LA FUNCION SUPRARRENAL EN FEL HOMBRE DE LA
ALTURA. SENSIBILIDAD Al ACTH.

«
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Cuando el hombre y los animales son sometidos a los electos de
las gremdes alturos, se producen una serie de profundos cambios en el
organismo, ya como reaccion frente a este siress, ya ccn.o el inicio de
fenémenos adaptativos. Y dentro de esta cadena de sucesos son las
reacciones de las glandulas suprarrenales, sin lugar a duda, unos de
las mds destacadas. Diferentes autores han mosirado, en trabajos ahora
clasicos, la sobrecarga suprarrenal ante la injuria de la hipoxia aguda
(1,2,3,4,5,6,7,8 9,10, 11). Hay evidencia de que la hiperactividad
suprarenal en estas condiciones es necesaria, o su vez, para undg mejor
captacion del oxigeno por los tejidos ¢ 12). Una serie de comunicacio-
nes han destacado los requerimientos de mayor cantidad de hormonas
suprarrenales en eslas condiciones y de la necesidad - vilal de esias
glandulas para Ja supervivencia en las alturas (13, 14, 15, 16, 47); 2n
los pobres adaptaciones las suprarrenales serian incapaces de sumi-
nistrar los requerimientos hormonales necesarios (8, paag. 184). El
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mecanismo que pone en accion a las suprarrenales en los estados de
hipoxia y anoxia no parece ser simple, debiendo intervenir, por una
parte, la disminucidn en la tension de oxigeno, y por otra, los mismos
cambios renales, respiratorios, la hipocapnea asociada, y aun los cam-
bios en el metabolismo de los carbohidratos (17, 18, 19, 20, 21, 22, 23).
Se ha encontrado que la prevencion de la hipocapnea evitaria el esti-
mulo sobre las suprarrenales.

Pero si es verdad que existe una buena cantidad de esudios sobre
los efectos de la hipoxia aguda en las suprarrenales del hombre y los
los animales, las comunicaciones sobre el estado de la funcién de esta
gldndula en el hombre que vive en hipoxia cronica son indudablemen-
te muy escasas. En el presente trabajo comunicamos un estudic que
hemos hecho de la sensibilidad suprarrenal ol ACTH en los sujetos de
las agrandes alturas.

MATERIAL Y METODOS

A . —SUJETOS

El presente trabajo ha sido realizado en dos grupos de sujetos cli-
nicamente normales, a nivel del mar y en la altura ( Morococha, a 4,540
metros). El primer grupo estaba formado por 2) estudiantes de medi-
cina, varones, costenos, cuyas edades han oscilado entre 21 v 28 ofios.
El sequndo grupo lo constituian 15 sujetos varones, nativos de la altura,
o residentes en ella vor un periodo de tiempo cuyo minimo era de once
meses; las edades [luctuaron entre 20 y 30 arios.

Durante los dias de la prueba permanecieron estrictamente contro-
lados en nuestro laboratorio, estando sometidos o la misma dieta. En
el sujeto nimero 15 del grupo ds la altura no se pudo realizar el Gltimo
dia de prueba, debido a que en esa fecha tuvo un marcado stress psi-
quico que se considerd podia alterar los resultados.

B.—MATERIAL

Se utilizé ACTH liofilizado “Armour” para V. E., del frasco de 25
U.l. se hicieron, justo antes de la administracidén, soluciones que conte-
nian 2 y 5 U. 1. Se ha comunicado que 0.5 a | U. 1. de ACTH administrada
en venoclisis produce un evidente estimulo de las suprarrenales (24,
25). Algunos aceptan que la secrecion de ACTH en el hombre en un
pericdo de 24 horas corresponderia al equivalente de 1 o 3 U. I. (26).
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Nosotros decidimos usar como minima dosis 2 U. 1. con el fin de de-
lerminar una respuesta suprarrenal, mensurable en el laboratorio.

Con el objeto de obtener un control preciso de la funcion suprarrenal
se hicieron los tests de ACTH cinéndose « los principios puntualizados
por Renold y colaboradores (27).

