ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS (AGNE) EN SUERO DE
GESTANTES, RECIEN NACIDOS Y HOMBRES NORMALES DE ALTURA

Drs.: LUIS ALBERTO LLERENA, JUAN MANUEL MUNOZ y TERESA MUROZ
Instituto de Investigaciones de Altura. Universided Perusna Cayetano Heredia.

Estudios realizados en nuestro laboratorio han demostrado que gestantes y no
gestantes de la altura (en hipoxia crénica), tienen glicemias menores que sus
respectivos grupos de control de nivel del mar [1). La curva de tolerancia i.v.
a la glucosa en mujeres de la altura, tiene la misma forma que la registrada
en las mujeres del nivel del mar, pero sus valores son menores. En el presente
trabajo presentamos los resultados de la determinacién de AGNE, durante la
tolerancia oral a la glucosa (TOG) en mujeres gestantes y no gestantes, nati-
vas de las grandes alturas y los comparamos a los resultados obtenides en
un estudio previo en grupos similares del nivel del mar {2) {*).

Consideramos de interés este estudio, por la importancia de los AGNE como
fuente de energio, sobre todo en condiciones donde se van a producir gran-
des cambios metabdlicos, como son la gestacién y la hipexia. En forma com-
parativa hemos realizado, también, la determinacién de AGNE en condiciones
basales, en hombres normales.

MATERIAL Y METODOS
Se han estudiado tres grupos de mujeres:

Grupo |.— Constituido por seis mujeres normales no gestantes, nativas de Ce-
rro de Paseo (4,300 m. sobre el nivel del mar), cuyas edades oscilaron entre
20 y 35 afios {22.8 == 2) peso: 51.8 == 6.0 ks., talla: 1.47 == 0.07 m. (Prome-
dio =+ D.S.).

Grupo ll.— Gestantes: Constituido por diez mujeres normales naturales de Ce-
rro de Pasco, durante el tercer trimestre de su gestacién, atendidas en el Hos-
pital de La Esperanza y en la Clinica de Obstetricia y Ginecologia del Hos-

{*] En este trobajo, las cifras de AGNE, representan sélo el 50% de los valores absolutos.
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pital Daniel A. Carrién de Cerro de Pasco, cuya edad oscilaba entre los 20

y 35 afos (28.1 =+ 5.3), peso: 69.1 == 5.7 ks. Talla: 1.50 = 0.02 m. [Prome-
dio = D.S.).

Grupo lll.— Constituido por ocho mujeres normales, gestantes del tercer tri-
mestre, nativas de La Oroya {3,730 m. sobre el nivel del mar}, cuya edad pro-
medio fue de 26.3 == 7.18 afos, peso: 60.2 == 6.14 ks. talla: 1.53 =+ 0.04 m.
(Promedio =+ D.S.), atendidas en el hospital de Chulec.

En los tres grupos se eliminaron a personas con sobrepeso o con anteceden-
tes familiares o historia sugestiva de diabetes mellitus. A todas las mujeres
se les tomé una muestra de sangre venosa para la determinacién de glucosa
y AGNE, basales después de una noche de ayuno de 12 a 14 horas; luego
se les administré una solucién de jugo de limén con 100 gm. de glucosa vy
se tomaron muestras de sangre venosa cada 30 minutos durante dos horas.

Se han estudiadoe también los niveles de AGNE en un grupo de 11 recién na-
cidos en Cerro de Pasco. La sangre fue obtenida del cabo proximal del cor-
ddén umbilical; estas muestras fueron proporcionadas por el Dr. Roger Guerra-
Garcia del Instituto de Investigaciones de Altura de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia.

Para comparacién también se determinaron los niveles basales de AGNE en
un grupo de 20 hombres normales, nativos de Cerro de Pasco cuya edad pro-
medio fue 22.6 = 3.3 anos, peso: 56.3 == 4.9 ks, talla 1.63 = 0.06 m. (Pro-
medio == D.S.).

Los resultados obtenidos en todos estos grupos de estudio se compararon con
similares grupos del nivel del mar cuyas caracteristicas han sido publicadas
previamente (2).

