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RESUMEN: La adaptacion a la altitud es el proceso de aclimatacion natural favorecida por las variacio-
nes genéticas y del medio ambiente que permiten a los individuos vivir y reproducirse sin problemas en la
altura. La testosterona es una hormona que favorece la eritropoyesis e inhibe la ventilacion y podria estar
asociada a la adaptacion a la altura. La eritrocitosis excesiva que conduce al mal de montafia cronico es
causada por una baja saturacion arterial de oxigeno y una ineficiencia ventilatoria y reducida respuesta
ventilatoria a la hipoxia. La testosterona estd elevada en los nativos de altura que presentan eritrocitosis
excesiva (>21 g/dl de hemoglobina en varones y >19 g/dl en mujeres). Los nativos de altura en los Andes
centrales peruanos con mal de montafia cronico expresan el gen SENP1 que favorece la actividad del recep-
tor de andrdgenos. Los resultados de las investigaciones actuales permitirian concluir que el incremento de

la testosterona y de la hemoglobina no son adecuadas para la adaptacion a la altura.
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INTRODUCCION

En la actualidad se acepta que 200 millo-
nes de personas en el mundo habitan en zonas
de altura por encima de los 2.500 metros de
altura, de los cuales 55 millones viven en Amé-
rica Latina y nueve millones en Per( (Gonzales,
2011, 2013).

Estas poblaciones en el mundo viven con
diferentes periodos de antigliedad. Asi las po-
blaciones mas antiguas viviendo en la altura son
las afincadas en el Tibet y en las zonas altas de
Etiopia (Beall et a/.,, 2002; Pasha & Newman,
2010), en tanto con tiempo intermedio de anti-
gledad se encuentran las poblaciones andinas,
particularmente de ancestro aymara. De me-
nor antigiedad en la altura son las poblaciones
que habitan las zonas altas en Norte América y
mas recientemente la etnia China Han que ha-
bitan el Tibet por no mas de 70 afios (Pasha &
Newman; Hartinger et a/.,, 2006; Wu et a/.,
2005).

Todas estas poblaciones sometidas a la
baja presion barométrica deben generar meca-
nismos compensatorios inicialmente fenotipicos
y luego de multiples generaciones la adapta-
cién genotipica.

La principal modificacion fenotipica aso-
ciada a la vida en las grandes alturas es la ele-
vacién en el nimero de gldbulos rojos y la con-
centracion de hemoglobina (Hb) que se
incrementan a medida que aumenta la altitud
de residencia (Leon-Velarde et a/., 2000). Esta
mayor produccién de glébulos rojos se conoce
en el Perd para los Andes centrales desde el
Siglo XIX (Viault, 1890). Basados en estos y
muchos otros hallazgos se planted a la mayor
eritropoyesis como un mecanismo adaptativo a
la altura.

Sin embargo, luego de un analisis de la
informacion existente, Ledn-Velarde et a/. en
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1990 en su articulo "Evolucién de las ideas so-
bre la policitemia como mecanismo adaptativo a
la altura" se opone a esta hipdtesis, indicando
mas bien que la eritrocitosis normal o excesiva
es una desventaja para la adaptacion a la altura.

Los estudios posteriores mas bien mues-
tran que si las poblaciones tienen mayor anti-
gledad generacional en la altura, los niveles de
Hb tienden a ser cercanos a los de nivel del mar
(Beall et a/., 2002; Gonzales, 2013; Wu et a/.,
2005). El ejemplo bastante clarificador es lo que
ocurre en las alturas del Tibet donde coexisten
poblaciones de Tibetanos con mas de 25.000
afios de antigliedad y los Hans que a conse-
cuencia de la adhesidén del Tibet a la China no
tienen mas de 70 anos residiendo en esas zo-
nas. En estas condiciones los niveles de Hb son
mas bajos en los Tibetanos y elevados en los
Hans, situacion que se observa tanto en varo-
nes como en mujeres (Wu et a/., 2005).