1.—Se usaron las mismas dosis de ACTH o fin de poder establecer
comparaciones.

2.—Todas las infusiones duraron 8 horas, ya que se ha demostrado
que si la dosis de ACTH se mantiene constante vy la duracién de la admi-
nistracidon es variable, la misma dosis octha mds potentemente cuando
lo hoce por mayor tiempo (28).

3—Se ulilizé el mismo loie de ACTH, ya que la dosificacion en uni-
dades del ACTH se halla basada en procedimientos bioldgicos, lo que

delermina una varjacion tan grande como el 20 % enire uno y otro lote
(28).

4—Se empleo la vio endovenosa en todos los tests para salvar,
mediante ella, la dificultad que origina la “inactivacion”™ del ACTH inyec-
lado por vio intramuscular o subcutdnea ( 27).

C.—ESQUEMA DE TRABAJO

Ambos grupos fueron estudiados en lorma idéntica, tal como se des-
cribe a continuacion:

|.—Durante 2 dias consecutivos se colectaron 2 muestras de orina
de 24 horas cada una, determinandose en ellas 17-cetoesteroides urina-
rios neutros totales y 17-hidroxi corticoides totales. De los valores halla-
dos se obtuvo una media que representa la excreciéon hormonal basal.
Cuando se encontraron diferencias significativas en ambas muestras
de orina, se obtuvo una tercera muestra.

2.—Por 2 dias consecutivos, también se inyectaron por E. E. 2 unida-
des inlernacionales de ACTH ""Amour’. Antes de comenzer la aplica-
cion de cada infusion con el ACTH, se extrajo sangre pora el respectivo
recuento de eosindfilos. Seguidamente, y por espacio de 8 horas, se admi-
nistraba en forma continua el ACTH disuelto en 500 c. ¢c. de suero gluco-
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sado al 5 %. Terminada la infusién, se obtenia una nueva muestra de
sangre para el recuenito de eosindfilos y se colectaba la orina correspon-
diente a las 8 horas que duraba la aplicacién del ACTH. Siguiendo la
recomendacién de Renold y colaboradores (27), al tercer dia de haber
aplicado la segunda dosis de 2 U. l. se iniciaba la segunda parte del ex-
perimento, que consistia en la administracién durante 2 dias consecutivos
de 5 U.1. de ACTH aplicados en forma similar a lo arriba descrito.

D.—TECNICAS

|.—Recuenlo de eosindfilos

Las muestras de sangre se obtuvieron por venipuntura. El recuento
de eosinédfilos se realizd usando el coloranie descrito por Thorn (238) v
la cdmara especial de Speirs (30).

Il.—Determinaciones hormonales

a) Recoleccion de muestras.—Se puso especial cuidado en gue
los voliimenes fueran exactos. Las muesiras se conservaban en refrigera-
cidn, previa adicién de 2 5 c.c. de una solucion de timol al 1 ¢.,en &cido
acético glacial..

b) Dosajes—Todas las delerminaciones se hicieron en duplicado
y muchas en triplicado.

1. 17-celoestercides urinarios neuiros lotales—Se empled la si-
guijente técnica, basada en la descrita por Albright (31).

Reactives: Acido clorhidrico Q.P.; Eter sulfirico Q.P.; Solucién de
NaOH 1 N; Alcohol etilico absocluto; Solucidn acuosa de KOH 5 N; Me-
iadinitrobenceno, previamente purificado, en solucidn alcohdlica al 2 %

Hidrdélisis—A 10 c.c. de orina se agrega 1.5 de d&cido clorhidrico.
Poner al bafio maria durante 10 minutos. Enfriar.

Extraccién.—Agregar 10 c.c. de éler sulfrico. Agitar durante 15 mi-
nutos en el agitador mecdnico- Centrifugar. Decantar la capa acuosa del
tondo. Agregar 10 c.c. de NaOH IN al exiracio. Agitar a mano suave-



FACULTAD DE MEDICINA 255

mente duranie 15 segundos. Decantar la capa del fondo. Agregar 10
c.c. de agua destilada. Agitar suavemente durante 15 segundos. Cen-
irifugar. Decantar la capa del fondo.

