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ARTICULO DE REVISION

IMPACTO DE LA ALTURA EN EL EMBARAZO
Y EN EL PRODUCTO DE LA GESTACION

Gustavo F. Gonzales'??

RESUMEN

Esta revision describe los procesos asociados con mantener un embarazo en mujeres nacidas al nivel del mar que
cursan su embarazo en la altura; en aquellas que viajan intermitentemente, o las que nacen y residen en la altura. La
literatura examinada demuestra que la frecuencia de malformaciones congénitas es elevada en la altura; que las tasas
de mortalidad fetal tardia, nacidos pequefios para su edad gestacional, y preeclampsia se encuentran incrementadas
en la altura, asociadas a valores altos de hemoglobina materna (>14,5 g/dL). En conclusién, el embarazo en una mujer
expuesta de forma aguda, intermitente o permanente a las grandes alturas, genera mayores riesgos en comparacion

con un embarazo desarrollado a nivel del mar.
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IMPACT OF HIGH ALTITUDE ON PREGNANCY
AND NEWBORN PARAMETERS

ABSTRACT

This review describes adverse outcomes in pregnancy after brief, intermittent, or permanent residence at high altitudes.
Review of literature shows that congenital malformations rates are higher at high altitudes. Additionally, rates of stillbirths,
small size for gestational age, and preeclampsia are increased in populations living at high altitudes and are associated with
high maternal hemoglobin levels (>14.5 g/dI). In conclusion, a pregnant woman exposed briefly, intermittently, or permanently
to high altitudes results in increased risk of adverse outcomes when compared to pregnancies observed at sea level.

Key words: Altitude; Pregnancy; Fetal death; Gestational age; Pre-eclampsia; Child (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Se considera que una persona se ha adaptado a la
altura cuando mantiene su capacidad de reproduccion;
cuando el recién nacido y la madre no afectan su salud
por el embarazo; y las poblaciones en general, son
capaces de practicar actividad fisica sin que se afecte
su salud. La falta de adaptacion a la altura se conoce
como mal de montafia crénico.

Hace 40 000 afios, la mayor parte del mundo ya estaba
poblado porla especie humana a excepcion de Australiay
América. Existe consenso en afirmar que los americanos
descienden de los asiaticos quienes arribaron al final del
pleistoceno (hace aproximadamente 30 000 a 40 000
afios) a través del estrecho de Bering .

Frente a los tibetanos, que han residido por mas de
25 000 afios en los Himalayas, los pobladores de las
zonas rocosas del Colorado, en Estados Unidos, con
mas de 300 afos; y la etnia china han en los Himalayas

desde hace 60 anos, la antigiiedad del poblador andino
peruano (12 000 afos) se catalogaria como intermedia,
en razon de las evidencias arqueolégicas @.

Con la llegada espariola en el siglo XVI, en el Peru
ocurre un importante mestizaje cuyo efecto sobre la
adaptacion a la altura no se conoce aun con precision.
Existen evidencias que las poblaciones con menos
mestizaje hispano como las que existen en los Andes
sur tienen mayor tiempo de residencia generacional
que las poblaciones en los Andes centrales ®. De igual
forma, se ha documentado que en una misma localidad
hay pobladores con diferentes periodos de residencia
generacional. Asi, en Cerro de Pasco a 4340 m de
altitud, las mujeres gestantes que tienen mas de tres
periodos generacionales en la altura presentan mejor
saturacion arterial de oxigeno e hijos con mayor peso
al nacer @,

Las mujeres en las alturas de Peru se caracterizan por
conservar su capacidad reproductiva ©); sin embargo,
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existen varios parametros reproductivos que difieren con
las mujeres residentes a nivel del mar: la menarquia es
mas tardia ® y la menopausia es mas temprana ™. En
mujeres en edad reproductiva, los niveles plasmaticos
de estradiol, progesterona ® y prolactina ® son menores
en la altura que a nivel del mar, mientras que sucede lo
contrario al controlar los niveles séricos de la hormona
foliculo estimulante durante la perimenopausia (9. La
presente revision intenta mostrar el impacto que tiene la
exposicion a la altura en el curso de un embarazo.

