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ABSTRACT

Objectives: To study basal and postprandial intermediary metabolism in normal
postmenopausal high-altitude female dwellers, adapted to an environment
characterized by low barometric and oxygen pressures and hypoxia. Methodology:
An experimental study with control group was conducted; 20 normal high-altitude
female dwellers -HAD- (Cusco, Peru, 3 395 meters above sea level-m.a.s.l.) and 16
normal sea level female dwellers -SLD- (Lima, Peru, 150 m.a.s.l.), 40 to 70 years old,
postmenopausal, were included. Fasting glucose (G), total cholesterol (TC), HDL,
triglycerides (Tg), insulin (I) and non-esterified fatty acids (NEFA) were measured in
blood by conventional methods, and VLDL, LDL, non-HDL and HOMA were calculated.
G, I, Tg, and NEFA were determined for 6 hours following the ingestion of a mixed
meal containing 730 Kcal. Results: At fasting, the HAD had lower G and higher NEFA
values than SLD; no differences in I, TC, HDL, non-HDL cholesterol were found.
During the postprandial period, G was lower and Tg and NEFA were higher in the
HAD; insulin concentrations were similar. Conclusions: Female HAD had a different
intermediary metabolism than female SLD and high-altitude normal male dwellers,
both at fasting and during the postprandial state.
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RESUMEN

Objetivos. Estudiar el metabolismo intermediario basal y posprandial en mujeres
posmenopausicas normales de altura, adaptadas a un ambiente de menor presion
barométrica, menor presién parcial de oxigeno e hipoxia. Métodos. Estudio
experimental con grupo control, que incluyé a 20 mujeres normales de altura-MNA-
(Cusco, 3 395 metros sobre el nivel del mar-m.s.n.m.) y a 16 de nivel del mar-MNM-
(Lima, 150 m.s.n.m.), de 40 a 70 afios de edad, posmenopausicas. En ayunas se midio
glucosa (G), colesterol total (CT), HDL, triglicéridos (Tg), insulina (I), acidos grasos no
esterificados (AGNE) por métodos convencionales, y el VLDL, LDL, no-HDL y HOMA.
Después de ingerir un desayuno mixto conteniendo 730 kcal, se midi6 G, CT, Tg,
I'y AGNE, durante 6 horas. Resultados. En ayunas, las MNA presentaron glucosa
(G) significativamente mas baja y los AGNE mas altos que las MNM; el CT, HDL, Tg,
colesterol VLDL, LDL, no-HDL e insulina fueron similares en ambos grupos. Durante
el periodo posprandial, la G fue mas baja, los Tg y AGNE fueron significativamente
mayores en las MNA y la insulina fue similar. Conclusiones. El metabolismo
intermediario de las MNA es diferente a las MNM y al descrito en varones de altura,
tanto en condiciones basales como posprandiales.

Palabras clave. Altitud, Metabolismo, fisiologia, Menopausia, fisiologia.
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INTRODUCCION

Desde 19401 se conoce que el poblador normal
de altura (PNA) tiene una glicemia menor que el
nativo de nivel del mar (PNM), fenédmeno com-
probado por muchos otros investigadores®™,
Se ha establecido que la menor glicemia de al-
tura no es dependiente del mayor hematocrito
ni de una secrecion incrementada de insulinat2.
Junto a ello, el PNA tiene concentraciones mayo-
res de Tg y AGNE que el poblador de nivel del
mar (PNM)112, que se considera estan relacio-
nadas a la menor disponibilidad de glucosa y a
desviacion preferente del metabolismo energé-
tico hacia los lipidos, a su vez vinculada a la ma-
yor produccion de las hormonas hiperglicemian-
tes como la somatotropina y glucagon319,

La mayoria de las investigaciones se han efec-
tuado en condiciones basales de ayuno noctur-
no o bajo estimulos diferentes a la vida cotidiana,
de preferencia en varones y en adultos jovenes.
Por ello, se considerd importante llevar a cabo
esta investigacion para conocer el metabolismo
intermediario no solo en condiciones basales
sino también después de una ingesta alimenticia
en una poblacién de mujeres normales posme-
nopausicas. Se tomd en cuenta que la MNA tiene
caracteristicas fisiologicas diferentes a la mujer
de nivel del mar; entre otras, tiene menarquia
mas tardia y menopausia mas temprana"-'®, asi
como, diferencias metabdlicas en relacion al va-
rén de altura, que es necesario dilucidar.