Las determinaciones de glicemia fueron realizadas en sangre total inmedia-
tamente después de obtenida la muestra, empledndose el método de Somo-
gy-Nelson (3). Los AGNE fueron medios en suero siguiendo el método de Dun-
combe (4}. Las muestras de suero fueron guardadas en congelacién ¢ —20°C
hasfa el momento de su determinacién,

RESULTADOS

Los resultados encontrados en la determinacién de glicemia y AGNE durante
la prueba de TOG, en los grupos de mujeres no gestantes y gestantes de Ce-
rro de Pasco, se resumen en lo tabla Ne 1.
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TABLA N® )

COMPARACION ESTADISTICA DE LOS NIVELES DE GLICEMIA Y ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS
(AGNE) EN MUJERES GESTANTES Y NO GESTANTES DE CERRO DE PASCO {4,300 m. alt.)

Yiempo Glicemia mg./100 ml. A P AGNE uEq./L. A p
minutos (Promedio —+ DS) {Promedia— DS)
>
No Gestantes {6) 7034 8.8 . 917 =473
Basal . 17.8 < .005 473 < .02
Gestantes  (10) 52.5-4 9.5 13904376
No Gestantes (6) 107.6--20.9 527 +248
30 : 1.6 NS . 329 < .01
Gestantes  (10)  109.24-28.0 856172
No Gestantes (6) 84.54+19.7 3794145
60 11 NS . 299 < .10
Gestontes (10} 8‘5.‘61-2137 6784367
No Gestantes (6) 86.3+17.5 310109
90 10.4 NS - 184 < .0
Gestantes (o) 75.94-21.0 4744198
No Gestantes (6} 8554 9.5 257 o+ 67
120 - 138 << .20 212 << .05
Gestantes (10) 71.74+19.5 4694231
TABLA N¢ 2

COMPARACION ESTADISTICA DE LOS NIVELES DE GLICEMIA Y ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS
{AGNE) EN MUIJERES NO GESTANTES DEL NIVEL DEL MAR Y CERRO DE PASCO

Tiempo Glicemia mg./100 ml. A p AGNE uEq./L. A P
minutos {Promedio = DS) {Promedio —+ DS)
Nivel del mar ([10) 77.0+ 5.9 797 +173
Basal 67 < .10 120 > .20
Cerro de Pasco 1{6) 70.34+ 8.8 Q17 +4738
Nivel del mar (10) 143.62-19.4 5134121
30 36.0 <.005 14 NS
Cerro de Pasco (6) 107.6+20.9 527 4248
Nivel del mor (10) 115.84-19.2 281~ 47
&0 31.3 < .005 98 < .o
Cerro de Pasco (6) 84.5+19.7 3794145
Nive! del mor (10) 97.944-13.1 2184 51
90 1.6 < .10 92 < .05
Cerro de Pasco (&) 86.34-17.5 3104109
Nivel del mar (10) 80.3+10.2 158+ 52
120 5.2 NS Q9 < .05

Cerro de Pasco (6) 8554+ 9.5 257 -+ 67
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Puede apreciarse que los niveles de glicemia son significativamente menores
en las gestantes (52.5 &+ 9.5 vs. 70.3 == 8.8 mg./100 ml. p < .005). Sin em-
bargo esta diferencia desaparece en los demds puntos de la curva. Los ni-
veles de AGNE son significativamente mayores en las gestantes {1390 == 376
vs. 917 =+ 473 uEq./L. p << .02) se mantienen mds altos en todos los pun-
tos de la curva.

Lla tabla N¢ 2 muestra la comparacién de los resultados obtenidos en el es-
tudio del grupo de mujeres no gestantes del nivel del mar y Cerro de Pasco,
durante la curva de TOG. Los niveles de glicemia basal son mayores en las
mujeres del nivel del mar (77.0 %= 5.9 vs. 70.3 = 8.8 mg./100 ml. p < .10},
siendo la diferencia més significativa a los 30 y 60 minutos {p << .005). Los
niveles basales de AGNE son menores en las no gestantes del nivel del mar
(917 4= 4783 vs. 797 == 173 vEq./L), aungue esta diferencia no es significa-
tiva (p > .20). Sin embargo a los 90 y 120 minutos de la curva los valores
de AGNE son significativamente mayores en las no gestantes de Cerro de
Pasco [p << .05).
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Cuando se amplié el nGmero de determinaciones de AGNE basales: 20 mu-
jeres mormales no gestantes de Cerro de Pasco vs. 15 mujeres. normales no
gestantes del nivel del mar, la diferencia se hizo significativa, siendo mayor
los niveles de AGNE en las mujeres de Cerro de Pasco (974 = 214 vs. 792 =
202 uEq./L. p < .02 (Fig. 1).