LA HISTORIA

El efecto de la altura sobre la gestacion se conoce
desde hace mucho y fueron referidos por los cronistas
espafoles en la conquista al Pert. Durante la colonia,
el padre Antonio de la Calancha (" en su “Crénica
moralizadora de la Orden de San Agustin” remarcaba
que en la ciudad de Potosi (4067 m de altitud) aunque
el nativo de altura se reproducia normalmente, los
espafoles afincados no pudieron tener descendencia
sino hasta 53 afios después de su llegada, atribuyendo
el primer nacimiento de un criollo ocurrido en 1598, a un
milagro de San Nicolas de Tolentino.

Martinez Vela lo refiri6 de la siguiente manera: Don
Francisco Flores y dofia Leonor de Guzman tuvieron
seis hijos, mas ninguno le vivié. Un dia el Padre Prete les
dijo que se encomendaran a San Nicolas de Tolentino,
siguioé el consejo y el dia de la Navidad parié un nifio
muy hermoso. Fue el primero que se logré (sobrevivio)
que los que en Potosi nacieron (2.

La menor supervivencia de los hijos de espafioles en
zonas altoandinas podria estar asociada con una falta
de adaptacion, lo cual no ocurria con los nativos @, y asi
se aprecia hasta la actualidad '®). Los nativos de altura,
luego de una estancia mayor a 10 000 afios, pueden
reproducirse, y sus hijos sobrevivir de manera adecuada
en las alturas; en tanto, en aquellos que se exponen
temporalmente, la mortalidad infantil es muy alta @.

El padre Bernabé Cobo, jesuita espafiol (1653) en su
libro “Historia del nuevo mundo” detall6 como los hijos
de los nativos sobrevivian en la altura a diferencia de
los hijos de los espafoles. El sefiala que este es un
fenémeno asociado al tipo de herencia de cada individuo;
afirma que: a mas cuarterones de sangre hispana del
recién nacido su chance de morir es mayor, en tanto
que a mas cuarterones de sangre nativa, la posibilidad
de sobrevivir aumentaba. Los cuarterones se refieren al
origen de los cuatro abuelos que tiene cada persona,
y que puede fluctuar desde cuatro abuelos espafioles
hasta cuatro abuelos nativos ('4).

LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Se estima que mas de 140 millones de personas habitan
permanentemente en alturas mayores a 2500 m de
altitud (', nivel que corresponde a una presion arterial
de oxigeno (PaO,) de 60 a 70 mmHg, punto en el cual
la saturacion arterial de oxigeno empieza a disminuir
exponencialmente segun la caida de laPaO, . La altura
se convierte, por ello, en un inmenso laboratorio natural
donde se puede estudiar el impacto de la hipoxia. Los
estudios de investigacion han demostrado que el recién
nacido en la altura es de menor peso y que la magnitud
de la reduccion es inversamente proporcional con el
numero de generaciones de ancestros con residencia
en la altura G

En los ultimos afios se ha clarificado que este menor
peso al nacer se debe a una restriccion en el crecimiento
intrauterino (18181920 Este menor crecimiento intrauterino,
evidente a partir de las 20 semanas de gestacion, es
por menor flujo arterial Utero-placentario @V que, a su
vez, se asocia con un incremento en el hematocrito/
hemoglobina, que conduce a un estado de mayor
viscosidad sanguinea 2. También se ha planteado una
menor disponibilidad de glucosa como causa de esta
restriccion @3, Esto se puede asociar con la baja tasa de
diabetes gestacional en la altura 4.

Elfeto a nivel del mar experimenta un grado de hipoxemia
que es similar al observado en adultos que habitan entre
4000 y 5000 m de altitud, con una presion parcial de
la vena umbilical de oxigeno de 50 mmHg @®. Aun asi,
hay evidencia indirecta que el feto en la altura es mas
hipdxico que a nivel del mar, ello se basa en el hallazgo
en una poblacion boliviana a 3600 m de altitud, donde el
hematocrito/hemoglobina fetal es mayor que en Santa
Cruz (400 m de altitud) 9.

