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RESUMEN

[

Se estudiaron 29 nifios, naturales y residentes de San Mateo de
Huanchor (3,200 m.s.n.m), sus edades fluctuaron entre 8 a 10 afos,
prepuberes, 15 fueron de sexo femenino y 14 masculino, sus pesos
fluctuaron entre 20 y 31 kilos para las nifias y 22 a 35 para los nifios, a
todos se les confeccion6 una Historia Clinica, descartdndoseles en forma
clinica;, enfermedades endocrinas 6 metabdlicas u otras condiciones

comorbidas.

En estado de ayuno se les tomo una muestra de sangre periférica
denominada Basal, luego se procedié a aplicar el Test dindamico para
hormona de crecimiento (STH) denominado de ejercicio o Test de Harvard,
posteriormente se tomo la segunda muestra de sangre denominada

Estimulada, fa determinacién de la STH en las muestras se realizo por RIA.

Los resultados muestran una secrecion basal en promedio de STH
de 3.797+1.962 y estimulada de 10.5631 * 3.124, para un p < 0.000, sin
embargo existe un 65.5% que tiene una respuesta pobre 6 inequivoca y un

34.5% que tiene buena respuesta.

Los resultados muestran una variacién de la secrecion de STH por el
estimuio del ejercicio que es significativa al comparar el nivel basal con el
nivel alcanzado por el estimulo con una P<0.000, e/ 65.5% tiene una

respuesta pobre y el 34.5% una buena respuesta. Estos resultados nos
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permiten afirmar que la secrecién basal de STH en altura se encuentra
dentro de fos valores sefialados como normales para nifios que habitan a
nivel del mar, pero la respuesta dindmica del somatotropo sometido a

gjercicio, no llega a valores éptimos.

No existen en nuestro medio trabajos que utilicen el test de Harvard
como prueba dinamica para estimulacién de STH en altura en la poblacién
estudiada, por lo cual solo podemos describir, que a 3,200 m.s.n.m la
respuesta secretoria dinamica en nifios prepuberes tienen los valores

sefalados.

PALABRAS CLAVE: HORMONA DE CRECIMENTO (STH), TEST DE

HARVARD, ALTURA.
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INTRODUCCION

La altura esta caracterizada no solamente por una menor presién
barométrica y menor presién parcial de oxigenc inspirado, sino también
temperaturas mas bajas, mayor sequedad del aire, mayores radiaciones
solares, ultravioleta y césmica [lonizante, también por mayores
precipitaciones fluviales y a esto se agrega precipitaciones menor
contenido de yodo ambiental(1), es asi que el estudio del habitante de
altura constituye un modelo interesante de la capacidad humana de
soportar y adaptarse a la menor presion parcial de oxigeno en el aire
inspirado, fodos los procesos adaptativos operan en forma armoniosa, y

esto a logrado alcanzar un estado fisiolégico estable (2).

En 1928, Monge Medrano y [uego numlerosos grupos de
investigadores peruanos iniciaron observaciones sistematicas en los
habitantes de los Andes Centrales del Peru, demostrando que los nativos
que viven por centurias en los Andes, toleran satisfactoriamente la menor
presion ambiental y pueden incfuso desarrollar una actividad fisica intensa

y similar a /o observado en los residentes de nivel del mar(3).

El estudio del hombre en las alturas en condiciones basales, no
revela satisfactoriamente el grado de toferancia que €l tiene a la menor
presion ambiental, es bajo estrés adicional de la actividad fisica que el
organismo desarrolfla todos los mecanismo adaptativos que satisfacen fas

demandas metaboélicas incrementadas(4).




El estudio de las caracteristicas endocrinoldgicas del nativo de la
altura, lo inicia el Hurtado, en 1928, con la demostracién que el
metabolismo basal es similar al sujeto del nivel del mar(S),_ posteriormente
han continuado investigando esta éarea, profesbres de la Universidad
Nacional de San Marcos, en el Instituto de Biologia Andina, en Morococha

(4,540 m.s.n.m.), habiendo participado numerosos investigadores, (6,'7, 8,

9).

En los trabajos que se estudia funcion hipofisiaria estan los trabajos
de Llerena y col (10) en lo respectivo a Gonadotropinas y el trabajo de
Sutton (11), Australiano, que estudio en 1969, algunos aspectos
endocrinos del nativo de Morococha y con el cual colabord el equipo de
Biologia Andina, estudié y encontré elevadas concentraciones que tiene la
hormona de crecimiento en un grupo de nativos de Morococha, como grupo
control aparecen los miembros de la expedicidn, cuya concentracion de

hormona de crecimiento fue significativamente menor(11,12).