Las poblaciones con menor antigiedad
generacional se caracterizan por presentar
eritrocitosis excesiva (EE), una condicion defi-
nida cuando la Hb es mayor de 21 g/dl en varo-
nesy >19 g/dl en mujeres (Gonzales & Chaupis,
2015). La EE es un signo cardinal de la falta de
adaptacion a la altura o mal de montafia créni-
co (MMC) (Gonzales et a/., 2009; Pefaloza &
Arias Stella, 2007). Esta patologia que se pue-
de presentar hasta en el 20% de la poblaciéon
que habita los Andes centrales del Perl se aso-
cia a una hipoventilacion relativa y a EE secun-
daria (Pefialoza & Arias Stella).

Winslow & Monge (1987) concluyen en base
a una serie de estudios en poblaciones de la altu-
ra que la eritrocitosis excesiva en los nativos de
la altura no tiene ninguna utilidad. La eritrocitosis
excesiva es causada en respuesta a una baja sa-
turacion arterial de oxigeno y una ineficiencia
ventilatoria y reducida respuesta ventilatoria a la
hipoxia; en tanto que la hipertrofia ventricular
derecha, la hipertension pulmonar y el
remodelamiento de las arteriolas pulmonares
observado también en el MMC contribuyen a la
hipertension pulmonar inducido por la altura.

En el progreso de estas patologias pare-
cen confluir factores genéticos que determina-
rian que algunas personas que nacen y viven
en la altura desarrollen estas patologias en tan-
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to que otras no (Droma et a/., 2006, 2008; Wang
et a/., 2010a, 2010b; Zhou et a/., 2013; Udpa
et al.,, 2014; Simonson et a/., 2010; Wuren et
al., 2014).

Teniendo en cuenta lo anterior es impor-
tante conocer cdmo se regula la aparicion de la
eritrocitosis excesiva. Asi, se ha estudiado a la
Epo, hormona producida entre otros por el ri-
fon, que actla favoreciendo la eritropoyesis.
Efectivamente en los nativos de la altura, los
niveles de Epo en suero se encuentran
incrementados; sin embargo en los casos de
eritrocitosis excesiva los niveles de Epo no son
diferentes a los de aquellos individuos nativos
de altura que no tienen este exceso (Leon-
Velarde et a/., 1991; Gonzales et a/., 2009;
Painschab et a/., 2015), por lo que no es posible
explicar en base a la Epo sérica la presencia de
la eritrocitosis excesiva.

Sin embargo un reciente estudio muestra
que la EE esta fuertemente asociado con una
disminucidn en los niveles plasmaticos del re-
ceptor soluble de eritropoyetina (sEpoR) y con
niveles altos de la Epo plasmatica/sEpoR y que
ello seria un fuerte estimulo para la eritropoyesis
(Villafuerte ez a/., 2014).

Las hormonas participan y regulan los pro-
cesos de adaptacion a cambios ambientales por
lo que es logico pensar en su intervencion en el
proceso de adaptacion a la altura. El MMC, es
una enfermedad de falta de adaptacion a vivir
en la altura, donde se observa que es mas fre-
cuente en varones que en mujeres y en este
ultimo caso su frecuencia aumenta con la me-
nopausia (Whittembury & Monge, 1972; Ledn-
Velarde et a/., 1997). Esto sugiere que las hor-
monas sexuales pueden tener un importante rol
como ya ha sido sugerido previamente (Gonzales
et al.,, 2009; Gonzales 2013; Gonzales & Chaupis
2015).

La eritropoyesis es un proceso regulado
hormonalmente. Al menos dos hormonas tie-
nen las propiedades de inducir la produccion de
eritrocitos, la Epo (Kuhrt & Wojchowski) y la
testosterona (Aghazadeh efa/., 2015; Bachman
et al., 2014).

La Epo es la hormona principal que regu-
la la eritropoyesis. La Epo es una glicoproteina
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de 30.4 KDa en una cadena de 165 amino aci-
dos donde se le unen 4 glicanos y es producida
principalmente por el rifién (Souma et a/., 2015;
Jelkman). La Epo estimula la proliferacién y di-
ferenciacion de los precursores eritroides en la
médula ésea (Jelkman).