Es evidente que el grado de hipoxia fetal va a depender
de multiples causas. En La Paz, las gestantes con
ascendencia andina tienen mayor flujo de la arteria
uterina, marcador indirecto del flujo utero-placentario,
que las de ascendencia europea ?". Asimismo, ellas
presentan menor hematocrito/hemoglobina, y mayor
peso del recién nacido que las descendientes de
europeas, a pesar de estar viviendo ambos grupos bajo
el mismo nivel de altitud (3600 m de altitud) (0.

En ese sentido, el aumento del hematocrito/hemoglobina
materna es un factor importante que indirectamente
favorecelageneracionde hipoxiaen elfeto. Recientemente
se ha demostrado que la restriccion en el crecimiento
intrauterino es una situacion asociada con el incremento
en los niveles de hemoglobina, tanto a nivel del mar como
en la altura moderada ®, o en la gran altitud @°.
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De acuerdo con diversos estudios en distintas
poblaciones de altura, la reduccién en el crecimiento
intrauterino es un efecto per se de la altura y no asociado
con el nivel socioeconémico 27, Esto no descarta que el
nivel socioeconémico contribuya, de manera adicional,
en modificar la tasa de restriccion en el crecimiento
intrauterino.

HIPOXIA'Y DESARROLLO PLACENTARIO

Las primeras semanas de la gestacion se producen en
un medio hipdxico donde las glandulas histiotréficas dan
nutricién al feto hasta las diez semanas @ proveyendo
nutrientes en condiciones de baja concentracion de
oxigeno @), Aunque parece ser necesario un medio
hipéxico para evitar el dafio oxidativo producido por
el oxigeno @®, evidencias recientes refieren que la
hipoxemia en la altura afecta la embriogénesis vy, por
ende, la organogénesis (19,

Segun estudios de ultrasonografia doppler, entre la
semana diez y doce empieza el flujo sanguineo al
espacio intervelloso ©%. Cuando se ha completado
la organogénesis, hay una transicion a la nutricion
hemotroéfica al inicio del segundo trimestre, cuando la
circulacion placentaria se ha establecido totalmente ©".
En este momento la tension de oxigeno de la placenta
se incrementa en tres veces 2,

El estrés oxidativo en esta etapa, contribuye a la
preeclampsia y a los abortos ©¥. De igual modo, la
hipoxia de la altura afecta esta etapa del desarrollo
fetal donde ocurre la organogénesis. Por ello, la tasa de
anomalias congénitas en las poblaciones peruanas por
encima de 3500 m de altitud son cuatro veces mas altas
que a nivel del mar @ (Tabla 1). Esto mismo se observa
en otras poblaciones de altura 439

HIPOXIA Y RESTRICCION
DEL CRECIMIENTO FETAL

En la semana 23, tras el mayor crecimiento de la
placenta, se inicia el mayor desarrollo del feto (9.
Estudios con ultrasonido doppler a 3600 m de altitud en
Bolivia, encontraron diferencias en el flujo de la arteria

Tabla 1. Malformaciones congénitas a nivel del mary en
la altura del Pert @.

Lugar Numero de  Malformaciones Frecuencia
g recién nacidos congénitas (%)

A nivel del mar 14 029 137 0,98

Altura >3500 m 10 443 408 3,91

uterina desde las 20 semanas de gestacion @V, Al aplicar
la misma metodologia se ha podido determinar que
la diferencia en el tamano fetal, entre Cerro de Pasco
(4320 m de altitud) y Lima (150 m de altitud), se observa
a partir de las 25-29 semanas de gestacion ©7),

Evaluando los partos, en tres ciudades de altura como
Huancayo (3280 m de altitud), Cusco (3400 m de altitud)
y Juliaca (3800 m de altitud), el peso del recién nacido
se hace menor con respecto a Lima (150 m de altitud)
a partir de las 34 semanas de gestacion ©®. Estos
datos indican que la restriccion del crecimiento se hace
evidente desde el segundo trimestre y continua en el
tercer trimestre del embarazo.