Evaporacién al vacio.

Blank de reactivos.—En forma del todo similar a la anteriormente
descrita se corre un tubo en el que, en lugar de orina se colocan 10 cc.
de agua destilada.

Folocolorimelrias.—El extracto se disuelve en | cc. de alcohol eti-
lico absoluto. Por cada muesira se corren dos tubos: el "problema” vy
el “blank”, colocdndose en cado uno de ellos lo siguiente:

Problemo Blank
0.2 cc. de exiractlo. 0.2 cc. de extracto.
0.2 cc. de metadinitrobenceno. 0.2 cc. de alcohol etilico absoluto.
0.22 cc. de KOH. 0.2 cc. de KOH.

A partir del "blank de reactivos’ se corren también dos tubos "'blank
A" v "blank B" en la forma que se describe a continuacién.

Blank A Blank B

0.2 cc. de exiracto. 0.2 cc. de exiracto.
0.2 cc. de metadinitrobenceno. 0.2 cc. de alcohol etilico absolulo.
J.2 cc. de KOH. 0.2 cc. de KOH.

Todos los tubos se colocan en bafnomaria, a 25° C y en oscundad
por un periodo de 90 minutos. Al cabo de este tiempo se agregan 10
cc. de alcohol etilico al 75%. Las lecturas se hacen en fotocolorimeiro
Evelyn con filiro 490. Los iubos “problema’ se leen llevando ol 100
con el "blank A" v los "blank” llevando al 100 con el "blemk B".

Cdlculos.—Restando la lectura de “blank” « ! del "problema” se
oblienen los vaolores correspondientes a 2 cc. de orina.  Bastord multi-
plicar esto por la milad de volumen total de orina, para oblener la ex-
presién de 17-cetoesteroides neuiros totales en 24 horas. La respeciiva
curva de calibracién de obtiene usando soluciones con 5, 110, 30, 40 v
€0 gammas de dehidroepiandrosterona por cc..
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2. 17-hidroxicorlicoides urinarios lolales.—Se determinaron segun
el método de Reddy, Jenkins, Thorn, segin modificacion de Reddy (32).

RESULTADOS

Los resullados del estudio de la funcidon suprarrenal a nivel del
mar y en altura se hallan resumidos en las tablas 1 y 2.

A.—FUNCION SUPRARRENAL EN CONDICIONES BASALES.

1. l7-cetoesteroides—Como puede apreciarse en las tablas res-
peclivas v en las figuras 1 y 3, la excrecion de 17-cetoesteroides es ma-
yor a nivel del mar que en la altura, siendo la diferencia estadistica-
mente significativa. Este hecho es tanto mdés evidente cuanto que los
sujetos de ambos grupos tenian edades similares. Cabe resaltar, sin
embargo, que los valores encontrades en el grupo de la altura caen
dentro de la zona de variacién normal de la curva de Hamburguer (33).
En el grupo de la costa la media fue de 18.79 mgr. en 24 horas, siendo
los valores extremos de 7.67 y 27.29. . En la altura la media fue de
12.42 mgs. en 24 horas vy los valores extremos de 7.89 v 20.85.

2. 17-hidroxicorticoides.-—Los valores basales son prdacticamente si-
milares en ambos grupos (figuras 2 y 4). La diferencia existente en-
ire ambos grupos carece de sianificado estadistice. En la costa la me-
dia fue de 6.54 mgr. en 24 horas, y los valores extremos de 4.25 vy 9.75.
En la altura la media fue de 7.72 mgr. en 24 horas, siendo los valores
extremos de 1.38 v 10.38 mar. en 24 horas.

