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INTRODUCCION

Durante o conquista y colonizacidn de los andes centrales, en el siglo XVI,
se observé y anoté que los hijos de espanoles no sobrevivian con la facilidad
de los hijos de los aborigenes {1) pero hubieron de pasar varios siglos hasta que
Monge y Mori-Chdvez en 1942 (2) reiniciaran el interés por el estudio de las
alteraciones que la altitud produce en la capidad reproductiva de los anima-
les v el hombre. Los estudios sobre las alteraciones en la reproduccién se han
centrado en su mavyor parte en los cambios que defermina la eéxposicidon agu-
da a la altura, sea en los caracteres morfoldgicos de las gldndulas endocri-
nas, las génadas y drganos sexuales secundarios, cuanto en los cambioes en
los pardmetros endocrinos asociados a la funcién reproductiva (3).

Desde los estudios de Cohnstein y Zuntz en 1884 en animales de experimen-
tacién (4) y de Heaselhorst y Stromberger (5) en 1930 en &l hombre, se des-
cribié la muy reducida tensién de oxigeno a que se desarrolla el feto en el
Utero materno, que fue pronio comparada a la que tendria un adulto en las
grondes altitudes, naciendo la gréfica expresién del “'Himalaya intrauterino”
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que popularizé sir Joseph Barcroft (6). Esto despertd el interés de los investi-
gadores en estudiar los cambios que ocurren en la fisiologia del feto, cuando
la madre se encuentra sometida al ambiente hipéxico de las alturas. Lichty y
col. (7) en 1957, trabajando en Colorado a 3,000 m. S.N.M. presentaron im-
portarites estudios en humanos, demostrando que la altitud determina una
mayor incidencia de nifes “prematuros por pe‘-éo“ y que este efecto no es
debido a factores nutricionales. Howard y col. (8) en un estudio simultaneo
comunicaron que no habian podide. comprobar la esperada insaturacién de
la hemoglobing en el fecién nacido. Alzemora en 1958 (9) comprobé en Oreya,
a 3,750 m. SN.M., que el 43% de las placentas teriian wn peso superior al
considerado normal y una mayor incidencia de “‘prerhaturidad’,

En 1958, Barrén y col. (10) realizaron en ovejas una serie de observaciones en
Morococha a 4,500 m. SN.M., que les permitieron describir los importantes cam-
bios adaptdtivos en la fisiologia materna y placentaria que llevan en esta es-
pecie a un -aporte de oxigeno al feto similar al de nivel del mar, Realizaron
también observaciones en tres embarazadas en Tuctu, a 4,400 m. S.N.M., des-
cribiendo la marcada hiperventilaciéon materna (119,

Desde 1965, hemos. iniciado una serie de estudios que tuvieron al comienzo
la finalidad de investigar los cambios en los pardmetros hormonales, relacio-
nados a la gestacidon que cursa en las alturas. Centramos nueésires primeros
estudios, en la excrecién urinaria de estrégenos, dado que la biosintesis del
estriol oterga a esta hormona un rol de excelencia como indicador de la fi-
siologia de la unidad fetopiacentaria (12).

Posteriormente, nuestros hallazges nos hdah llevado a estudiar las tasas plas-
maticas de estriol (13) y a ampliar nuestros estudios a una investigacién de
las. tensiones de oxigeno en la sangre de fete y madre, asi como de su es-
iado dcido-base, y a nuevos estudios. hormonales y de otros pardmetros bio-
quimicos del embaraze y parto en la aliura. En este trabajo presentamos nues-
tras observaciones sobre tensién de oxigeno y equilibrio acide-base durante
el parto en la altura.

MATERIAL Y METODOS

Area y lugares de estudio

Los estudios en la alture se han llevado a cabo en la ciudad de Cerro de
Pasco, poblacidn minera de 30,000 habitantes ubicada a 4,200 m. S.N.M., en
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lo region de los andes centrales del Perd a 300 kms. al este de Lima. Las
observaciones se han realizado en el Hospital La Esperanza™ de la Cerro de
Pasco Corp. Las observaciones en Lima {150 m.) se han llevado a cabo en
gestantes que eran atendidas en el servicio de obstetricia y ginecologia del
Hospital Base Cayetano Heredia.