Recientemente, se ha demostrado que un incremento
en los niveles de hemoglobina por encima de 13,5 g/
dL y mas aun sobre 14,5 g/dL (eritrocitosis) reduce el
crecimiento fetal tanto a nivel del mar como en moderada
o gran altitud (1820,

MORTALIDAD FETAL TARDIA Y MORTALIDAD
NEONATAL

La mortalidad fetal tardia es la muerte después de 28
semanas o0 mas ©9. Segun la literatura cientifica, el
riesgo es 4,82 veces mayor en la altura que a nivel del
mar @1,

En la Tabla 2 se observan datos obtenidos por Passano
en Puno a 3800 m de altitud ®. Se calculo la tasa de
mortalidad fetal tardia (por mil nacidos vivos) y la tasa
de mortalidad neonatal (antes de los 28 dias de edad).
La poblacion fue clasificada como migrantes de altitudes
menores a 3000 m de altitud (nacionales o extranjeras),
nativos de Puno de zonas urbanas, nativos rurales
aymaras y nativos rurales quechuas.

Tabla 2. Tasa de mortalidad fetal tardia y mortalidad
neonatal en Puno (3800 m de altitud) en 7408 partos de
acuerdo con el lugar de origen de la madre (%),

Tasa de Tasa de
mortalidad fetal mortalidad
tardia x 1000 NV neonatal x 1000 NV

Origen

Migrantes de alturas

menores a 3000 m 51,52 39,39
de altitud

Nativa de zonas

urbanas de Puno 32,21 13,70
Nativa de zonas

rurales aymaras 21,69 16,93
Nativa de zonas

rurales quechuas 28,63 15,85
Total 29,29 16,33
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Las tasas mas altas de mortalidad fetal tardia y mortalidad
neonatal ocurrieron en mujeres migrantes de zonas de
baja altitud y que tuvieron su embarazo en Puno (3800 m
de altitud). Estos datos sugieren, conforme refieren las
cronicas de la conquista, que la migracion de mujeres
de una zona de menor a mayor altitud, puede llevar a un
resultado fatal @.

La mortalidad fetal tardia esta fuertemente asociada con
hipoxia y restriccion del crecimiento intrauterino “041,
dos factores que cohabitan en las madres expuestas
temporalmente o tienen pocas generaciones residentes
en la altura.

La mortalidad perinatal (hasta los siete dias de nacido) y
neonatal (primeros 28 dias de nacido) es elevada en la
altura. Este efecto es conocido desde hace muchos afios
y sus tasas elevadas se mantienen hasta la actualidad
(Tabla 2) @. Siendo evidente que las poblaciones rurales
son de menor nivel socioeconémico que las de zonas
urbanas, el estudio de Passano demuestra que la tasa
de mortalidad fetal tardia es mayor en nativos de zonas
urbanas de Puno que en aymaras de zonas rurales (3.

Cuando se estudia la mortalidad infantil (muertes hasta
el afio de vida) en poblaciones con necesidades basicas
insatisfechas, se observa que la tasa de mortalidad
Infantii es mayor en medio rural que en urbano,
incrementandose a medida que aumenta la altitud de
residencia ©.

MALFORMACIONES CONGENITAS

Segun una investigacion realizada en 41 ciudades
de Sudamérica, se encontrd6 mayor numero de
malformaciones congénitas en tres ciudades por encima
de los 2000 m de altitud. Las mas frecuentes fueron:
labio leporino; microtia (oreja pequefa); apéndice
preauricular; anomalia de los arcos branquiales;
sindrome de banda de constriccion congénita, y
atresia anal “?. Cabe destacar que estas anomalias se
desarrollan en el primer trimestre de gestacion “344), La
vida en las grandes alturas esta asociada con deformidad
amniotica, adhesion y mutilaciéon (sindrome ADAM) que
puede deberse al defecto de las células germinales,
disrupcién vascular y alteraciones en los morfégenos
durante la gastrulacion temprana, conduciendo a
anomalias congénitas ©©,

Durante los afios ochenta se reportaron varios casos
de craniosinostosis en las comunidades residentes en
las alturas del estado de Colorado (EEUU). Esta es
una alteracion donde se produce el cierre prematuro
de una o mas de las suturas que separan los huesos

del craneo de un bebé. El riesgo de esta malformacion
fue 1,4 veces mas en alturas mayores a los 2000 m de
altitud. El riesgo es 6,4 veces mayor cuando la gestante
es expuesta a la altura en el segundo trimestre ¢4.