B.—RESPUESTA AL ACTH.

|. I7—<eloesteroides.—El analisis de los resultados pone en evi-
dencia claras diferencias en la respuesta suprarrenal de ambos gru-
pos, todas con significado esiadistico. Con el fin de demostrar en ior-
ma mdés grdfica las diferencias obtenidas del estudio de ambos gru-
pos, se expone en el siguiente cuadre los valores promedios de la res-
puesta suprarrenal expresado en miligramos de subida, asi como los
valores extremos de la misma.
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17-CETOESTEROIDES
ler. dia 2UL 2do. dia 2UL 3er. dia 4UI. 4to. dia 5UL
Media V. Ext. Media V. Ext. Media V. Ext. Media V. Ext.
COSTA 5.19 0 4.62 0 7.76 2.24 3.80 1.82
11.08 10.94 18.05 19.69
ALTURA 2.53 0 3.13 0 3.33 0 5.82 0
5.84 5.45 7.53 10.82

Como ya ha sido senalado por otros autores, puede decirse que,
en casi la lolalidod de sujetos estudiados, se enconird respuesta adre-
nal con las dos)s usadas de ACTH. Sin embargo, se mencionan a con-
finuacion aquellos casos en los que no se obtuvo respuesta: En la
costa, en el primer dia los sujstos numero 1 v 14 (9.52 %); en el se-
gundo dia: el sueto nimero 4 (4.76 % ). En la altura: ausencia de
respuesia duranle todos los dias en el sujeto numero 2 (6.66 % ); du-
rante el primer dia: los nimeros 8 y 10 (12.66 % ); en el lercer dia el
nimero 6 (6.66% ) y durante el cuario dia el numero 7 (6.66 % )

Como era de esperarse, también, la respuesta fue mayor con 5 U.L
que con 2 U.l; no obstante, agqui también cabe senialar algunas excep-
ciones: En la costa el niumero 8 (4.76% ), en la altura los nGmeros 12 v 13
(1266 % ).

En lineas generales, el segqurdo dio de cada uno de los tests (2
y 5 U.l.) verificados en cada suiato dio respuesta mayor, aunque esto
no sucedid en los siguientes casos: en la costa los numeros 13 v 18
(9.52 %), en la altura los nimeros 6 v 9 (1266 % ).

Llama tfambién la afencidn que en algunos casos la respuesta es
mayor el segundo dia de ACTH (2 U.l.) gue el tercero (5 Ul ). En la
costa esto sdlo se ve en los casos numeros 6 y 14 (8.52 % ), mieniras
que en la altura se observa en los casos nameros 4. 5, 10y 11 ( 25.34 % ).

Las figuras 1, 3, 5 yv 6 muestran en forma clara las marcadas dife-
rencias que exislen en Jas respuesias de arnbos grupos. Cabe des-
lacar, asi mismo, el diferente rilmo de excrecién observable en la fi-
gura numero 3, la gque nos muesira un cierto retardo en e} grupo de la
altura comparado con ) del nivel del mar, notdndose en el primero de
los ciiados, una iendencia hacia una mayor excrecion en la muestra
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de las 16 horas subsiguientes a la terminacién de la infusion del ACTH;
en el grupo del nivel del mar sucede justamente lo contrario. Este re-
tardo y menor excrecion durante las 8 horas de la infusién de ACTEH
aparece mds claramenie en la figura nimero 5, en la que se ha ex-
presado en mar. por hora la excrecion hormonal durante el periodo
de liempo antes citado.

2. 17-hidroxicorticoides.-—Como puede apreciarse en las tablas |
y 2 v en las gréficas 2, 4, 5 y 6, la respuesta de 17-hidroxicorlicoides
urinarios totales durarnte las 8 horas de infusién de ACTH en los dias
1 vy 2 es mayor a nivel del mar que en la aliura, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (P < 0.01). En las 16 horas subsiguien-
tes de ambos dias, la diferencia entre los 2 grupos carece de signifi-
cado estadistico ( primer dia: P = 0.32; segundo dia P = 0.13). Con
5 Ul de ACTH las cilras de 17-hidroxicorticoides son decididamente
mayores a nivel del mar, teniendo tedas significado estadistico. Para
hacer mds demostrativa la diferencia de las respuestas en ambos gru-
pos, ponemos en el siguiente cuadro los valores promedios de las res-

puestas suprarrenales, en forma similar a lo ya hecho para los 17-ce-
loesteroides:

17-HIDROXICORTICOIDES

ler. dia 2UL 2do. dia 2UL 3er. dia 4UL 4to. dia 5UI.