Los niveles de Epo no son diferentes en-
tre varones y mujeres a pesar que la Hb es
mayor en varones (Grote Beverborg ef a/.,
2015). En los nativos de los Andes hay una gran
variabilidad en los niveles de Epo y la respuesta
eritrocitica a la altura; sin embargo, como se
ha manifestado previamente no hay correlacion
entre los niveles de Epo séricos en nativos de la
altura con eritrocitosis excesiva y aquellos vi-
viendo en la altura sin esta condicion patoldgi-
ca. Si la Epo no cumple un papel importante en
el MMC es posible que la testosterona tenga al-
gun rol en dicha patologia. La administracion
de testosterona estimula la eritropoyesis en va-
rones en forma dosis-dependiente especialmen-
te en la tercera edad (Coviello ef a/., 2008), y
es también responsable del aumento de la Hb
que ocurre en varones con la pubertad (Gonzales
& Reynafarje, 1982) y en la adrenarquia pre-
matura (Utriainen et a/., 2013) Se ha observa-
do una asociacion entre Hb y testosterona tan-
to en hombres como mujeres con hemodialisis
(Ekart et a/., 2014).

Aunque se ha sugerido que la accion de
testosterona puede ser mediado por Epo, las
evidencias no aportan para aceptar esta posibi-
lidad (Maggio et a/., 2013).

La testosterona no solo actua estimulan-
do la eritropoyesis sino que también tienen un
efecto sobre la ventilacidon inhibiéndola (Killick
et al.). El efecto de testosterona parece deber-
se a su conversion a dihidrotestosterona; asi el
uso de finasteride que bloquea la conversion de
testosterona a dihidrotestosterona revierte el
efecto de la testosterona en la ventilacion du-
rante el suefio (Chowdhuri et a/., 2013).

Si bien la testosterona tiene un efecto in-
hibitorio en la ventilacién, un analisis de datos
en la altura muestra que esta hormona tendria
un rol minimo en la ventilacion en la altura
(Gonzales, 2013), por lo que su efecto deberia
ser analizado en profundidad sobre la
eritropoyesis.

La testosterona regula la eritropoyesis en
diversas especies de mamiferos incluyendo a
los humanos de ambos sexos (Shahani ef a/.,
2009). En diferentes especies incluyendo hu-
manos se encuentran diferencias en la concen-
tracion de Hb, sin diferencias en los niveles de
Epo (Murphy, 2014).

Se ha generado la hipétesis que esta dife-
rencia entre sexos se deba no a una mayor
eritropoyesis en varones que mujeres adultas,
sino a diferencias en los efectos de estrégenos
y androgenos en la microvasculatura renal; asi
los estrégenos dilatan y los andrégenos con-
traen los vasos menores de 300 um en diame-
tro, respectivamente y con ello conducirian a
aumentar el hematocrito en varones y dismi-
nuirlo en mujeres en la sangre arterial, capilar
y venosa (Murphy).

La administracion de testosterona
incrementa los niveles de Hb y hematocrito de
manera dosis-dependiente sin un aumento aso-
ciado en los niveles de Epo (Delev et a/., 2013;
Coviello et a/.). La testosterona también ha
mostrado un efecto regulador de la homeostasis
del hierro a través de una supresion en la pro-
duccidn de hepcidina (Bachman, et a/., 2014).

La eritrocitosis es el efecto adverso mas
frecuente de la administracidon de testosterona
por lo que se supone que la supresion de
hepcidina por la testosterona podria jugar un
rol importante en esta patologia (Bachman et
al., 2010).

Entre las posibilidades de accion de la
testosterona sobre los niveles elevados de Hb
parece destacar su efecto supresor en los nive-
les de hepcidina (Bachman et a/., 2014; Guo et
al.); sin embargo, es necesario profundizar los
estudios sobre el efecto de testosterona en la
respuesta de Epo o su efecto vasoconstrictor
en la microvasculatura renal.

La hepcidina, un polipéptido producido en
el higado, es la principal hormona reguladora
del hierro que media la homeostasis de las con-
centraciones extracelulares de hierro (Miseta et
al.). La hepcidina que se conocié como un com-
puesto antimicrobiano (HAMP: Hepcidin anti
microbial peptide) actla regulando la entrada
de hierro al plasma a partir de los tejidos:
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enterocitos duodenales que absorben hierro de
la dieta, hepatocitos que almacenan hierro, y
de los macrofagos que reciclan hierro de los
eritrocitos seniles (Schmidt).

La hepcidina se une y degrada el trans-
portador en el canal de hierro, ferroportina y
con ello evita la absorcidonintestinal de hierro o
de los tejidos donde se encuentran almacena-
dos (Li et al.).