TABLA N° )

DATOS CLINICOS DE LOS PARTOS DE LIMA

MADRE RECIEN NACIDO

Inic. & Edad Paridad €dad Peso Tallo Sexo Puntaje  Indice de
N? gestacional {gms.) (cm.) Apgor maduracién
1 G.V. 37 7 38 (sem.) " 2,800 50 F 9 33
2 P.Ch. 24 4 4) 3,580 55 M 9 32
3 M.C. 19 3 41 3,450 55 M 10 38
4 LT, 23 1 39 2,580 50 M 9 32
5 V.F. 29 4 39 — — M 7 35
6 CP 26 4 41 3,900 55 M 9 36
7 Y.E. 22 ) 41 3,600 53 M 10 36
8 LS. 42 2 43 3,750 54 M 10 37
9 M.E. 28 1 38 3,000 50 F 9 32
10 MS. 33 S 40 3,300 51 M 9 34
11 F.M, 28 3 40 3.800 54 M 9 35
X 28.3 3.18 39.9 3,376 52.7 MJF = 9.1 34.5
-+ ESM =420 =+ 057 -+ 0.4 —+ 142 - 0.7 9/2 =+0.2 - 0.64
n 1 1" 11 10 10 11 i N

Sujetos y disefio de las observaciones

En todos los casos se seleccioné gestantes normales segdn los criterios clini-
cos comunes, que acudieron para el parto.

Se han estudiado 12 gestantes y sus hijos durante el trabajo de parto en el
Hospital La Esperanza de Cerro de Pasco y un ndmero igual estudiado en
Lima. Se obtuvo una muestra de sangre arterial materna por puncién de la ar-
teria braquial y dos o tres micromuestras de sangre capilar fetal arterializada,
segin la técnica descrita por Saling (14}, cuando el ¢uero cabellude fetal era
abordable facilmente, entre 6 « 8 centimetros de dilatacién. Como se aprecia
en la figura N® 1, esta técnica permite obtener sangre fetal manteniéndose las
relaciones fisioldgicas materno-fetales prevalentes en las primeras etapas del
parto.
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Tensién de oxigeno y equilibrio 4cido-base

Parc las determinaciones de la tensidn de gases y equilibrio 4cido-base se
ha empleado el equipo de Radiometer PHM 27, con los microefectrodos E5021,
E5046 y E5036 para la determinacién de pH, pO2 y pCO2 respectivamente.
El equipo fue estandarizado cuidadosamente antes de cada lectura con am-
polletas de solucidén tampén de pH conocido y con mezclas gaseosas de ten-
sién adecuada comprobedas con el Scholander, y corregidas por la tensién de
vapor de agua.

Figure N® 1

De los resultados obtenidos de manera directa para pO2, pCO2 y pH se ho
caleulado los valores de bicarbonato actual y “'base-excess’ mediante la re-
gla de Severinghaus {15). Los resultados de "‘base-excess” fetal se han corre-
gido por el grado de insaturacién de la hemoglobina, calculando la satura-
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TABLA N° 2

DATOS CLINICOS DE LOS PARTOS DE CERRO DE PASCO

MADRE | RECIEN NACIDO

Inic. & Edad Paridad Edad Peso Talla Sexo Puntaje  Indice de

N® gestacional {gms.) {em.) Apgar muaduracion
1 J.R 22 6 41 {sem.) 3,100 48 F 8 35
2 RM. 37 10 40 3,040 48 M 9 31
3 S.M. 19 ) 37 2,450 47 M Q 28
4 F.A. 36 10 40 2,650 48 F 8 32
5 C.P. 29 2 — 2,950 49 F 9 35
6 G.B. 27 5 41 2,340 47 3 9 31
7 R.A. 21 2 41 3,100 50 F 10 34
8 F.B. 28 5 — 2,470 46 F 9 N
9 E.H. 19 2 40 3,090 50 M 10 34
10 F.M. 21 3 38 . 3.200 49 M 10 32
1 MM 24 1 40 3,000 50 F 8 31
12 ER. 19 2 40 2,900 50 M 9 35

X 25.1 4.08 39.8 2,865 48.5 M/F = 9.0 32.42

+ ESM  -4-1.8 —4-0.982-+ 0.4 -I-- 87 —+ 0.4 577 -- 0.2 —+0.63
n 12 12 10 12 12 12 12 12

cién de los rnomogramas de Hellegers y Schruefer (16) y aplicando la férmula
de Astrup y col. (17).