TABLA. N* 3

COMPARACION ESTADISTICA DE LOS NIVELES DE GLICEMIA Y ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS
(AGNE) EN GESTANTES DEL TERCER TRIMESTRE A NIVEL DEL MAR Y CERRO DE PASCO

Tiempo Glicemio mg./100 ml. A p AGNE uEq./L. A P
minutos {Promedio - DS) (Promedio - DS)
Nivel del mar {19) 68.0+ 5.2 1336-1-198
Basal 155 < .00 54 NS
Cerro de Pasco (1.0} 5254 9.5 13904376
Nivel del mar (19) 134.04-22.0 7194155
30 248 < .02 137 < .20
Cerro de Pasco (10) 109.2+28.0 8561172
Nivel del mar (19) 11543221 4124113
60 29.8 < .01 266 < .05
Cerro de Paséo (10) 85.6-—24.7 678367
Nivel del mar (19) 94.44-18.8 299~ 63
90 18.5 < .05 145 < .05
Cerro de Pasco ,(10) 75.9-+-21.0 4443-198
Nive) del mar (19) 78.1 9.1 234+ 47
120 6.4 NS 235 < .05
Cerro de Pasco {10) 71.74+19.5 4694231

Cuando se comparan los valores obtenidos durante la TOG entre gestanfes
del tercer trimestre del rivel del mar y de Cerro de Pasco (tabla N° 3} se ob-
serva que los valores de glicemid son significativamente menores en las ges-
tantes de Cerro de Pasco, con excepciéon de los valores a los 120 minutos en
que la diferencia no es significativa. Los niveles basales de AGNE son ma-
yores en las gestantes de Cerro de Pasco, pero la diferencia no es significati-
va; con la ingesta de glucosa los AGNE ascienden mds en las gestantes del
nivel del mar, siendo significativa la diferencia (p << .05} a les 60, 90 y 120
minutos.

Cuando se compara el grupo de gestantes de Cerro de Pasco (4,300 m. alt.)
con gestantes de La Oroya (3,730 m. .alt.) (tabla N¢ 4}, se observa que los
valores de glicemia basal y a los 30 mihutos son significativamente menores
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en las gestantes de Cerro de Pasco (p << .05). No difieren significativamente
en los demés puntos de la curva. Los valores de AGNE en las gestantes de
Cerro de Pasco y Oroya no tienen diferencia significativa,

TABLA N° 4

COMPARACION ESTADISTICA DE LOS NIVELES DE GLICEMIA Y ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS
|AGNE) EN GESTANTES DEL TERCER YRIMESTRE EN CERRO DE PASCO (4,300 m, alt) y
LA OROYA (3,730 m, alt.)

Tiempo Glicemia mg./100 ml. A P AGNE uEq. /L. A p
minutos |Promedio —+ DS) (Promedia —- DS)
La Oroya {8) 63.4—+ 8.9 11294196
Basol 10,9 < .05 261 < .10
Cerro de Pasco {10) 525+ 9.5 13904378
tg Oroya {8) 134.04-20.6 820+ 93
30 24.8 < .05 36 NS
Cerro de Pas¢o {10) 109.2+28.0 8564172
ta Oroya (8) 104.5+23.6 5534153
40 18.9 NS 125 NS
Cerro de Pasco (10] 85.6+24.7 678-4-367
La Oroya (8] 77.54-12.2 467 + 56
90 1.6 NS 23 NS
Cerro de Pasco (10) 75.9+21.0 4444198
La Oroya {8) 72.0-416.0 3224+ 60
120 0.3 NS 147 NS
Cerro de Posco (10) 71.7419.5 4694-231