La elevacion de hepcidina, por ejemplo por
un estado inflamatorio, resulta en menor ab-
sorcion intestinal de hierro y con ella menor dis-
ponibilidad de hierro para la eritropoyesis
(Schmidt).

Recientemente se ha demostrado que la
testosterona en humanos inhibe los niveles de
hepcidina, incrementando con ello la absorcion
intestinal de hierro (Bachman et a/., 2010).

ADAPTACION A LA ALTURA

El hierro es un metal altamente oxidante.
Durante la exposicion aguda a la altura, la hipoxia
genera una disminucion de la hepcidina que fa-
vorece la biodisponibilidad de hierro (Talbot et
al.). Se ha demostrado que la hipoxia hipobarica
intermitente genera un estatus oxidante tanto en
testiculo como en plasma (Castillo et 4/.). Este
efecto es mucho mayor en hipoxia hipobarica
continua (Vargas et 4/.). Dafio similar en la fun-
cién testicular también se observa durante la ex-
posicion intermitente a una altura natural de 3.000
m (Cikutovic et a/.) o por exposicion cronica con-
tinua (Farias et a/., 2005).

La exposicion a la altura se asocia tam-
bién a un aumento en los niveles de testosterona
sérica (Gonzales et a/. 1990, 2005).

Este mayor valor de testosterona sérica
también se observa en nativos de la altura no
adaptados (Beall ef a/., 1992; Gonzales et al/,,
2009, 2011). También se observa que varones
con elevados niveles de testosterona sérica en la
altura y con EE presentan asociado una altera-
cion en la funcién testicular (Gonzales et &/.,
2012).

Los niveles basales de testosterona en
suero, plasma o saliva han sido estudiados por
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diversos investigadores. En diversos estudios
donde se incluyen varones que no presentan
eritrocitosis excesiva y que estarian adaptados,
los niveles de testosterona fueron similares a
los observados a nivel del mar. Asi, no se han
observado diferencias en los niveles de
testosterona sérica entre varones de Lima (150
m) y aquellos sin eritrocitosis excesiva de Cusco
(3.400 m) (Garmendia et a/., 1978; Gonzales,
1993), Cerro de Pasco (4.340 m) (Coyotupa,
1986; Kaneku; Llaque, 1974) y Morococha
(4.540 m) (Llaque). Igual ocurre en Aymaras
de Bolivia, donde los valores de testosterona
en saliva son similares a los de nivel mar (Beall
et al., 1992).

Con dicha informacion se ha generado la
hipotesis que la testosterona podria estar re-
lacionada a la eritrocitosis excesiva y con ello
a la etiopatogenia del MMC (Gonzales, 2011).
Esta mayor actividad andrdgenica se debe a
una mayor conversion de dehidro-
epiandrosterona sulfato (DHEAS) a
androstenediona y este a testosterona por
mayor actividad de la enzima 17 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa y no a un
menor catabolismo de testosterona a estradiol
(Gonzales et a/., 2012; Gonzales & Chaupis,
2015). Esto también parece ocurrir en muje-
res, donde los mayores niveles de hematocrito
se asocian a niveles elevados de testosterona
asociados a valores bajos de DHEAS, que re-
vela la rapida transformaciéon de DHEAS a
androstenediona y luego a testosterona
(Gonzales & Villena; Gonzales, 2004).

En la Figura 1 se puede apreciar la rela-
cion directa entre los niveles de testosterona
sérica y el hematocrito (Gonzales, 2011).

En Cerro de Pasco, ubicado en los Andes
centrales, se ha demostrado una mayor respues-
ta de testosterona sérica a la estimulacion con
la hormona gonadotropina corionica (hCG); esto
no se observa en Cuzco, ubicado en los Andes
Sur (Gonzales et a/., 1997). Esto parece deber-
se a que la poblacion de Cerro de Pasco tiene
una menor antigiedad generacional viviendo en
la altura que la de Cuzco. Ello puede contribuir
a que en Cerro de Pasco sea mas prevalente la
eritrocitosis excesiva, y por lo tanto esta pobla-
cion esté menos adaptada que la de Cuzco a
vivir en la altura (Gonzales, 2007).
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Fig. 1. Asociacion entre los niveles de testosterona sérica y el
hematocrito en varones adultos de Cerro de Pasco (4340 m)
(Gonzales, 2011).
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Fig. 2. Niveles de hemoglobina (Hb) en varones de Lima (150
m) y de Cerro de Pasco sin (Hb< 21 g/dl) y con (Hb>21 g/dl).
Se plantea que la elevacion de Hb en el grupo sin EE es debi-
do a (Epo) y que el mayor valor de Hb en EE es debido a la
testosterona (Gonzales, 2011).

