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Resumen

Objetivos: Determinar los niveles de hormona de crecimiento (GH) en sujetos
varones adultos, a nivel del mar (Lima, 150 msnm) y en la altura (Cajamarca: 2
750 msnm; Huancayo: 3 280 msnm; Morococha: 4 540 msnm). Disefio: Estudio
descriptivo, observacional, transversal y prospectivo. Lugar: Ciudades de Lima,
(Cajamarca, Huancayo y Morococha, Peru. Participantes: Adultos varones, nativos
de localidades de diferentes altitudes. Intervenciones: Previo consentimiento
informado, a 41 adultos varones nativos de su localidad de origen [12 sujetos al
nivel del mar (Lima 150 m), 10 sujetos en Cajamarca (2 750 m), 12 sujetos en
Huancayo (3 280 m) y 7 sujetos en Morococha (4 540 m)] se tomé muestras de
sangre en ayunas y en condiciones de reposo. Principales medidas de resultados:
Niveles sanguineos de hormona de crecimiento (GH) en sangre. Resultados: La
edad promedio de los participantes fue 28 afios (rango de 20 a 35 afios). Los
valores promedios de GH encontrados fueron: a 4 540 m, 3,87 £ 0,16 ng/mL; a
3280m, 1,31 £0,09 ng/mL; a 2 750 m, 0,63 + 0,08 ng/mL; y a 150 m, 0,54
+ 0,04 ng/mL. Hubo diferencia significativa (p < 0,05) entre los valores de GH
encontrados en la altura a 4 540 my 3 280 m con respecto al nivel del mar 150
m. No se encontr diferencia significativa entre los valores encontrados a 2 750 m
con respecto a 150 m. Conclusiones: Los niveles de GH son mayores en los sujetos
nativos a 3 280 m (Huancayo, n=12) y 4 540 m (Morococha, n=7) respecto a
los sujetos que viven a 150 m (Lima, n=12).
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Abstract

Objectives: To determine growth hormone (GH) serum levels in adult males at sea
level (Lima, 150 msnm) and high altitude (Cajamarca: 2 750 msnm, Huancayo:
3 280 msnm, Morococha: 4 540 msnm). Design: Descriptive, observational,
transversal and prospective study. Location: Lima, Cajamarca, Huancayo y
Morococha, Peru. Participants: Male adult natives of different altitude settings.
Interventions: With informed consent blood samples were obtained from the
forearm in fasting and resting conditions from 41 young adult male subjects 20
to 35 years old [12 subjects at sea level (Lima 150 m), 10 subjects in Cajamarca
(2 750 m), 12 subjects in Huancayo (3 280 m), and 7 subjects in Morococha
(4 540 m)]. Main outcome measures: Serum growth hormone (GH) levels.
Results: GH mean values found were at 4 540 m: 3,87 + 0,16 ng/mL; at 3 280 m:
1,31 £ 0,09 ng/mL; at 2 750 m: 0,63 + 0,08 ng/mL; and at 150 m: 0,54 £
0,04 ng/mL. There was significant difference (p <0,05) between values found at
altitudes 4 540 m and 3 280 m above sea level (150 m). No significant difference
was found between values found at 2 750 m and 150 m. Conclusions: Adult male
growth hormone serum levels were higher at Huancayo (3 280 msnm, n=12) and
Morococha (4 540 msnm, n=7) than at sea level (Lima 150 msnm, n=12).
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INTRODUCCION

La hormona de crecimiento (GH) es
sintetizada y liberada de la hipofisis,
bajo control hipotalamico de estimula-
cion por la hormona liberadora de GH
y de inhibicion por la somatostatina.
Muchos otros factores (hormonales y
no hormonales) también modulan la
sintesis, liberacion y respuesta celular de
la GH. Asi, por ejemplo, los estrogenos,
el glucagon, la hormona antidiurética, la
grelina, la hipoglicemia, el ejercicio y el
sueho incrementan los niveles de GH.
Por el contrario, los glucocorticoides,
la GH exogena vy los 4cidos grasos libres
inhiben la liberacion de GH -, El fac-
tor de crecimiento insulinico (IGF-1)