METtobpos

Se ha efectuado un investigacion experimen-
tal con grupo control, en el que se incluy6 a
20 MNA (Cusco, 3 395 metros sobre el nivel
del mar-m.s.n.m.-, presion barométrica 510 y
presion parcial de 0% 106,7 mmHg) de 42 a 65
afios, promedio 51,3 + 7,02, y a 16 MNM (Lima,
150 m.s.n.m., presién barométrica 750 y presion
parcial de 02 150 mmHg), de 45 a 70 afios (pro-
medio 55,6 + 7,06), posmenopausicas (tabla 1).
En ayunas, se midi6 glucosa (G), colesterol total
(CT), HDL y triglicéridos (Tg), por métodos enzi-
maticos convencionales, insulina por RIA, acidos
grasos no esterificados (AGNE) por el método de
Duncombe); el colesterol VLDL, LDL y no-HDL
fueron calculados mediante la formula de Frie-
dewald®). Después de ingerir un desayuno mix-
to consistente en 45 g de grasas, 68 g de hidratos
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de carbonoy 13,4 g de proteinas con 730 kcal®",
se determiné en sangre G, |, Tg y NEFA, durante
6 horas. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, y para los cal-
culos estadisticos se emple6 el programa SPSS
version 23; se considerd de significado estadis-
tico cuando las diferencias tuvieron el valor de p
<0,05y el intervalo de confianza 95%.

REsuLTADOS

En la tabla 1, se aprecia las caracteristicas de la
muestra estudiada, en la que ambos grupos son
semejantes y comparables.

En condiciones basales de ayuno, las MNA presen-
taron la G significativamente mas baja y los AGNE
mas altos; el CT, HDL, Tg, colesterol VLDL, LDL, no-
HDL, insulina y HOMA fueron similares (tabla 2).

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

| |wieldelmor| Alwa [ P
I TR T

Edad, afos 55,6 7,06(*) 51,3:7,02 0,073
Peso, kg 5541397 57,2652 0327
Talla,m 153:0,04 155:0,05 0,59

IMC, P/T2 23,6:1,70 234+2,07 0862
CA, cms 81,0761 81,7+8,15 0810

PAs, mmHg 114,0+£757 115,2¢14,0 0,749

PAd, mmHg 727,06 75,0:843 0276

(*) Promedio + 1 desviacion estdandar; IMC: indice de masa corporal; P: peso;
T2: talla al cuadrado; CA: circunferencia abdominal; PAs: presion arterial sistoli-
ca; PAd: presion arterial diastdlica.

TABLA 2. VALORES BIOQUIMICOS BASALES.

|| wiveldelmar | alura ] P |

Glucosa,mg/dl  86,0:758() 79,0403 <0033
'”5”'";' b 8914560 10,4476 0509
HOMA 18743 20641,09 0623
WEEEIRE]  aamae 19574273 0,649
ma/dl
HDL, mg/dl 4204132 413411,0 0868
AT, 130,0:49,0 158 1544 0,04
ma/dl
VLDL, mg/dI 259:10,0 312:89] 0,34
LDL, mg/d| 1319:240 1280425/ 0,667
Colesterol
e 1585:253 1544429 0662
AGNE, uEq/L 555441813 693742199 <0046

(*) Promedio + 1 desviacién estdndar; HOMA: modelo de determinacién ho-
meostdtica; AGNE: dcidos grasos no esterificados



Metabolismo intermediario basal y posprandial en mujeres posmenopausicas

normales de altura

En el periodo posprandial, las MNA presentaron
niveles de G menores que las MNM, significativa-
mente mas bajos a los 0, 60 y 120 minutos, con
cifras similares de insulina; los Tg fueron signifi-
cativamente mas altos desde los 60 a 240 minu-
tosylos AGNE mas altos en la altura. Ver figura 1.