Los niveles de glicemia durante la TOG en el grupo de gestantes del nivel
del mar y de La Oroya no difieren significativamente {tabla N¢ 5], salvo a los
90 minutos (p < .05). Los AGNE basales son mayores al nivel del mar, (1336
=+ 198 vs. 1129 =+ 196 uEq./L. p << .025), péero después son mayores en las
gestantes de La Oroya, en todos los puntos de lo curva,

La figura N® 2 muestra los resultados obtenidos en la determinacién de AGNE
en recién nacidos, Los de Cerro de Pasco presentan concentraciones mayores
que los del nivel del mar {1632 = 527 vs. 1000 == 148 ukq./L. p < .001).
Los valores de AGNE en recién nacidos de Cerro de Pasco no difieren esta-
disticamente de los valores basales de las gestantes del tercer trimestre de
Cerro de Pasco (p > 0.2].



VoLumen XVII ACIDOS GRASOS LIBRES EN LA ALTURA 109

Nameros { -2
Figura N°® 2

ACIDOS GRASOS LIBRES

EN RECIEN NACIDOS
2000 = (sangre de corddn umbilical)

- P<.001

N:10

niveldel mar C.deP. 4,300m)

Los valores de AGNE en el grupo de hombres de Cerro de Pasco, osi como del
grupo del nivel del mar se muestran en la Fig. N2 1. Como puede observarse
los sujetos de Cerro de Pasco tienen valores basales de AGNE mas altos
(808 == 372 vs. 565 == 102 uEq./L. Promedio == D.S. p < .01).

En la Fig. N° 3 puede observarse que los niveles de AGNE en mujeres no ges-
fantes son mas altos que en hombres, tanto a nivel del mar como en Cerro
de Pasco.
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DISCUSION

La gestaciéon normal a nivel del mar cursa con cifras de glicemia basal infe-
riores a las encontradas en mujeres no gestantes (5-9), hecho que ha sido
también encontrade en la altura, y que confirmamos en el presente trabajo.
Igualmente las gestantes normales sin antecedentes familiares ni obstétricos
de diabetes mellitus no alteran su tolerancia a la glucosa a nivel del mar (10)

ni en la altura.

Numerosos investigadores han demostrado menorés glicemias basales en su-
jetos de altura que los del nivel del mar {11-16). La diferencia en hemato-
crito no es suficiente para explicar este fendmeno [16}). Picdn [14) estudiando
las diferencias arterio-venosas de glicemia demostré un mayor consumo peri-
férico de glucosa en los sujetos de altura. Ld captacién de glucosa por los te-
jidos es mayor cuando la fosforilacién oxidativa estd bloqueda como ocurre
en condiciones anaerdbicas (17), en la hipoxia o cvando el pH se hace alca-
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TABLA N* 5

COMPARACION ESTADISTICA DE LOS NIVELES DE GLICEMIA Y ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS
{AGNE) EN GESTANTES DEL TERCER TRIMESTRE A NIVEL DEL MAR Y LA OROYA

A P AGNE vEgq./L. A p Tiempo. Glicemiq.mg. /100 ml.
{Promedio -+ DS} minutos {Promedic —+"DS)
Nivel de| mer (19) 68,0+ 5.2 13364198
Basal 4.6 NS 207 << .025
La Oroya (8) 63.4—+ 8.9 1129+196
Nivel :del mar (19) 134.0422.0 7193155
30 _ 0.0 KIS e < .05
La Oroya {8) 134.0—4-20.6 820+ 93
Nive! del mar (19) 115.4-+22.1 - 4124113
60 10.9: NS 141 < .02
la Oroya (8) 104.5+23.6 553+153 !
Nivel del mor (19} ?4.4-+18.8 299+ 63
90 16.9 < .05 188 < .001
La Oroya (8} 77.54-12.2 467 4+ 56
‘ Nivel def mar (19) 781+ 9. 2344 47
120 » 6. NS 68 NS
La Oréya (8) 72,04+ £ 3224 %0

lino[ 18); algunas -de estas consideraciones estdn presentes en &l ngtive de al-
tura (19).