es una protefna producida por diversos
organos, que tiene potentes efectos en
el anabolismo y crecimiento celular; es
secretada primariamente por el higado en
respuesta a GH. Cada célula en el cuerpo
humano puede ser afectada por el IGF-1,
pero las células del masculo, cartilago,
hueso, higado, rifhon, piel, los pulmones
y sistema nervioso periférico tienden a
ser mas afectados positivamente. Asf, GH
junto a IGFI, son los m4s importantes
reguladores del crecimiento lineal y del
desarrollo del esqueleto, logrando alcan-
zar la masa Osea pico en la nifez y ado-
lescencia 9. El déficit de GH en nifos
produce enanismo hipofisario y el exceso
de GH produce gigantismo. En adultos,
un exceso produce acromegalia y una

deficiencia casi no tiene consecuencias
notorias; sin embargo, debe sospecharse
en pacientes con cansancio facil, reduc-
cion de la capacidad fisica, debilidad
muscular, incremento de tejido adiposo
con distribuciéon centripeta y alteracion
del perfil lipidico ©.

Si bien los niveles de GH en suero
varfan con la edad, siendo muy bajos en
la vida fetal, aumentando en la ninez y
adolescencia hasta alcanzar niveles cons-
tantes en la adultez (?, también existe
variabilidad en los niveles de GH de un
individuo a otro en una misma etapa de
crecimientos; asf, por ejemplo, en la etapa
prepuberal, las mujeres tienen niveles
ligeramente mas elevados que los varo-
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nes, y en la adultez ocurre que aquellos
de mayor indice de masa corporal, tienen

valores mas altos de GH 19,

Un factor poco explorado respecto a
los niveles sanguineos de hormona de
crecimiento es la referente a las altitudes
geograficas. Segn el Gltimo censo reali-
zado en nuestro pafs, nueve millones de
personas viven por encima de los 2 000
metros sobre el nivel del mar (msnm); el
mayor namero de comunidades y ciuda-
des se encuentra entre los 3 000 y 5 000
msnm. La menor presion atmosférica de
la altura condiciona una menor presion
parcial de oxigeno y por tanto una menor
saturacion arterial de oxfgeno; en estas
condiciones, los procesos fisiologicos ocu-
rren en condiciones de hipoxia cronica.
A pesar de estas caracteristicas, los habi-
tantes nativos de las alturas desarrollan
una serie de mecanismos de compensa-
cion que son adaptaciones endocrinas
que le permiten subsistir desde los prime-
ros dfas de vida. Con este antecedente,
los estudios realizados sobre los niveles
plasmaticos de hormona de crecimiento
en la altura son discrepantes; mientras
algunos investigadores reportan que los
nativos de altura tienen mayores con-
centraciones plasmaticas de GH que los
del nivel del mar '] otros encuentran
que los niveles plasmaticos son similares
(1619 Con la finalidad de aportar en este
tema, es que nos propusimos realizar el
presente trabajo, con el objetivo de de-
terminar los niveles plasmaticos de hor-
mona de crecimiento en sujetos varones,
nativos, adultos, a nivel del mar (Lima,
150 msnm) y a diferentes altitudes en
algunas localidades del Pert (Cajamarca:
2 750 msnm; Huancayo: 3 280 msnm; y
Morococha: 4 540 msnm).

Al margen de los resultados, es preciso
recordar que los niveles altos de GH en el
adulto producen acromegalia y los niveles
bajos deben ser sospechados en pacientes
que han tenido una cirugfa o tratamiento
radiante por adenoma hipofisario o mas
frecuentemente en pacientes adultos que
presenten cansancio fécil, reduccion de
la capacidad fisica, debilidad muscular
con reduccidén de masa muscular, incre-
mento de tejido adiposo con distribucion
centripetay alteracion del perfil lipidico,
funcion cardiaca alterada, intolerancia a
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la glucosa con resistencia a la insulina,
osteopenia, entre otros °2), También,
se ha demostrado que una disminucion
de la actividad del eje GH/IGF1 puede
ser responsable, al menos en parte, de las
alteraciones metabolicas que se presentan
en pacientes con sindrome de apnea obs-
tructiva del sueho; incrementandose con
ello el riesgo de eventos cardiovasculares
en estos pacientes %0,

Considerando que la GH es impor-
tante no solo porque interviene en el
crecimiento del individuo, sino por sus
efectos metabolicos en todas las células
del organismo, y que los estudios sobre
los niveles de esta hormona en la altu-
ra son contradictorios, justificamos la
realizacion del presente estudio con la
finalidad de aportar méas datos acerca de
los eventos fisioldgicos que suceden en la
altura, siendo el Peri un territorio carac-
terizado por tener casi una tercera parte
de su poblacion viviendo en la altura. Asf,
nuestros hallazgos contribuiran a una me-
jor comprension del sistema endocrino y
la fisiologfa de la hormona de crecimiento
en condiciones de hipoxia como son las
zonas con mayor altitud geografica de
nuestro pafs.