Estudio del recién nacido y placenta

El peso del recién nacido se determiné inmediatamente después del nacimien-
to. Para obtener el peso de la placenta, se lavd los codgulos retroplacentarios
y se seccioné las membranas a nivel del borde placentario y el cordén a 1 cm.
de su insercién.

La tolla se determind con un tallimetro para bebés.

Inmediatamente después del nacimiento se valoré Ja presencia o ausencia de
depresion del bebé mediante la téenica de V. Apgar (18). En todos los casos
del tercer estudio se determind asimismo el "indice de maduracidn”, para lo
que se evalud a los ninos segun diez criterios cliricos a los que se asigna un
puntaje segin Farr y col. (19). El puniaje obtenido es independiente del sexo
y correlaciona bien (r = 0.81, p << 0.001} con la edad ‘gestacional. La ventaja
de este tipo de estudio es que permite una evaluacién cuantitativa. Se pre-
cisd también en lo posible la edad gestacional a partir de la fecha de la ¢l-
tima regla.
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Analisis estadistico

Se ha computado la media aritmética, el error standard y- la desviacién fipo
segun las férmulas estadisticas usuales (20).

Para establecer la significacién estadistica de las diferencios se ha emplea-
do la prueba de T para grupos no pareados aleatorios descrita por “Student’'.
La regresién y correlacidn se han determinado por el métedo de los cuadra-
dos minimos, utilizando la computadora digital Wang modelo 700.
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RESULTADOS

Tension de oxigeno y equilibrio dcido-base de madre y feto duranie el parto

Datos maternos

La tensién de oxigeno de la sangre arterial materna se encuentra considera-
blemente disminuida en Cerro de Pdsco en relacién a la que se halla en Li-
ma (tablas Nes. 4 y 6, p << 0.01). Se observaron igualmente en las gestantes
de altura una pCO2 considerablemente menor, indicativa de una marcada hi-
perventilacién materna, con un pH de 7.432 en el rango de una definida al-
calosis respiratoria al scbrepasarse los limites normales de 7.42 (21). (Tablas
Nos. 4 y 6). El bicarbonats actual estd compensatoriamente disminuido, eomo
era de esperarse ante esta gran hiperventilacién. El "base-excess”, indicador
del componente metabdlico, se halla desviado hacia el lado 4cido. En la ma-
dre de la gltura se halla de esta manerd una alteracién mixta del equilibrio

+ 8-
+ 6
+ 4
+2-]
0
-

o Y--25.80 +0.73x
r= 0.73
~ 6+ p <0001

Base Excess Fetal mEq/L
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Figura N° 3
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Gcido-base, con una mareada alcalosis respiratoric y una discréta  acidosis
metabdlica con el pH desviade hacia la alcalosis.

En las madres de la costa, se encuentra un patrén écido-base similar, audn
cuandoe la hiperventilacidn es menor y tahto la hipocapnea cuanto la acidesis
metabdlica son menés marcadas (tablas Nos. 3 y 6).

Datos fetales

La tensiénh de oxigeno de la sangre capilar feral arterializada en la altura es
similar a la de nivel del mar rno siendo significativd la pequena diferencia ha-
llacda {tabla N¢ 6}, Aln cuondo el pH del feio en ambas series. es fambién
similar, se encuentra definidas diferencias de! estado écido-base entre am-
bos. El feto en la altura presenta una marcada hipocaprien con un bicarbo-
nato actual compensatoriamente reducido, es decir, una alcalosis ‘‘respirato-
ria’’. Existe un correlacién significativa entre el pCO2 materno y fetal en am-
bas series (r = 0.77, p << 0.001, fig. 2) siendo asi la hipocapnea del feto de
altura reflejo de la hiperventilacién materna. El "base-excess' del feto de al-
tura de —7.41 == 1.6 m.Eq./L se halla definidumente en el rango correspon-
diente a una acidosis metabdlica en tanto que el del feto de la costa es nor-
mal. El feto en la altura se encuentra pues nermoxémicoe en relacién al nivel
del mar, pero presenta una alealosis respiratoria y una acidosis metabdlica
con pH normal. Existe und elevada correlacidn entre el “base-excess' fetal y
el pCO2 materno (r = 0.73, p << 0.007, fig. 3); igualmente el pH fetal y el
materno se encuentran correlacienacdos (Fig. 4].

