Este estudio mostrd, también que la menopausia se alcanzé
a una edad mas temprana en las mujeres de altitudes
que entre las personas que viven a nivel del mar, y que las
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concentraciones séricas de dehidroepiandrosterona, sulfato
de dehidroepiandrosterona y androstenediona fueron
menores en las muestras obtenidas de las mujeres que
viven a gran altitud

Asimismo, en mujeres en edad reproductiva, los niveles séricos
de estradiol, progesterona y prolactina, fueron menores en
las altitudes que a nivel de mar y durante la perimenopausia,
los niveles séricos de la hormona foliculoestimulante (FSH)
fueron mayores en la altura que a nivel de mar @,

Ademads, se hace referencia al efecto de la hipoxia hipobarica
en altura sobre la hormona foliculo estimulante (FSH), la cual
se encuentra aumentada en las mujeres. Esto significa que en
la altura hay un incremento de FSH independiente de LH a
pesar de que la hormona liberadora es la misma (61718),

El estrés oxidativo en altura y su
relacion con menopausia

En el estudio denominado “Indicadores de estrés oxidativo
en eritrocitos de una poblacion de Huaraz” donde se
determinaron las actividades de las enzimas antioxidantes;
glutation peroxidasa (GPx), superdxido dismutasa (SOD),
catalasa (CAT), y la concentraciéon de malondialdehido (MDA)
como un indicador de la peroxidacion lipidica en eritrocitos
de 60 personas, aparentemente sanas: 30 residentes de
mediana altura (Huaraz, 3050 m) y 30 residentes de nivel del
mar (Lima, 154 m), encontraron diferencia estadisticamente
significativa entre la actividad de SOD de los nativos de
mediana altura y los de nivel del mar; asi como la actividad
de la CAT a mediana altura y los del nivel de mar (p < 0,05).
Concluyendo que la exposicién a la mediana altura influye
en la actividad de enzimas antioxidantes eritrocitarias,
especialmente en la SOD y CAT que cumplen un rol
importante en la detoxificacion de especies ERO *9),

La generacion persistente y elevada de ERO, asimismo
por la hipoxia hipobarica, generada por exposicidon a gran
altitud, lleva a una alteracion del potencial redox que, a
su vez, causa mayor estrés oxidativo, con disminucion del
potencial celular en la capacidad reductora de los pares
rédox (reacciones reduccionoxidacion de transferencia de
electrones), responsable de su deterioro y envejecimiento
cuando sobrepasa de manera descontrolada los limites que
establecen los mecanismos antioxidantes®.

En la hipoxia se incrementa la produccion de gldbulos
rojos y la concentracién de hemoglobina circulante. Este
fendmeno también esta relacionado con el aumento de la
lipoperoxidacion, en la hipoxia crénica, debido a que muchas
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evidencias han establecido que la hemoglobina es capaz de
estimular las reacciones peroxidativas por tres diferentes
vias; la primera es referida a la formacion de radicales
peroxil y alcoxil a partir de los hidroperoxidos lipidicos;
la segunda, a la produccién de radical hidroxil a partir del
peroxido de hidrégeno, por medio de reacciones de Haber
Weiss catalizada por el hierro, y tercero, a la formacién de
complejos con especies reactivas al oxigeno, tales como los
complejos perferril y ferril @Y,

Mecanismo de generacion de especies
reactivas (ERQ) en altura

La hipoxia puede conducir a estrés reductivo, que también
se traduce en un aumento de la produccién de ERO por el
sistema mitocondrial de transporte de electrones. Las ERO
generan el complejo |y complejo lll de la cadena de transporte
de electrones. Durante la hipoxia, menos O, estd disponible
para ser reducido a H,0 por la citocromooxidasa, causando
acumulacion de equivalentes reductores en la secuencia
respiratoria mitocondrial. Esta acumulacién se conoce como
estrés reductivo y esta reaccion conduce a la formacién
de ERO por la autooxidaciéon de uno o mas complejos
mitocondriales, como la pareja ubiquinona — ubiquinol redox.
El aumento celular de NADH / NAD+ se encuentra asociado
a la hipoxia, y estrés reductor. Ademas de los mencionados
sistemas de generacion de ERO, se conoce que la radiacién
UV aumenta considerablemente a mayor altitud, lo que
resulta en una mayor formacién de ERO 2,

Hipoxia hipobarica y los niveles de
estrogenos

El efecto de la hipoxia hipobarica produce una disminucion
en los niveles basales de estrégenos, presentando cambios
en todo el sistema reproductor, como es el caso de la vagina
se estrecha, tiende a reducirse de tamafo, desaparecen los
fondos del saco cérvico-vaginales; asimismo, se atrofia el
epitelio disminuyendo el espesor, desaparecen los pliegues
y lamucosa se muestra secay brillante, ademas de ocasionar
una disminucion en la cantidad de células cornificadas en la
capa superficial @),

Se evidencia una menor cantidad estas células en
comparacioén al grupo anterior, esto se debe a la ausencia
de ovarios y, por ende, a la disminucién de estrégenos
enddgenos los cuales son los responsables de la presencia
de células aciddfilas (cornificadas) en la capa superficial de
la luz vaginal @
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Conclusiones

La exposicidn a grandes altitudes influye severamente en el
funcionamiento hormonal, tanto en situaciones fisioldgicas
como la menarquia y la menopausia, y en situaciones
patoldgicas como la eritrocitosis excesiva y el mal de
montafia crénico. Se observa que la menarquia es mas
tardia en las mujeres expuestas a altura que las expuestas a
nivel del mar, por el contrario, la presencia de la menopausia
es mucho mas temprana en las mujeres de la altura que en
las mujeres que viven a nivel del mar.
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