Otro trabajo realizado por Llerena en Cerro de Pasco (4,200

m.s.n.m.), verificé iguales resultados.

Lierena estudia y presenta las curvas normales de crecimiento de
nifios en Lima y Cerro de Pasco, divididos por sexo, como resultados
encuentra que en el grupo de altura no tiene el caracteristico "pico de

crecimiento”, que ocurre alrededor de los 14 afios, observa en cambio, un
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crecimiento continuo y de menor grado que determina al final una talla

menor para ambos sexos(13).

Gonzalez y Franco reportaron que los Niveles Basales de STH en

aftura y a nivel del mar son similares(14, 15).

Se sabe que el efercicio interviene e influye sobre la secrecion
pulsatil de la hormona de crecimiento (STH) (16), en el humano no se
conoce con precision la duracion o intensidad del ejercicio que produciria
un pufso de STH sustancial y reproducfble, aunque la magnitud de la
respuesta de la STH esta relacionada con la intensidad del -ejercicio, en
humanos, hay gran variabi!idaa en la amplitud y duracién de la respuesta,
el tiempo requerido para lograr una respuesta de la secrecion de STH, en
un estudio estuvo entre 5 y 10 minutos(17), sin embargo 10 minutos de un
gfercicio subméximo a una tasa o ritmo de trabajo constante es un estimulo

minimo para una liberacién consistente de STH en hombres adultos.

Para esto se ha standarizado la prueba 6 Test de Harvard, en el cual
se realiza 20 minutos de efjercicio intenso y continuo, este Test lo

aplicamos en el presente estudio(18).

Existen numerosos Test y pruebas para diagnostico de nifios con
deﬁcfencia de hormona de crecimiento, y muchos de ellos estén asociados
a falsos positivos, se puede estudiar en estos nifios la IGF-1, IGFBP-3,

Test de GH (Clonidina, Hipoglicemia, L-Dopa, ejercicio, Arginina)



(16, 18, 19, 21, 26), en lo que respecta a los Test de estimulacion la
respuesta esperada segun los autores y el NATIONAL INSTITUTE OF
HEALTH HUMAN GH STANDARDS, refiere o considera buena respuesta si
el valor absoluto post la estimulacion és mayor de 7ng/mi, menores de
bng/ml, se considera anormal y entre 5 y 7 ng/ml pobre, en una ultima
publicacién llegan a la conclusién que solamente con un Test de
estimulacién con un pico maybr de 10 ng/m! fue la prueba mas acertada

para excluir el Diagndstico de Deficiencia de Hormona de Cfecimiento.(m)_

La secrecion de hormona de crecimiento tipicamente incrementa
durante la pubertad, estudios en nifios sugieren que el aumento de fa
secrecion de STH durante la pubertad esta ligada y mediada por esteroides
sexuales (16, 18, 20), que actuan directamente sobre el hipotalamo y
pasiblemente fa pituitaria, el tamafio de los pulsos retorna a niveles bajos
prepuberales durante la adultez temprana, asi también se ha demostrado
que los niveles de STH aumentan durante el ejercicio. probablemente
mediado por vias colinérgicas, también la caida de niveles de glicemia en
sangre normalmente causa aumento de [la secrecion de STH, la
desnutricion Hleva a elevacion de STH y paraddjicarmente a caida de 1GF-1
(16, 18, 22, 23). En /a etapa prepuberal, no tiene mucha claridad fa
interaccion de STH y hormonas esteroides, especialmente los valores
generalmente indetectables de testoterona y estradiol durante este
periodo, algunos investigadores han encontrado mayores va!ores de STH y
IGF-1 en nifios y nifias prepuberes (23, 24, 25). También se reporta que el

stress también afecta la secrecion pulséatil de la STH (26, 27).



En resumen los trabajos hasta ahora realizados en altura sobre la
hormona de crecimientos refieren que los nativos de grandes alturas tienen
mayores concentraciones de STH que los de nivel del Mar, sin embargo
otros investigadores reportan que son similares, nosotros gqueremos
demostrar si existe variacion de la respuesta frente al ejercicio (Test de
Harvard) en nifios prepuberes nativos de altura y como es por lo tanto la
respuesta dinamica del Somatrotopo en esta poblacion, ya que no existe
en nuestro medio estudios publicados que utilicen el ejercicio como prueba