El recién nacido y la placenta en la altura: observaciones macroscépicas y
clinicas

En el estudio que presentamos hemos obfenide una diferencia significativa en
cuanto al peso del récién nacido, ¢ue hemos encontrado menor en la altora.
En cuanto al peso placentario; la placenta fue estudiada siguiendo las espe-
cificaciones de Benirschke a fin de uniformar las condiciones de observacion
(22). En todos los casos, la placenta en la aliura pesa mds per unidad de peso
del tecién nacido. El aparente peso seriejante & menor de la placenta es de-
bidoe a que los nifos de la altura pesan por lo general menos, por lo cual
las placentas igualan en algunes casos el peso de aquellas de la costa. Se
trata pues de un incremento de 'coeficiente placentario™, como se demuestrd
en el trabajo sobre. las telacienes ponderales de feto y placenta que présen-
tamos en este mismo volumen (23).
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Se ha determinado la edad gestacional en semanas, que es semejante adn
cuando se comprueba una diferencia estadisticamente significativa al 5%.

En ninguno de los casos estudiados se hallé evidencia de depresién en los
recién nacidos de la altura, que evolucionaron normalmente.

DISCUSION

Cada afo nacen en los andes aproximadamente 100,000 nuevos peruanos a
altitudes mayores a los 3,000 m. S.N.M., si consideramos que de la pobla-
cidn total del pais, un 35% habita en los valles y altiplanos andinos ubi-
cados en estas alturas, segOn el censo nacional de 1960 (24). Si bien se co-
noce bastante sobre las modificaciones biolégicos de los diversos sistemas y
érganos del hombre adulto que constituyen la adaptacién a la vida en estas
regiones habitadas, habiendo Monge (25) y Hurtado (26), ambos exponentes
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del grupo peruano de investigadores de la altitud, presentado amplias revi-
siones de este tema, se ha estudiado poco las alteraciones que determina la
altitud en el embarazo y parto en la especie humana,

Tensién de oxigeno y estado dcido-base de madre y feto durante el parto

Cohnstein y Zuntz (4) comunicaron en 1884 sus observaciones en ovejas, que
indicaban que la saturacién de oxigeno de la sangre fetal era considerable-
mente menor que la de la sangre materna y fue sir Joseph Barcroft (6] gquien
popularizé la comparacién del feto “in Gtero” con el nombre que ha ascen-
dido « los himalayas, por la baja tensién de oxigeno arterial que ambos pre-
sentan, Estas observaciones despertaren el interés en estudiar lo que ocurria
en el embarazo y parfo-en las grandes élevaciones terrestres. En esta situacion,
no solamente se trata de que el feto estd sometido a una bdja tensién de
oxigeno, sino de que la madre que porta dentro de si este nuevo ser vive
en condiciones de hipoxia.

Barrdn y sus colaboradores (10) realizaron en 1958 en Morococha (4,500 m.)
una serie de estudios en ovejas, describiende las adaptaciones de la madre
vy placenta, que llevan al resultado final de que el fete de oveja "'in Otero™
presente una tensidén de oxigefo semejante a la que se encuentra a nivel del
mar. Estudiaron también a tres embarazadgas en Tuctu, {4,400 m. SIN.M.), des-
cribiendo hiperventitacidn con un incremento en la tensidn de oxigeno e hi-
pocapnea a nivel alveolar (11). Desde enionces, se ha llevado a cabo nume-
rosos estudios sobre la influencic de la altitud simulada experimentalmente
sobre la fisiologia del embarazo en animales.