FiGurA 1. COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE LOS MARCADORES
BIOQUIMICOS ENTRE MUJERES POSMENOPAUSICAS DE NIVEL DEL MAR Y
ALTURA EN EL PERIODO POSPRANDIAL.
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DiscusioN

Los pocos estudios sobre el metabolismo inter-
mediario de mujeres de altura han sido efectua-
dos en mujeres no gestantes de 20 a 40 afios",
gestantes?? o al término del embarazo®. En el
presente trabajo se muestra que las MNA, de 40
a 70 afios de edad, posmenopausicas, en condi-
ciones basales tienen concentraciones menores
de glucosa en sangre con cifras similares de insu-
lina”", que la MNM,; los valores de Tg y AGNE son
mas altos""3, Estos resultados sustentan que la
mujer normal de altura tiene también una mayor
sensibilidad a la insulina end6gena, tanto en con-
diciones basales!”® como en el periodo pospran-
dial. La menor glicemia del poblador de altura no
tiene relacion con factores raciales ni nutriciona-
les?4, y esta mas bien vinculada al factor ambien-
tal, desde que sujetos de nivel del mar que migran
a la altura disminuyen con el tiempo sus concen-
traciones de glucosa y viceversa, sujetos de altura
que descienden a nivel del mar la incrementan®,
Después de la administracion oral de glucosa, se
ha advertido una recuperacion mas rapida de la
glicemia®® y, en la administracién endovenosa,
una mayor utilizacion de glucosa“>'? que, junto a
experimentos in vitro en condiciones de hipoxia,
permiten considerar que la hipoxia incrementa el
transporte y utilizacion de glucosa®®®, vinculados
a un incremento en la expresion de la proteina
GLUT-1 en el tejido muscular®®. Los pobladores
normales de altura tienen concentraciones basa-
les mayores de somatotropina™®, glucagbon®'®
y cortisol®2?” que los normales de nivel del mar,
mas evidente cuando se provoca hipoglicemia en
forma experimental?83, Se sefiala que las mayo-
res concentraciones de triglicéridos”? y AGNE"™
en la PNA estan relacionadas a la hipoxia y a la
mayor liberacion de lipidos provocada por las
hormonas hiperglicemiantes, todo lo cual permi-
te considerar que en la altura se utiliza energia
proveniente de los lipidos en mayor proporcion
que a nivel del mar®.

Durante las 6 horas del periodo posprandial, se
ha observado que las mujeres de altura mantu-
vieron una glicemia mas baja con concentracio-
nes de insulina iguales a las de nivel del mary
niveles mas altos de triglicéridos y AGNE, com-
portamiento metabdlico diferente a los varones
de altura de similar edad y bajo las mismas con-
diciones experimentales®’. En parte se podria
explicar por el hecho que las MNA tienen con-
centraciones mas altas de hormona de creci-
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miento que los varones de altura, y ademas por
la demostracién que la hipoxia de altura no in-
crementa los niveles de hormona de crecimien-
to en las mujeres’.

/AGRADECIMIENTO

Los autores expresan su mayor agradecimiento
al Dr. Walter Tupayachi Mogollon, Profesor Prin-
cipal de la Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional San Antonio Abad de Cusco, quien en vida
proporciond facilidades y consejo para viabilizar
la ejecucidn del presente trabajo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

San Martin M. Distribucidn de la glucosa sanguinea y su varia-
cién en el cambio de altitud, An Fac Med Lima. 1940;23:312-
39,

Monge CC. Glucosa, cido lactico y acido pirdvico a nivel del
mar y altura. An Fac Med Lima. 1949;32:1-28.

Picdn-Redtegui E. Studies on the metabolism of carbo-
hydrates at sea level and at high altitude. Metabolism.
1962;11:1148-54.

Picon-Redtegui E. Intravenous glucose tolerance test at
sea level and at high altitude. J Clin Endocrinol Metab.
1963;23:1256-61.

Calderon R, Llerena L. Carbohydrate metabolism in people
living in chronic hypoxia. Diabetes. 1965;14:100-05.

Garmendia F, Arroyo J, Muro M. Glicemia del nativo normal
de altura. Arch Inst Biol Andina. 1970;3:209-16.

Garmendia F, Torres J, Tamayo R, Urdanivia E. Aportes al co-
nocimiento de la glicemia de altura. Arch Inst Biol Andina.
1972;5(1):51-6.

Garmendia F, Urdanivia E, Torres J, Tamayo R. Carbohydrate
metabolism at high altitude. VIII  Congress of the Interna-
tional Diabetes Federation, Abstr. N° 262, Brussels, Belgium,
1973.

Sutton J, Garmendia F. Variaciones hormonales durante el
esfuerzo fisico en la altura. Arch Biol Andina. 1977;7: 83-93.

Castillo O, Woolcott O, Gonzales E, Tello V, Tello L, Villarreal C
y col. Monitoreo continuo de la glicemia en el poblador de los
Andes. Diagnostico. 2006;45(1):39-43.