Media V. Ext. Media V. Ext. Media V. Ext. Media V. Ext.

COSTA 8.79 1.30 12.28 4.37 16.76 6.37 26.43 13.12
22.25 33.75 27.62 52.62

ALTURA 5.14 0.81 7.80 0.62 11.13 4.50 14.68 6.37
.75 14.62 21.37 30.62

Todos los sujetos de la costa respondieron mds con S UJ. que con
2 U.l. En la altura sdélo el caso nimero 2 presenta una respuesia in-
vertida (6.66 % ). Se enconirdé una respuesta mayor durante el primer
dia de cada test (2 y 5 U.L) en los siguientes casos: en Ja costa en
los nameros S, 8, 12 v 13 (19.5 % ). En la altura en los nimeros 3, 4,
6,7y 8333 % Es de notar que la eventualidad antes descrita ocu-
rre en la costa cuando se verifica el test de ACTH con 2 U, en tanto
que esio sdlo sucede con el numero 3 de la altura; los 4 restanles la
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EXCRECION DE |7 HIDROXICORTICOIDES

NIVEL DEL MAR (Lima)
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Figura N¢ 4.—Valores medios de los 17 hidroxicorticoides urinarios to-

tales en ambos grupos. . Las diferencias basales no tienen significado

estadistico.  Se aprecia que las respuestas son mavyores en ¢l grupo

del nivel del mar. En forma similar a lo que se observa en la figura

anterior, los 17 hidroxicorticoides en los sujetos de la altura tienden a

ser mayores en las 16 horas subsiguientes a la terminacion de las res-
pectivas infusiones de ACTH.
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presentan durante el uso de 5 unidades iniernacionales. Se constatd
una mayor respuesta el segundo dia (2 U.L) que el tercero (5 U.l), en
la costa en los numeros 2, 3y 9 (14.29 %), en la altura en el 2, 6 y 14
(20 % ). En los 17-hidroxicerticoides, al igual que en los 17-celoesteroi-
des, se observa un retardo en el ritmo de excrecién.

3. Eosindlilos.—En la costa todos los sujetos respondieron con una
caida de mdaés del 50 % de las cifras basales. En la altura, durante
el primer dia, no bajaron mdas del 48 % 7 casos (46.7 % ). En el se-
gundo dia no respondiercn 2 sujeios (13.3 % ). En el tercer dia 3 su-
jelos (20 % ) v en el cuarto dia 2 sujetos (14.2 % ).

Las diferencias anctadas pueden observarse en forma clara en

las gréficas 7. 8 v 9.

DISCUSION

En el estudio de la funcién suprarrenal en el hombre uno se en-
cuentra a cada paso con el problema de las vanaciones individuales
(25), que a veces hace dificil el interpretar las respectivas desviacio-
nes; y esio que se observa en los mismos enfermos al usar los méto-
dos de que actualmente disponemos (34), se ve especialmente en los
sujetos normales. Por eso algunas interpretaciones deben hacerse con
cierta cautela. En el presente trabajo, sin embargo, creemos que las
diferencias entre ambos grupos estudiados son bastante claras y con-
cordantes entre si.