En humanos los estudios de Howard y col. (8) en Colorado mostraron que el
hematocrito y la saturacidén de oxigeno del feto al nacimiento en Leadville a
3,000 m., eran similcres a los que se encuentran a nivel del mar, consideran-
do sin embargo estos autores que el méfodo oximétrico que ellos emplearon
no era el éptimo.

La insaturacién arterial por el oxigeno y la baja tensién de este gas en la
sangre del native de altura son observaciones fisiolédgicas bien conocidas, asi
como las importantes adaptdciones fisiolégicos que él desarrolla para com-
pensar la hipoxio derivada de la baja presién barométrica, descritas por Hur-
tado y oiros investigadores (26). La tensidn arterial de oxigeno del adulto en
reposo en Cerro de Pasco se ha reporfado en 47.6 2= 4 mm.Hg.,, ¥ == ESM
{27). Nuestros hailazgos muestran que [a gestante en la fase de dilatacién del
periodo de parto eleva considerablemente su pO2 a 60.8 2= 2 (tobla N® 6}
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valor que adn cuando muy cercano at méximo fedrico a esta altura, se halla
considerablemente por debajo del pCO, del grupo control de nivel del mar,
que presenta un valor de 95.0 == 2.1. Concomitantemente, el pCO2 se encuen-
tra muy significativamente reducide, @ 24.5 == 1.5 mm. de Hg., ¥ == ESM,
bastante por debajo del normal del nativo adulto én reposo de 32.4 = 2.1
{27). Estos hallazgos confirman y extienden los de Hellegers y col. en Tuctu,
e indican que duranfe el embarazo y parto, se afade a la hiperventilacidn
de lo altura la que produce el embarazo logrdndose un marcado efecto de
sumacién. En tante que a nivel del mar la hiperventilacién no obtiene un in-
cremento significativo de lg pO2 artferial, en la altura, debido a la insatura-
cién de la hémoglobina circulante materna y a la forma de la curve de diso-
ciacién de la oxihemoglobina, que se encuenira ahore en su fase de ascenso
rapido, se logra un incremento de tensién de 13 mm. sobre aquella del na-
tivo en reposo, con el incremento correspondiente en la cantidad de oxigeno
que lleva la sangre materna al espacio intervelloso placentario.

Como resultado de este esfuerzo hiperventilatorio el pH de la sangre mater-
na de 7.43 == 0.11 se hace francomente alcaldtico. Compensatoriamente, el
bicarbonato se reduce @ 15.8 == 0.7 m.Eq./L. El "base-excess’ de las ma-
dres. de altura es significativamente diferente de aquel de nivel del mar vy
muestra una acidosis metabdlicd, configurdndose asi para la madre un dis-
turbio mixto del estado dcido-base, que combina una moderada acidosis me-
tabélica y una intensa alcalosis respiratoria con el pH desviado al rango al-
calino, Tabla N¢ 6.

Llos estudios de Adaomsons y col. (28) han deméstrado en primates superiores
que las determinaciones de pO2 y estado dcido-base en sangre capilar arte-
rializada del cuero cabelludo fetal, obtenido durante el parto segin la técnica
de Saling (14) son un buen indice de las tensiones gaseosas y estado dcide-
base de la sangre arterial que irriga la extremidad cefélica del feto durante
el parto. Nuestros hallazgos indican que el feto en la altura presenta al nacer
la misma tensién de oxigeno que a nivel del mar, indicande que las adapta-
ciones maternas y placentarias logran que la tensién de oxigeno que ofrece
la sangre a los tejidos fetales se mantéenga dentro del rango fisioldgico nor-
mal. Puede pues aceptarse que, en relacidén al oxigeno, el feto es un “recién
llegado™ a la dltura {26). Confirman asi nuestras observaciones las de Rey-
nafarje gue tras un estudio cuidadoso de la médula ésea del recién nacido de
altura no hallé evidencia de un incremento en la eritropoyesis (29) v las de
Saldafia y Arias-Stella (30) y de Recavarren y Arias-Stella (31) que no encon-
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traron diferencias anatémicas entre el tronco arterial pulmonar o el ventriculo
derecho del recién nacido en la altura y a nivel del mar.