Esto también ha sido corroborado en el Tibet don-
de se demuestra que la mayor eritrocitosis se observa
en varones Han, que tienen menor antigiedad
generacional que los Tibetanos y que este efecto se
produce después de la pubertad (Wu ef a/., 2005). Lo
que indicaria que la testosterona que se incrementa
con la pubertad (Gonzales & Reynafarje, 1982) seria
responsable de esta diferencia.

Es interesante el hallazgo que en varones con ele-
vados niveles de testosterona y de hemoglobina, que
si presentan una elevacidén de los niveles de zinc en
suero, se observa una disminucién en la puntuacion de
la prueba de signos y sintomas de MMC (Gonzales et
al.,, 2011). Recientemente, se ha observado que la
suplementacion oral con zinc se reduce la dosis de Epo
requerido para el tratamiento de pacientes en
hemodialisis (Kobayashi et a/.)

El nativo de altura se caracteriza
por una menor ventilacién y una res-
puesta atenuada de la ventilacion al es-
timulo hipdxico (Pefialoza & Arias Stella)
ello conlleva a estimular la eritropoyesis
mediado inicialmente por la Epo; si el
nativo de altura se caracteriza por tener
niveles normales elevados de
testosterona, el riesgo de eritrocitosis
excesiva es mas alta (Fig. 2). Tanto la
testosterona como la Hb se asocian a sig-
nos y sintomas de MMC (Gonzales et a/.,
2011). Esto implicaria que la testosterona
elevada no es buena para adaptacion a la
altura (aclimatacion natural).

Esta mayor actividad andrdgenica
asociada al MMC parece tener un origen
genético. En efecto, recientes estudios en
Cerro de Pasco (4.340 m) en los Andes
centrales del Pert demuestran que el gen
SENP1 se expresa en los pacientes con
MMC y no en aquellos sin MMC en la altu-
ra (Cole et a/., 2014; Zhou et al.).

La activacion del gen SNP1 favo-
rece la desumoilacion del receptor de
andrégenos (Wu et g/., 2014). La
sumoilacion es un proceso importante
que ocurre luego de la activacion del
receptor de andrdégenos y que permite
terminar con el efecto androgénico
(Sutinen et g/, 2014). La inhibicién de
la sumoilacién por activacion del gen
SNP1 mantiene activo el receptor de
andrégeno y con ello la actividad
androgénica.

CONCLUSIONES

Los datos analizados sugieren que
la eritrocitosis y la elevacion de la
testosterona o la mayor actividad
androgénica en la altura no serian bue-
nos mecanismos de adaptacion a la al-
tura.
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publicacion de este articulo.

693



GONZALES, G. F. Importancia de la testosterona en la adaptacion a la altura. /nt. J. Med. Surg. Sci., 2(4):689-697, 2015.

GONZALES, G. F. Importance of testosterone on adaptation at high altitude. /nt. J. Med. Surg. Sci., 2(4).689-
697, 2015.

SUMMARY: Adaptation or natural acclimatization results from the interaction between genetic variations
and acclimatization resulting in individuals with ability to live and reproduce without problems at high altitudes.
Testosterone is a hormone that increases erythropoiesis and inhibits ventilation. It could therefore, be associated
to the adaptation to high altitudes. Excessive erythrocytosis, which in turn will develop chronic mountain sickness
is caused by low arterial oxygen saturation and ventilatory inefficiency and blunted ventilatory response to
hypoxia. Testosterone is elevated in natives at high altitude with excessive erythrocytosis (>21 g /dl hemoglobin
in men and >19 g/dl in women). Natives from the Peruvian central Andes with chronic mountain sickness
express gene SENP1 that enhances the activity of the androgen receptor. Results of the current investigations
suggest that increase in serum testosterone and hemoglobin is not adequate for adaptation to high altitude.

KEY WORDS: Hemoglobin; Testosterone; Erythropoiesis; Altitude; SENP1, Adaptation.
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