Durante la gestacién: un continue pasaje de glucosa de la circulacidn mater-
na hacia el feto seria el determinante de las. menores glicemias de la ges-
tante {5). Por lo ‘tants, la gestante de altura va a presentar adn menores va-
lores de glicemia, debido a la sumé de lo hipoxia y al efecto de la -gesta-
cidn. Los.valores de glicemia de las gestantes de La Oroya no difieren de los
ericontrados en las gestantes del nivel del mar. Pareceria que el grade de
hipoxia en La Oréya (3,730 m. de alt:) no tiene el efecto gque se observa en
Cerro de Pasco {4,300 m. de altura). Tenney ha postulado gue los efectos
tisulares de la hipoxia de altura sen significativos por encima de los 3,800 m.,
debido a una dismiinucidn de.la presién de oxigeno per debajo de la minima
requerida para asegurar su difusidén tisular {20); sin embarge, estas alturas
determinan un gumento de la capilaridad que perrite la difusién de oxigeno
con presiones muy bajas.
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La importancia del metabolismo de los AGNE ha sido remarcada en un tra-
bajo previo {1). Su elevacién durante la gestacidén podria estar en relacién
con la actividad lipolitica de hormonas gestacionales como el lactégeno pla-
centario y a una disminuvida actividad de la lipoprotein-lipasa dependiente
de la mayor concentracién de estrogenos en plasma. Los AGNE jugarian un
importante papel en la formacién de los lipidos embrionarios y fetales; y en la
altura la gestacién también se cursa con valores de AGNE més altgs {tabla N?
1}, y su rol en la formacién de lipidos fetales pedria ser més importante, de-
bido a los menores valores de glicemia.

El incremento en AGNE preoducido por la gestacién es proporcionalmente ma-
yor en las mujeres del nivel del mar, haciendo que los niveles basales sean
casi iguales a los de las gestantes de Cerro de Pasco y ligeramente mayores
que los de La Oroya, La disminucidon en AGNE que sigue a la administracién
de glucosa, es proporcionalmente menor en las gestantes de Cerro de Pasco
en las que ya se nota tendencia a la recuperacién a los 120 minutos, siendo
en este punto la diferencia significativa (p << .05).

En los nativos de las grandes alturas, la actividad glicolitica no se encuentra
alterada (21). Llama la atencidn que despuéds del ejercicio, el incremento del
acido lactico en los sujetos de altura sea minimo, en comparaciones con el ob-
servado en los sujetos del nivel del mar {22). Esto sugeriria que probable-
mente los sujetos de altura tendrian otra fuente de energia més importante
que la glucosa, que podrian ser los dcidos grases no saturados. Probable-
mente por esto los sujetos de altura tienen niveles de AGNE mds elevadoés.

Randle {23) estudiando los efectos de la anoxia y de salicilato de sodio, en-
cuentra que una mayor liberacién de AGNE para su oxidacién es responsa-
ble de una disminucién en la fosforilacién de la glucosa y del blogueo de
lo glicolisis en el muisculo. Ademdas Uspenskii {24), basdndose en la mayor
infiliracién grasa del higado que ocurre en la hipoxia, y qué en esta condi-
cién hay mayor produccién de cuerpos cetdnicos, concluye que estos hechos
indican indirectamente que la movilizacién de grasa esté aumentada en la
hipoxia, asi como fambién el metabolismo de los acidos grasos en el higado.

La movilizacién de grasa de los depésitos se realiza principalmente por hi-
.drolisis de los triglicéridos en el tejido graso y la liberacién de AGNE dl to-
rrente sanguineo, en el cual son absorbidos por la albimina. Estos tienen un
répido indice de remocidn o metabolismo y pueden actuar como fuente im-
portante de energia, especialmente en deficiencia de carbohidratos (26, 26).



Vorumen XVIT ACIDOS GRASOS LIBRES EN LA ALTURA 113

Niiaerron 1 22

Nuestros resultados confirman una vez més los menores niveles de glicemia
en la altura y demuestran mayores niveles de AGNE en la hipoxia, probable-
mente consecuencia de aumentada movilizacién de grasa de los depésitos,
aunque también podria déberse a una mener utilizacién a nivel de los tejidos.