El pCO2 fetal en la altura se halla considerablemente reducide y la gradiente
feto-materna para el CO2 es pequena, indicando que debido a la difusibili-
dad del CO2 y al hiperventilacién materna, el feto estd sometido a una hi-
pocapnea considerable. Hay una elevada correlacién entre el pCO2 de ma-
dre y feto [r = 0.77, p << 0.001, fig. 2) indicando que la disminucidén del
pCO2 materno por hiperventilacién es el mayor factor de la hipocapnea fetal.

El pH del feto de la altura no es significativamente diferente del que pre-
senta el feto de nivel del mar, siendo ambos acidéticos, pero en tanto que el
feto de nivel del mar presenta una acidosis respiratoria y metabélica, el feto
de la altura presenta un disturbio mixio, con vwna alcalosis respiratoria con
pCO2 disminvido y una acidosis metabdlica mds intensa con una “BE" pro-
medio de —7.41 == 1.6. Cabe recalcar que todos los recién nacidos de altura
tenian un apgar normal y no mostraren signos de depresién. Morishima y col.
(32) en la rata y Motoyama y col. (33) en la oveja, han demostrado experi-
mentalmente que la hiperventilacidn materna determina una acidosis metabé-
lica en el recién nacido y Newman y col. {34) han mostrado en el humano
que la hipocapnea maternd correiaciona bien con un incremento en la acido-
sis metabdlica fetal. En las observacionés due se presentan hay un alte grado
de correlacién entre la pCO2 materna y el “'base excess” fetal (fig. N¢ 3,
r = 0.73, p < 0.001).

Aun cuando puede postularse que la acidosis metabdlica fetal de la altura
es fisioldgicamente importanfe para mantener un pH normal y una adecuada
oxigenccién de la hemoglobina fetal, sus implicaciones clinicas y mecanismo
quedan por investigar,

Bajo peso al nacer

Lichty y cel. (7) cemunicaron en 1957 sus observaciones en Condado del La-
go, un distrito minero ubicado a 3,000 m. S.N.M., en Colorado, dénde halla-
ron una elevada incidencia de 30.8% de ''prematuridad por peso’, asi como
una menor talla y circunferencia craneana del recién nacido. Una encuesta nu-
fricional demositd que estos hallazgos no eran debidos a factores de deficien-
cia alimentaria.
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TABLA N°® 5

ESTADISTICAS DE LOS DATOS CLINICOS DE MADRE Y RECIEN NACIDO DE LOS PARTOS DE
CERROC DE PASCO Y LIMA

Cerro de Pasco (4,200 m.) Lima (150 m.)
X - ESM X -+ ESM p

Madra

Edod {12) 25,12 == 1.83 (11} 28.27 -= 2.05 N.S.
Paridad (12) 4.08 = 0.92 (11) 3.18 -+ 0.57 N.S.
Recién nacido

Peso (12) 2,865 —4- 87 (10) 3,376 - 142 < 0.0}
Tolla {12) 48.50 4+ 0.40 {(10) 52.70 -+ 0.70 < 0.01
E. gestacionol, sem, (10) 39.80 -+ 0.42 [17) 39.91 = 0.37 N.S.
Ind. modurecién, U * 112) 32.46 = .63 N1) 34.54 -1 0.64 < 0.05
Puntaie apgor, U (12) 9.0 == 0.21 M1y 931 - 0.25 N.S.

()} Nimero de observaciones.
Segin Forr, V., Ref. 38.