Las malformaciones mas frecuentes ocurren en
organos locomotores (29%); en la zona facial (16%)
y cardiovascular (12%). El labio leporino y el paladar
hendido son las anomalias faciales mas frecuentes “546),
En estudios a gran escala se ha demostrado que
el riesgo de labio leporino y paladar hendido esta
fuertemente asociado con las altura “". En las
poblaciones del sur del Perl, que parecen mas
adaptados a la altura @, la tasa de malformaciones
congénitas es menor (13,

La persistencia del conducto arterioso es otra anomalia
frecuente en la altura. Se considera que la hipoxemia
al nacer es la causa de esta anomalia “849, |a cual es
15-18 veces mayor en la altura “9. La prevalencia de
esta enfermedad aumenta conforme aumenta la altitud
de residencia ©9.

En el ambito fetal, la presién sanguinea de la arteria
pulmonar es mayor que en la aorta, de tal manera que la
sangre fluye de derecha a izquierda a través del ducto.
Al nacer, la presion de la arteria pulmonar cae y se
eleva la presion de la circulacion sistémica y, con ello, la
sangre oxigenada fluye en sentido inverso, de izquierda
a derecha, generando el cierre del ducto. Este cierre es
inhibido cuando la hipoxemia es exagerada como es el
caso de muchos recién nacidos en la altura ",

El hecho que 20% de los recién nacidos presenten muy
baja saturacion de oxigeno al primer minuto de vida en
Cerro de Pasco (4320 m de altitud) implicaria presentar
mayor riesgo de padecer hipertension arterial pulmonar;
persistencia de ducto arterioso; mal de montafa cronica;
entre otros ©'). Este efecto, ademas del Perl, se ha
observado en China donde aumenta la tasa conforme
aumenta la altitud . También se ha observado defectos
del septum auricular y ventricular 259

PREECLAMPSIA

La preeclampsia, o aumento de la presion arterial
inducida por el embarazo asociado con proteinuria
(>0,3g/24 h), es otro factor que puede conducir a
muerte fetal tardia 4. El riesgo aumenta con niveles de
hemoglobina mayores a 14,5 g/dL y segun aumenta la
altitud: a menos de 2000 m de altitud (OR: 1,73; 1C95%:
1,06-2,81); entre 2000 y 3000 m de altitud (OR: 1,95;
IC95%: 1,44-2,64); y mas de 3000 m de altitud (OR:
1,42; 1C95%: 1,17-1,73) 9,
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Es importante recalcar que estos estudios demuestran
que tanto la elevacion de la hemoglobina como la altura
per se son factores que en forma individual pueden
afectar la salud fetal ("®20). Por cada 1000 metros de
aumento de altitud, la concentracion de hemoglobina
aumenta en 1,52 g/dL y el peso al nacer disminuye en
117 g ©9),

La frecuencia de muerte perinatal, bajo peso al nacer
y parto pretérmino fue mayor en aquellas gestantes
con valores de hemoglobina mayores a 13,2 g/dL en
comparacioén conlas que presentaronvalores intermedios
(10,4-13,2 g/dL) entre las 13 y 19 semanas de gestacion
a nivel del mar ®7. Esto indicaria que valores altos como
se encuentran en las gestantes en la altura o luego de la
exposicion aguda en la altura afectarian negativamente
el resultado del embarazo.

De manera fisiolégica la gestante, tanto a nivel del mar
como en la altura, reduce sus niveles de hemoglobina en
el segundo y tercer trimestre, y retorna a valores previos
del embarazo al terminar este %%, Esta disminucién de
la hemoglobina o hematocrito es debida a una expansion
del volumen vascular ¢ con la finalidad de disminuir la
viscosidad sanguinea y mejorar el flujo arterial Utero-
placentario.