METODOS

Se realizd un estudio observacional,
descriptivo, transversal y prospectivo. Se
estudio los niveles sanguineos de hormo-
na de crecimiento de 41 sujetos varones,
adultos jovenes, y sanos de 20 a 35 ahos
de edad, cuya distribucion del lugar de
residencia fue como sigue: 12 a nivel del
mar (Lima 150 msnm), 10 en Cajamarca
(2 750 msnm), 12 en Huancayo (3 280
msnm) y 7 en Morococha (4 540 msnm).
Los sujetos que participaron en el estudio
fueron residentes habituales de sus loca-
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lidades, siendo considerados nativos. Se
descart6 patologfas previas y se determin6
el buen estado de salud fisica mediante
un examen clinico, incluyendo adecuado
indice de masa corporal (IMC). De cada
participante se obtuvo los siguientes
datos: edad, talla, peso, antecedentes
clinicos, IMC. El estudio se realizd en el
perfodo 2006 -2008, fue aprobado por el
Comité de Etica de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos y se cont6 con el debido
consentimiento informado de los sujetos
de estudio.

Las muestras de sangre fueron tomadas
en la vena del antebrazo en condiciones
de ayuno y reposo, en las primeras horas
de la mahana. La sangre fue centrifugada,
el suero separado y congelado a -20°C
para su adecuado almacenamiento hasta
su posterior anélisis en el Instituto de
Investigaciones Clinicas de la UNMSM.
Se determind niveles de GH en suero en
ng/mL mediante radioinmunoanalisis
(RIA), con el uso de kits comerciales,
en el que la GH rotulada con iodo 125
compite con la GH en la muestra del
paciente por sitios sobre el anticuerpo
GH especifico.

Los resultados son expresados median-
te estadistica descriptiva. Los datos fueron
analizados estadisticamente mediante la
prueba t de student, considerando signi-
ficancia estadistica si el valor de p<0,05.
Se utilizd el programa estadistico SPSS
version 13.

RESULTADOS

Participaron en el estudio 41 sujetos
varones, cuyo promedio de edad fue 28
afos (rango: 20 a 35 ahos). Los valores
promedio de GH (ng/mL) encontrados

Tabla 1. Hormona de crecimiento de sujetos residentes en diferentes niveles de altitud.

150 msnm 2 750 msnm 3280 msnm 4 540 msnm
(Lima) (Cajamarca) (Huancayo) (Morococha)
GH 0,54 0,04 0,63 +0,08 1,31£0,09* 387+0,16*
(ng/mL)
n 12 10 12 7
*p<0,05.
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Figura 1. Hormona de crecimiento de sujetos residentes en diferentes niveles de
altitud (Lima, 150 msnm; Cajamarca, 2 750 msnm; Huancayo, 3 280 msnm*;
Morococha 4 540 msnm*); * p < 0,05.

en los sujetos residentes en las diferentes
altitudes geogréficas estudiadas, son des-
critos en la tabla 1 y en la figura 1.

Se hallo diferencia significativa entre
los valores de GH encontrados en las
alturas de 4 540 msnm y 3 280 msnm,
ambas con respecto a los valores de GH
encontrados a nivel del mar (150 msnm)
(p<0,05). No se encontrd diferencia
significativa entre los valores GH en-
contrados a 2 750 msnm respecto a los
valores de GH encontrados a nivel del
mar (150 msnm). No se hallé relacién
entre niveles de GH y edad de los sujetos
de estudio. Para una mejor comprension
de las mediciones halladas, a pesar que
los valores normales de GH varfan segain
los laboratorios, para el presente estudio
se consider6 valores normales de GH de
I ng/mL a 5 ng/mL.