dinamica para estimular la STH en nifios prepuberes nativos de altura.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 29 nifios, naturales de San Mateo de Huanchor (3,200
m.s.n.m.), mestizos, entre 8 y 10 afos, 15 fueron de sexo femenino y 14
de sexo masculino, sus pesos fluctuaron entre 20-31 Kg para las nifias y
22-35 Kg para fos nifios, todos eran nativos de la zona y no habian viajado
a alturas menores por lo menos en los ultimos 12 meses, a todos se les
confecciond una Historia Clinica, ningun de ellos tenian antecedentes
perinatales ni patoldgicos de interés, el examen fiéico no revelé
enfermedad endocrina u ofra enfermedad comérbida alguna. Su estadio
prepuberal se evalud clinicamente aplicando la clasificacion de TANNER.
Todos los nifios estuvieroh en ayunas de por /o menos 10 horas, el estudio
se realizé por la mafiana. Se les tomd una primera muestra de sangre
periférica a la cual se le denomind BASAL donde se dosaria STH y el
Hematocrito, posteriormente se les aplico el Test de ejercicio o Harvard
que se refiere a gjercicio intenso (carreras) durante 20 minutos, luego de
30 minutos de reposo se les tomo la segunda muestra denominada
ESTIMULADA, las muestras fueron centrifugadas y guardadas a -20°C
hasta que se hicieran los dosajes de STH. Se considera buena respuesta
si el valor de STH estimulado difiere del BASAL en mas de 7 ng/ml, menor
de 7 ng/ml es considerada pobre y menor de 5ng/ml anormal. (qunte:

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH HUMAN GH STANDARDS)



Las concentraciones de STH se determinbé en cada muestra basal y
estimulada mediante Radioinmunoanadlisis utilizando KITS Comerciales de

DIAGNOSTIC PRODUCTS.

Los dalos estadisticos han sido analizados por la prueba de la
comparacion de las medias de muestras pareadas t de Student, a un grado
de confianza de 95%, grado de libertad 28 y el nivel de significancia de

5%.
Las variables cualitativas (Sexo, IMC) por porcentajes, las variables
cuantitativas (Edad, Talla, Basal STH, Estimulada STH) han sido valorados

por promedios y desviacion Standard.

El estudio fue financiado por la Fundacién Alexander Von Humboldt.



RESULTADOS:

Los valores minimos y maximos de las caracteristicas soméaticas asf
como del valor Basal y Estimulado después del Test de Harvard para la
TSH se encuentran descritos en las Tablas 1y 2 respectivamente, donde
también se aprecia la desviacién standard y los promedios de estos
valores de los 28 nifios (15 mujeres y 14 varones), donde se observa que

para sus edades los valores de [a talla y peso estan dentro de /o adecuado.

En relacién a la edad en la Tabla 3 se puede apreciar que el mayor
porcentaje eran nifios de 10 afios (65.5%), seguidos de los de 9 afios
(27.6%) y en menor proporcion 8 afios (6.9%), segtn sexo no habia mayor
diferencia como se puede apreciar en la Tabla 4, en la tabla 5 se puede
apreciar el numero asi como el porcentaje (65.5%) de nifios que
presentaron una pobre respuesta (< 7 ng/mi) frente al estimulo del test de
Harvard asi como los que presentaron una buena réspuesta (>7 ng/mi)
(34.5%).

La variacién de la secrecién basal de STH por el estimulo del ejercicio
determina que exista una diferencia significativa al aplicarse fa prueba de
muestras pareadas del t de Student con un p<0.000, como se aprecia en

la tabla 6.
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La secrecion basal de STH en altura (3,200 m.s.n.+m) se encuentra dentro

de los valores sefialados como normales para nifios del nivel del mar, Ia

respuesta del somatotropro estimulado no llega a valores 6ptimos para

dicho nivel

TABLA 1: CARACTERIS_TICAS SOMATICAS DE NINOS PREPUBERES

(29) DE SAN MATEO (3,200m.s.n.m.)

Vafor minimo | Valor maximo i Promedio TDesviacion
Estandar
Edad 8 10. 9.59 0.63
Peso (Kg) 20 35.5 26.89 3.10
Talla (cm) 110 140 127 6.80
mC 20 135.50 26.89 3.10

TABLA 2: NIVELES BASALES Y ESTIMULADOS POR RESPUESTA

HIPOFISIARIA DE STH A EJERCICIO EN ALTURA.

Valor Valor Promedio Desviacién |Error

minimo méaximo Standard | Standard
Basal 1.1 9.0 3.79 1.96 0.36
Estimulado | 6.1 19.4 10.53 3.12 0.58

21693
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TABLA 3: DISTRIBUCION POR EDADES

% Acumulativo

Afios Frecuencia Porcentaje

8 2 6.9 6.9
9 8 27.6 34.5
10 19 656.5 100

TABLA 4: DISTRIBUCION POR SEXO

Frecuencia Porcentaje % Acumulado
Masculino 14 48.3 48.3
Femenino 16 51.7 100

. TABLA 5: DISTRIBUCION POR NIVEL DE RESPUESTA FRENTE AL

EJERCICIO EN LOS NINOS (29) PREPUBERES EN ALTURA

(3,200 m.s.n.m).