Llerena LA, Mufioz JM, Mufioz T. Acidos grasos no esterifica-
dos (AGNE) en suero de gestantes, recién nacidos y hombres
normales de altura. Ginecol Obstet. 1971;17:103-15.

Garmendia F, Jo N, Damas L, Fajardo W. Incremento de la uti-
lizacién de la glucosa y trigliceridemia més alta en el adulto
mayor de altura. XIV Congreso Panamericano de Endocrino-
logfa, Cancuin, México, 2 a 7 de noviembre de 1997.

Sutton J, Young JD. Lazarus L, Hickie JB, Garmendia F, Ve-
lasquez T. The hormonal response to altitude. Lancet.
1970;2:1194.

Garmendia F, Arévalo C. Concentracién normal y patolégica

156 Rev Peru Ginecol Obstet. 2019;65(2)

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

de hormona de crecimiento en sangre. Acta Med Peruana.
1975,4:8-16.

Gonzales GF, Coyotupa J, Guerra Garcia R. Elevated levels of
growth hormone in natives from high altitude. Interrelations-
hip with glucose levels. Acta Andina. 1992;1:85-8.

Sutton JR, Garmendia F. Hormonal responses to exercise at
altitude in sea level and mountain man. En: Brendel W, Zink
RA, Ed. High Altitude Physiology and Medicine. New York,
Heidelberg, Berlin: Springer Verlag. 1982:165-71.

Gonzales GF. La menarquia en el Per. En: Gonzales GF (Ed.).
La adolescencia en el Peru. Lima: Ediciones ITA. 1994:49-72.

Padilla R, Sifuentes W, Garmendia F, Alarcén J, Ferndndez A.
La vida reproductiva de la mujer residente y migrante de al-
tura. Rev Med Peruana. 1996;68:4-7.

Duncombe WG. The colorimetric micro determination
of non-esterified fatty acids in plasma. Clin Chim Acta.
1964;9:122-5.

Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the
concentration of low-density lipoprotein cholesterol in
plasma, without use of the preparative ultracentrifuge. Clin
Chem. 1972;18(6):400-502.

Garmendia F, Pando R, Torres W, Valqui W, Jamieson C, Blu-
fstein N. Metabolismo postprandial en adultos mayores nor-
males de nivel del mar. An Fac Med. 2003;64(2):107-11.

Calderén R, Llerena LA. Intravenous glucose tolerance test
in pregnancy in women living in chronic hypoxia. Diabetes.
1966;15(2):130-2.

Cipriani E, Villena JE, Martina M, Roe C, Arauco O. Niveles sé-
ricos maternos y neonatales de insulina y factores de creci-
miento insulino-similes Iy I (IGF I y II) en la altura y a nivel
del mar. Acta Andina. 1994;3(2):145-9.

Picon-Reategui E, Buskirk ER, Baker P. Blood glucose in high
altitude natives and during acclimatization to altitude. J Appl
Physiol. 1970;29(5):560-3.

Loike JD, Cao L, Brett J, Ogawa S, Silverstein SC, Stern D.
Hypoxia induces glucose transporter expression in endothe-
lial cells. Am J Physiol Cell Physiol. 1992;263(2):C326-C333.

Basham N, Burdett E, Hundal HS, Klip A. Regulation of glucose
transport and GLUT1 glucose transporter expression by 02 in
muscle cells in culture. Am J Physiol. 1992;262(3):C682-C690.

Subauste C. La funcién suprarrenal en la adaptacién a la altu-
ra. Rev Med Per. 1962;31:3-14.

Garmendia F, Urdanivia E, Torres J, Tamayo R, Arévalo C.
Efecto de la tolbutamida sobre la concentracion de insulina,
cortisol y hormona de crecimiento. 8° Congreso Panamerica-
no de Endocrinologia. Libro de Resumenes, Bs As, Argentina,
1974:13.

Urdanivia E, Garmendia F, Torres J, Tamayo R, Zubiate M.
Adrenal response to tolbutamide-induced hypoglycemia in
high altitude dwellers. ] Clin Endocrinol Metab. 1975;40:717-9.

Moncloa F, Gomez M, Hurtado A. Plasma cathecolamines at
high altitude. ] Appl Physiol. 1965;20:1329-31.

Garmendia F, Pando R, Mendoza J, Torres W, Urdanivia E. Ba-
sal and postprandial metabolism in male high-altitude dwe-
llers. MOJ Biol Med. 2018;3(1):4-6.