Un aumento en los niveles de hemoglobina en
el embarazo puede resultar en mayor viscosidad
sanguinea; disminucion del flujo utero-placentario, y
retardo en el crecimiento intrauterino (182059 A ello se
asocia el efecto de la hipoxia propia de la altura (1820,

SITUACION DE UNA GESTANTE EXPUESTA
AGUDAMENTE EN LAALTURA

Se describe en la literatura que las mas importantes
contraindicaciones absolutas y relativas para viajar a
zonas de altura son entre otros, el embarazo ©8.

No existen muchos estudios referentes al efecto de
la exposicion aguda a la altura durante el embarazo.
Un estudio en Colorado, EE.UU. (3000 m de altitud)
demostré que el parto pretérmino y las hemorragias,
son las complicaciones mas frecuentes en las
embarazadas que visitan las alturas ©°. De acuerdo con
los especialistas, una exposiciéon a alturas por encima
de los 2500 m de altitud resulta en efectos negativos €2,
Igualmente, el ejercicio en la altura asociado al embarazo
puede afectar el flujo arterial uterino comprometiendo la
liberacion de oxigeno al feto 6.

Los efectos adversos de la exposicion aguda a la altura
es el mal de montafia agudo, el edema agudo de pulmon
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Figura 1. Cambios en el valor de hematocrito segun el tiempo
de exposicion a la altura de Cerro de Pasco (4340 m de altitud).
Fuente: Gonzales (no publicada)

y el edema agudo cerebral; estos dos ultimos pueden
llegar a ser mortales 8:62),

Existen otros cambios que ocurren por efecto de la altura
y que en la gestante podria tener efecto negativo. De
acuerdo con nuestras investigaciones, el hematocrito se
incrementa desde el primer dia de exposicién a la altura
debido a una hemoconcentracion consecuencia de la
extravasacion de fluidos al espacio extracelular. Este
incremento en el hematocrito es exponencial a través
del tiempo ®. Un tipico resultado de la exposicion
aguda a la altura es el edema que puede ser de diversa
magnitud y comportarse de manera diferente en las
personas (Figura 1).

Se hademostrado que poco después del arribo ala altura
hay acumulacién de fluido alveolar ©2, y esta puede
ser un factor importante, ademas de la hipertension
pulmonar, en el edema agudo de pulmén. Ello también
contribuye a la hemoconcentracion y aumento de la
hemoglobina/hematocrito con el consecuente dafio al
feto (1820 y |a madre ©9).

Otro cambio con la exposicion aguda a la altura es la
disminucionde laglicemia. Enunaexposiciéonde5a6dias
a 4340 m de altitud, la glicemia disminuye gradualmente
desde el segundo hasta el sexto dia . Recientemente
se ha demostrado que la reduccién en el crecimiento
fetal en la altura estaria asociada con hipoglicemia
fetal, hipoinsulinemia y tendencia a la lactacidemia @®.
Esto concuerda con la demostracién que en suero, las
gestantes en labor de parto en La Oroya (3800 m de
altitud) muestran la mitad de los valores de insulina y
seis veces menos el factor de crecimiento similar a la
insulina tipo | (IGF-I). Estos autores concluyeron: Que
el menor peso del recién nacido en la altura puede
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deberse a los menores niveles de IGF-I e insulina ©.
Posteriores estudios muestran que a partir de la semana
25 de gestacion, los niveles de la proteina ligadora de
IGF-1 son mayores en la altura que a nivel del mar, lo
que restringiria el crecimiento fetal ©9).

En estudios experimentales, la exposicion intermitente a
la hipoxia se asocia con niveles altos de hematocrito/he-
moglobina y una disminucion en el nimero de crias ©7,

CONCLUSION

En conclusion, el embarazo en una mujer expuesta de
forma aguda, intermitente o permanente a las grandes
alturas, genera mayores riesgos para resultados
adversos del embarazo que los observados si el
embarazo se desarrolla a nivel del mar. Es recomendable
evitar que mujeres que viven a nivel del mar desarrollen
un embarazo a grandes alturas; en todo caso, deberan
tener un mayor numero de controles prenatales.
Igualmente, se recomienda evitar el suplemento de
hierro en mujeres con niveles altos de hemoglobina en
la altura (>14,5 g/dL).
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