Como se puede apreciar en las graficas agqul presenladas, las res-
puestas hormonales son definidamente mayores en los sujetos de la
costa, observéndose también que el ritmo de excrecidn urinaria hor-
monal es mds rdpido al nivel del mar al administrar estas dosis de
ACTH. Los valores exiremos son decididamente mas altos en la cos-
la que en la altura, habiendo casos de este Ultimo grupo, como los nu-
mero 13, 14 v 15, con respuesias relativamente pobres. En lineas ge-
nerales, los eosindfilos concuerdan con eslas diferencias, pero llama la
atencidén que en varios casos de la altura, pese a que los 17-hidroxicor-
ticoides subieron mdés de 0.5 « 1 magr. durante un periodo correspon-
diente de 4 horas, no se produjo la respectiva caida significativa sefia-
lada por otros autores (35); considerando oin las muchas criticas que
se conoce existen contra este test de estudio de la funcién suprarrenat
(36, 37), cabria la posibilidad de la existiencia de una menor sensibi-
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LEXCRECION HORARIADE /7-CETOESTERQIDES Y /7-HIDROXICOR-
TICOIDES DURANTE LAS & HORAS DEINFUSION DE A.C.T.H
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Figura N¢ 5.—Para obtener las cifras gque aqui se representan las excrecio-

nes hormonales en las ocho horas que duro cada infusion de ACTH se di-

vidiéo entre §, valor que representa la excrecion horaria.. Los valores son

claramente mayores a nivel del mar. Se recuerda que las primeras 5 U. 1.

de ACTH se administraron al tercer dia de haber aplicado Ja segunda dosis
de 2 U I de ACTH.
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FXCRECIONES HORMONALES URINARIAS COH L AC.T H.

. « NrverpeL nag (Lima) . - ALTuRA (Morococua, 4,590 M ETROE)
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Figura N¢ 6.—Las barras representan los valores medios de subida en 24
horas de 17 cetoesteroides neutros totales y 17 hidroxicorticoides totales en
ambos grupos. Las respuestas son mayores a nivel del mar.

lidad de estas células @ los glucocorticoides en sujeios de las grandes
alturas, o de la excrecién de una patentie hormonal urinaria alge dife-
rente del grupo de sujetos del nivel del mar.

Los hallazgos que aqui comunicamos no los podemos explicar por
diferencias de constitucién fisica, dado gue no se observaron varia-
ciones evidentes en peso vy talla entre los sujetos de ambos grupos,
y dado que esto ha sido considerado por olros auiores (25). En la
misma forma no los podemos explicar por el tipo de trabajo, por la
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alimentacién ni estado de salud; el grupo de Morococha comprendia
sujetos clinicamente en buen estado de salud, habiendo participado la
mavyoria en otros experimentos realizados en este Instituto. Cabe, pues,
explicar estas diferencias en los resultados obtenidos, en relacion con
la hipoxia misma en gue viven estos sujetos aclimatados a las gran-
des alturas.

Hay varios estudios hormonales en hombres y animales bajo con-
diciones de hipoxia aguda. Se han encontrado aumento de los 17-ce-
ivesteroides urinarios en sujetos sometidos a grandes alturas (38, 39),
asi como descenso de los eosindfilos hasta de un 40 % (40), aunque
olros autores no han encontrado cambios (41), habiendo quienes, por
el contrario, han hallado disminucidén en la excreczidén de 17-cetoeste-
roides (42, 43). Es probable que esta aparente discordancia se debaq,
en gran parie, a que estos fendmenos sean algo fugaces, como se apre-
cia en el mismo trabajo de Burrill e vy (42), posibilidad que también
puntualizan entre nosotros San Martin y colaboradores (44). Cabria
pensar que estas diferencias en los 17-cetoesteroides urinarios gue no-
solros encontramos, pueden vincularse con los hallazgos similares de
Burrill e Ivy en sus estudios de hipoxia aguda, hallazgos que estos au-
tores piensa se deban o una depresiéon de la funcidén testicular. Es
sabido, efectivamente, que en animales sometidos a la hipoxia aguda
se produce gran reduccion en el peso testicular, con notables cambios
degenerativos en el epitelio seminal (6, 8, 10, 45). Pero no hay evi-
dencias de que en la hipoxia crénica, especialmenie en el sujelo acli-
matado, suceda lo mismo. En la necropsia de 4 casos que reportan,
]. Campos Rey de Castro vy B. .Iglesias (46), no encueniran mayores
cambios testiculares ni cambios morfoldgicos en las células intersiicia-
les. Es sabido, ademds, que el aumento de los 17-cetoesteroides des-
pués del ACTH representa los 17-celoesteroides de origen suprarrenal
solamente (27 ). Esto vy los cambios concordantes en los 17-hidorxicor-
iicoides, nos hace deducir que estas diferencias en ambos grupos esiu-
diados se dsben en realidad a dilerentes grados de funcidén supra-
rrenal.  El importante rol que desempena esta gldndula comienza
desde los estados de hipoxia aguda, y en animales se ha demostrado
la existencia de signos hisioquimicos de sobreactividad (1, 2, 3, 4, 5,
6, 8, 9, 11, 16). Cabe pensar que estos efeclos compensadores supra-
rrenales se sigan manifestando en alguna forma en la hipoxia crénica.
Se ha dicho gue en la hipoxia cronica estas gldndulas tienden a mos-
tfrar los caracteres normales anteriores a la exposicién a las grandes
alturas. No hay evidencias precisas respecto a esto; por el contrario,
Highman y Alland (10) en raias expuestas a 25,000 pies durante 300
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RESPUESTA EN LOS EOSINOFILOS AL RCTH
NIVEL DEL MAR (Lime)