Frecuencia Porcentaje % Acumulado
<7 ng/m/ 19 65.5 65.5
> 7ng/mi 10 34.5 100

TABLA 6: NIVEL DE DIFERENCIA ENTRE LOS VALORES BASALES Y

ESTIMULADOS.

Media

Desviacién

Standard

Error

Standard

Diferencia

GC. 95%

Basal -

Estimulado

-6.73

2.94

0.547

-12.32

Menor | Mayor

-7.85 -5.61
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Uno de Igs hallazgos mas importantes del estudio son los valores
basales de ho.rr:::iona de crecimiento (STH), en los nifios preptberes nativos
de la altura que son muy similares a los descritos en l0s nifios que habitan
en el nivel del mar, los valores descritos como normales son de 3.3 +
2.8ng/ml, nosotros encontramos 3.797+1.962ng/ml, no existen en nuestro
medio trabajos anteriores en esta poblacion con los que se puedan
comparar datos, si tomamos los valores encontrados en trabajos en adultos
como el de Gonzalez, el describe un promedio de 1.35 ng/ml a nivel del
mar, Franco y Col refiere 1.19 ng/m! en Lima y Garmendia reporta 0.59
ng/ml también en Lima, pero se puede extrapolar a otros trabajos y valores
establecidos a nivel mundial en que no existe mayor diferencia

significativa.

No se podria comparar con el trabajo de SUTTON debido que utilizé
para su trabajo adulfos extranjeros y nosotros nifios mestizos y

descendientes de nativos de altura.

Respecto a otro valor encon_trado es el denominado Estimulado, si se
toma el limite inferior y mayor encontrado tendria significancia estadistica,
pero en porcentaje la respuesta fue pobre, se describe que cuando uno
aplica el Test de Harvard solamente un 70% de nifios normales responden
a este estimulo nosotros encontramos solamente una buena respuesta en

un 34.5%.
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Se sabe que el crecimiento post natal tiene tres fases, infantil,
prepuber y puber y cada uno tiene diferentes caracteristicas, nosotros
trabajamos sobre nifios prepuberes en que se descarto clinicamente
enfermeda&es endocrinas que puedan alterar la respuesta de la STH,
como disfuncion tiroidea o suprarrenal, de la misma forma se les clasifico
segun TANNER para descartar la accion de esteroides sexuales sobre la
respuesta, sabemos que no existe un metodo confiable para definir
secrec_ién normal de STH, tanto asi que algunos investigadores estudian la
secrecion pulsatil de esta, nosofros utilizamos el Test de ejercicio o de
Harvard y como ya describimos la respuesta fue menor en casi un 50% que
lo reportado a nivel mundial, ya que el ejercicio produce una respuesta
mediante vias colinérgicas para liberar STH, se podria pensar en
alteracién en esta via o que necesita mayor estimulo para obtener una
buena respuesta, en este tipo de poblacion, si se considera al ejercicio
intenso como una prueba de Stress, intervendran las vias adrenérgicas, las
cuales ejercen una accion estimulante sobre la liberacion de STH,
mediante el agonismo ALFA-2 adrenérgico, esto no ocurre directamenfe a
:r'"n'vel hipofisiario sino tiene lugar en el hipotalamo a expensas de modular

la liberacion de somatostatina y GHRH.

Ultimos estudios han determinado que la regulacién de la STH
dependiente del sistema ALFA-2-Adrenérgico esta mediado por la
liberacion de somatostatina, por lo tanto se puede deducir que la

regulacién de STH envuelve muchos sistemas finamente balanceados, asi
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el conocimiento de la Regulacion Fisiologica de la STH en altura no esta
bien estudiada y menos los mecanismos moleculares de esta, en proximos
estudios seria conveniente aplicar otras pruebas de estimulacidon ya
mencionadas y dosajes de IGF-1, IGFBP3, asi como estudiar en esta
poblacion la respuesta adrenérgica y colinérgica, otro estudio seria la
secrecion pulsatil de STH y el ritmo circadiano en diversos grupos etareos

diferenciados por sexo..

Como conclusion podemos decir que los valores basales de STH en
nifios prepuberes nativos de altura (3,200 m.s.n.s.m.}) son muy Similares a
los reportados a nivel del mar, pero la respuesta a ejercicio intenso no
llega a valores Optimos, faltando otros estudios  para explicar y

complementar estos datos obtenidos.
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