Deben considerarse también los cambios que pueda producir la mayor con-
centracién de hormona de crecimiento descrita en nativos de altura por Sutton
y col. (27}, asi como ofros cambios que la hipoxia crénica pueda determinar
en la secrecién de insulina y de ofros factores que influencian el metabolismo de
fos hidratos de carbono y lipidos.

SUMARIO

Se ha realizado unh estudio comparativo de los niveles de &cidos grasos no
esterificados (AGNE) en las siguientes condiciones:

a) Basales y durante la tolerancia oral a la glucosa (TOG) en 6 mujeres no
gestantes y 10 gestantes det tercer trimestre nativas de Cerro de Pasco
(4,300 m.) y 8 gestantes del tercer trimestre nativas de La Oroya (3,700
m.} vs. 15 mujeres no gestantes y 19 gestantes del tercer trimestre, nati-
vas del nivel del mar.

b) Basales en 20 mujeres no gestantes, 20 hombres adultos normales y 11 re-
cién nacidos de Cerro de Pasco vs. 15 mujeres no gestantes, 15 hombres
adultos notmales y 10 recién nacidos del nivel del mar,

Las gestantes presentan valores de glicemia basal més bajos que las no ges-
tantes ,tanto a nivel del mar como en la altura. La gestaciédn no alteré la
TOG en la altura ni al nivel del mar.

Las gestantes y no gestantes de Cerro de Pasco presentan glicemias menores
que sus respectivos controles del nivel del mar; entr las gestantes del nivel
del mar y las de Oroya no hay diferencia.

La gestacidn incrementa los niveles de AGNE, tanto en la altura como al ni-
vel del mar; este incremento es proporcionalmente mayor en las gestantes del
nivel del mar. La disminucién de AGNE que sigue a la ingestién de glucosa
es menor en las mujeres de altura, haciendo que los AGNE sean significati-
vamente mayores en las gestantes de Cerro de Pasco después de los 60 mi-
nutos. Las gestantes de Oroya presentan valores basales de AGNE ligeramen-
te menores que las gestantes del nivel del mar, pero los valores después de
la ingestién de glucosa estédn en posicidn intermedia entre las de Cerro de
Pasco vy las del nivel del mar.
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Los hombres, mujeres y recién nacidos de Cerro de Pasco presentan valores
basales de AGNE significativamente mayores que sus respectivos grupos de
control del nivel del mar.

Se enfatiza la importancia de los AGNE como fuente de emergia en hipoxia
erénica.

SUMMARY

A comparative study in levels of non esterified fatty acids (NEFA} has been per-

formed in the followinhg conditions:

a) Fasting and during a two hours oral glucese tolerance that (OGTT] in 6
non pregnant and 10 third ftimester pregnant women natives from Cerro
de Pasco (4,300 m.) and 8 fhird frimester pregnant women natives from

Ofoya (3,730 m.} vs. 15 non pregnant and 19 third trimester pregnant
women from sea level.

b} Fasting levels in 20 adult normal males, 20 non pregnant women and 11
newborn from Cerro de Pasco vs. 15 adult normal males, 15 non pregnant
women and 10 newberns from sea level.

Pregnant women show lower levels of blood sugar than non pregnant at sea
level and at high altitude. However pregnancy does not modity the OGTT at
sea level neither at high altitude.

Nen pregnant and pregnant women from Cerro de Pasco have lower levels
of glycemia than contrdél groups from sea level, in all points of the OGTT.
However pregnant women from Oroya show average values, statistically non-
different to those of women from sea level.

Pregnancy increases fasting levels of NEFA at high altitude and ot sea level;
this incrément is propertionally higher in pregnaney at sea level but the dimi-
nution that follows the ingestion of glucose is lower in women from high al-
titude. Pregnant women froem Oroya show fasting levels of NEFA slightly lo-
wer than prégnant women &t sea level but their values after the ingestion of
glucose are in between the values of the women from Cerre de Pasco and
from S. L.

Men, women dnd newborns from high aoltitude show values of NEFA higher
than their respective control groups from sea level.

The importance of NEFA as a source of energy in chronic hypoxia it is em-
phasized.
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