I bia RCTH I b ACTH m pa ACTH I Dia ACTH

FRECUENCIR (% d¢ 176&1' odieryadsos )

PORCENTAJE DE CRIOA DE LO3 EQ3S/NQFILOS

ALTURR (Moroc acha, 4540 melros )

I Dia ACTH E DA ACTH I bra RCTH W Dia ACTH

FRECUENCIR (% da Supelos nbarviodar)

PORCENTARJE DE CRIDA DE LOS EDSINOFILOS

TFigura N® 9.—Estudiando en conjunto el comportamiento d¢ los eosinofilos

se ve que las respuestas son claramente mayvores en el grupo del nivel del

mar, Bl mavor porcentaje de! grupo de la altura tiende a colocarse a la
izauicrda de Ja grafica. sucediendo lo contrario en el grupo de Lima.

dias, por 4 horas diarias, encontraron congestion vy necrosis suprarre-

nal con material lipoidsc o menudo disminuido. Van Liere y Fedo:
(48) en ratas aclimaladas a la aliura encuentran signilicativa hiper
trofia suprarrenal. Campos Rey de Castro v B. Iglesias (46, en las
necropsias de 2 sujetos, encuentran hipertrofia de las suprarrenales.
Hakria que acepiar, pues, que histoquimicamente las suprarrenales de
esios sujeios de la ollura han de tener un comporiamiento no a=l todo
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igual al del hombre del nivel del mar. La :aenor respuesta al ACTH
~: dable relacionarla con el respectivo suminisiro de oxigeno. Es co-
nocida la necesidad de oxigeno en los diferentes pasos metabdlicos
de la esteroidogénesis suprarenal (49). Hechter y colaboradores con
irabajos in vitro demuestran la necesidad de la presencia de sangre
total para el estimulo efectivo del ACTH: una posibilidad seria el aporte
de oxigeno para las diferenies treacciones biogquimicas (5S0). Trabajos
cn animales, igualmente, han demostrado el incremen:o en el uso de
oxigeno por las suprarrenales al administrarse ACTH (51). El sujeto
de la altura al recibir el ACTH, o quizds otros tipos de stress, dado su
aporte de oxigeno relativamente limitade, no ha de reaccionar con el
mismo ritmo ni en el mismo grado que el sujeto del nivel del mar. Hur-
tade vy colaboradores, estudiando los mecanismos naturales de acli-
matacidn en los nativos residentes en Morococha, encueniran que a
pesar de gue en la altura hay una apreciable economia en la dismi-
nucion de la tensién de oxigeno a lo largoe de su gradiente, es decir de
aire dalveolar a tejidos, no alcanza, sin embargo, a igualar dicha ten-
sion en la songre venosa con la existente al nivel del mar, v por lo
tomto los lejidos en el ambiente elevade sufren las consecuencias de
una tesidn disminuida (52). Creemos que lo cque encuentran estos
autores, y considerando lo que hemos mencionado mdés arriba respec-
to al papel del oxigeno en la esteroidogénesis suprarenal, pueden ex-
plicar los diferentes resultados encontrados por nosolros en ambos gru-
pos. Conocido el rol fundamental de las enzimas en la génesis de
las diferentes hormonas suprarrenales (53), f{aliaria evaluor este as-
pecio al lado del aporte de oxigend en el problema de la funcidn su-
prarrenal en la altura. Es sabido gque el ACTH, al igual que un stress,
produce una serie de cambios histoguimicos en las suprarrenales, in-