DISCUSION

Existen investigaciones acerca de la hor-
mona de crecimiento y su comportamien-
to en la altura y gran altura (més de 4 000
msnm), en nativos en condiciones basales
o sometidos a actividad fisica, también
en sujetos con exposicidn aguda o con
exposicion cronica 29, Sin embargo, los
resultados son contradictorios. Mientras
unos indican aumento en los niveles de
GH en la altura "', otros reportan que

los niveles son similares (1019,

Nuestros resultados muestran niveles
de GH mayores en los sujetos a 3 280
msnm (Huancayo) y 4 540 msnm (Moro-
cocha), respecto a los sujetos a nivel del
mar (p<0,05). Algunas investigaciones
como las de Franco !?, Villena ! y
Pérez %%, determinaron que los niveles
de GH de nativos de Cerro de Pasco, a 4
338 msnm, fueron similares respecto a los
nativos de Lima a 150 msnm; resultados
parecidos fueron comunicados por Ville-
na en una poblacion del Cusco a 3 300
msnm 9. Por el contrario, los trabajos de
Richalet "V, Sutton 1213, Gonzales 9y
mas recientemente Benso (1 en sujetos
varones aclimatados (no nativos) halla-
ron niveles mayores de GH en el suero
de sujetos varones a diferentes niveles de
altitud con respecto a los varones a nivel
del mar; los valores de GH encontrados
en la presente investigacion coinciden
con el de este grupo de investigaciones.
De igual manera, Gonzales y col. rea-
lizaron una investigacion en varones
de Huancayo (3 280 msnm) y Cerro
de Pasco (4 340 msnm), hallando una
correlacion positiva entre los valores de
GH en suero y el nivel de altitud “¥; sin
embargo, no se reportd datos de sujetos
nativos que habitaban por debajo de
3 380 msnm. Nuestro estudio muestra
resultados en una poblacion por debajo
de los 3 000 msnm, como la ciudad de
Cajamarca, ubicada a 2750 msnm, en-
contrando que a esta altitud los valores

de GH son similares a los hallados a nivel
del mar.

No esta claro el mecanismo fisiopato-
l6gico del incremento de los niveles de
GH en la altura; atin se dispone de poca
informacion al respecto. Sin embargo,
Benso y col. )] quienes determinaron el
incremento de los niveles de GH junto
a la elevacion de los niveles de IGF1
en grandes alturas, proponen que esta
hiperactividad del eje GH/IGF-1 podrfa
deberse a otros fendomenos que también
ocurren en la altura, como por ejemplo:
anabolismo incrementado de protefnas,
adaptaciones de niveles séricos de glu-
cosa (disminucion de glucosa en sangre)
y metabolismo alterado de lipidos con
aumento de lipolisis y Acidos grasos libres

en sangre ?7%),

Si bien en nuestra investigacion no se
determino niveles de IGF-1, y dado que
esta protefna es dependiente de GH, se
ha podido decir que IGF-1 también se
encuentra elevada en la altura. De hecho,
el IGF-1 es el mejor marcador del estado
de GH. Asi, IGF-1 tendrfa un efecto
importante en el rendimiento fisico, ana-
bolismo celular regulador de la division y
diferenciacién celular, crecimiento 6seo
y muscular, entre otros, en los sujetos
nativos de las alturas en comparacion de

quienes viven a nivel del mar 5%,

También se ha determinado que los
escaladores aclimatados y bien entrena-
dos en grandes alturas muestran un claro
aumento en la concentracion media de
GH vy esto concuerda con la evidencia
que el ejercicio fisico constituye un
estimulo neuroendocrino que induce la
secrecion de GH (9, De igual manera,
se ha evidenciado una mejor respuesta de
GH a la hormona liberadora de GH en
sujetos que viven a grandes alturas ©V.
Asimismo, se ha encontrado que los
nativos de alturas bajas que se adaptan
y aclimatan a grandes alturas, muestran
un aumento de GH mas marcado que los
sujetos no aclimatados ©?.

Si bien ninguno de los sujetos partici-
pantes del estudio sobrepaso los 5 ng/mL
de GH, existieron valores por debajo de
1 ng/mL que, a pesar de un minucioso
examen clinico por sospecha de deficien-
cia de GH, no mostraron debilidad mus-
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cular, ni rendimiento fisico disminuido.
Consideramos, ademas, como punto débil
de nuestra investigacion, el niimero bajo
de sujetos que formaron parte de nuestra
poblacion de estudio. Son necesarios
estudios futuros sobre este tema en ma-
yor namero de sujetos, para una mejor
comprension de este fendmeno.

Concluimos que los niveles de GH
en los sujetos varones, adultos y nati-
vos a 3 280 msnm (Huancayo, n=12)
y 4 540 msnm (Morococha, n=7) son
mayores respecto a los sujetos que viven
a 150 (Lima, n=12).
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