cluyendo aqui lo referentie a las enzimas respectivas (54); dado que
en animales de la altura, como fenémeno de compensacion, se ha en-
conirado mavyor cantidad de ciertas enzimas (53, 56), es muy posible
que esto suceda también en las suprarrenales, aungque parece que no
seria suficiente para proporcionar un comporiamiento del todo similar
al de las gldndulas suprarrenales del hombre del nivel del mar. Las
dosis de ACTH usadas por nosotros v los tipos de respuestas, hacen
pensar que, en estos sujetos de la altura, la gladndula suprarrenal, muy
probablemente, sea menos sensible al ACTH. Quedaria por investi-
gar, ademds, la posibilidad de una cierta disminucidon crénica en la
funcién hipolisaria, con la consiguiente menor secrecion de ACTH, co-
mo ha sido sugerido por Sundsiroem y Mitchell (8, p&g. 192), en tra-
bajos experimeniales en animales. La cusencia de diferencias signi-
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ficativas que encontrara Correa y colaboradores, se deberia a que en
estos experimentos, al usar 25 U.l. de ACTH. se estaba midiendo la
maxima capacidad de respuesia suprarrenal, méxima capacidad de
respuesia que, sequn algunos, se alcanza con las 20 Ul (27) y seqin
otros, con una dosis entre 15 y 30 U.I. (25).

Estudios que se han planeado en este Instituto, estarém destina-
dos a dilucidar la capacidad de reserva de las suprarrenales del hom-
bre de la altura y algunos aspectos del metabolismo de las hormonas
de esia glandula. Ello coniribuird a aclarar esle problema y el ver-
dadero significado de eslas diferencias hormonales en los mecanismos
naiurales de aclimatacion a las grandes alturas.

SUMARIO Y CONCLUSICNES

En 21 estudiantes de medicina de Lima, y en 15 nativos residentes
de Morococha (4,540 metros), en buen estado de salud, v de 20 a 30
anos de edad, se realiza un estudio de la sensibilidad suprarrenal al
ACTH, administrando 2 v 5 U.l. de ACTH en la forma descrita para el
lesi standard. Se realizan recuenios de eosinofilos y determinaciones
urinarias de 17-cetoesteroides neutros lotales vy 17hidroxicoriicoides to-
lales. Se deducen las siguientes conclusiones:

|.—Se encuenira una evidente diferencia en la excrecion urinaria de
ambos grupos hormonales, correspondiendo los valores mds bajos
al grupo de la altura.

2.—La diferencia es mds evidenie en los 17-cetoesteroides.

3.—La eosinopenia inducida por el ACTH es también menos manifies-
ta en el grupo de la altura, que en el del nivel del mar. En algu-
nos casos de la altura no se enconiro una buena relacion entre la
caida de eosinofilos y la excrecion hormonal.

4. —La menor respuesta del! hombre de la altura seria atribuible a la
hipoxia cronica.

5.—El hecho de existir un trabajo previo, realizado en forma similar,
pero empleando el Test Standard (25 U.l. de ACTH), en el cual
no se logra demostrar diterencia en la respuesta suprarrenal entre
los dos grupos estudiados, hace deducir que las suprarrenales del
hombre de la altura son menos sensibles al ACTH.
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