TABLA N° 6

ESTADISTICAS DE LA TENSION DE OXIGENO Y PARAMETROS ACIDO-BASE DE MADRE Y FETO EN
LOS PARTQS DE CERRO DE PASCO Y LIMA

Cerro de Pasco (4,200 m.) Lima {150 m.)
X - ESM X ~- ESM p

Madre

pO2, mm.Hg. (12) 60.75 2= 2.02 f11) 91,00 -+ 2.09 < 0.01
pCO2, mm. Hg. 12) 2454 -+ 1.48 {(11) 32.36 == 1.06 < 0.01
pH, U 2 7.432 -+ 0.1 {11y 7.397 =+ 0.12 < 0.05
HCO-3, m.Eq./L N2) 15.88 4= 0.76 (11) 19.46 - 0.63 < 0.01
B.E., m.Eq./L [Y2) —6.33 -+ 0:68 (11) —4.14 —+ 0.66 < 0.05
Feto

pO2, mm.Hg. 1) 1900 4= 1.6 Q) 21.85 4= 1.12 N.S.
pCO2, mm.Hg. (9) 29.88 4= 3.43 {11) 4582 - 1.48 < 0.01
pH, U 112) 7.296 = 0.12 1) 7.287 =+ 0.12 N.S.
HCO-3, m.Eq./L {9) 13.91 £ 1.49 N1y 21314 -4 1.06 < 0.01
B.E., m.Eq./L (9) —7.41 - 1.64 {1y —1.78 -+ 1.18 < 0.62

| ') NUmero de observaciones.
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En e! Perd, Alzamora en 1958 comunicd una también alta incidencia de 17.5%
de "prematuridad”’ para La Oroya o 3,800 m. S.N.M. (9). Desde -entonces se
han reportado numerosos estudios que demuestran que el recién nacido de
la altura tiene un peso menor dal nacer. McClung (35) ha publicado reciente-
mente una documentada monografia que incluye una revisién de la literatu-
ra cientifica sobre este punto, asi como los resultados de sus observaciones en
Cuzco (3,400 m. S.N.M.) y Lima, concluyendo que '‘en la altura se encuentra
una reduccidn significativa del pese al nacer, debida con la mayor probabili-
dad @ la hipoxia ambiental”’. Nuestras observaciones, muestran un peso pro-
medio significativamente menor al de nivel del mar (tabla N°¢ 5),

En las publicaciones iniciales (7), (9) se ha descrito una mayor incidencia de
“prematuridad’’, clasificando comoe prematuro @ tode recién nacide con peso
menor & los 2,500 gms. segin el criterio prepuesto por Ylppo, vigente en ese
monientd. En los estudios poésieriores se ha incluido en los observaciones so-
lamente a recién nacidos de mdas de 2,500 gms. con el criterio de excluir de
esta manera g |os nines '‘prematuros’’,

Desde 1961 y atendiendo las recomendaciones del Comité de Expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud (364), se reconoce que les nines de bajo
peso al nacer’ comprenden dos grupes: el de los verdaderos '‘prematuros’,
con un tiempo de gestdciédn menor a 37 semanas contadas a partir del primer
dia de la Oltima regla materna y el de los '‘recién nacides a término de peso
bajo”", que algunos auteres califican como “'distréficos fetales™. Esta distincién
es importarite dado que los “"prematuros verdaderos' tienen un comportamien-
to clinico diferente, con una meortalidad neonatal de 104.3%, tres veces ma-
yor gue la del 'nifoc a término de peso bajo’’, de 32.0% (37).

En nuestro tercer estudio, con el objeto de fratar de establecer a cual de es-
las categorias pertenece al recién nacido de peso bajo de la altura, hemos
investigado tanto la edad gestacional cuanto el “indice de maduracién’, dado
que éste correlacionia bien con el tiempo de gestacidn, encontrdndose conside-
rablemente retrasado cuando se trata de recién nacidos de peso bajo por ver-
dadera prematuridad (38). Como se observa en la tabla 2 los recién nacidos
de la altura, adn cuando en algunos casos tienen un peso menor de 2,500 gms.
no son prematuros verdaderos y deben ser mejor clasificados como '‘nacidos
a término de peso bajo'’. Esios datos indican que la influencia del ambiente
de altura condiciona alteraciones del desarroflo intrauterino que determina
una mayer incidencia de nifos de término de peso bajo al nacer,
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En base o este estudio piloto postulamos cque en lo altura se encuentra un
incremento de la tasa de '‘recién nacides a término de peso baje’’ con su
patologia caracteristica, con una mayor incidencia de anomalias cengénitas
(11% contra 5.9%) y una mayor incidencia de hipoglicemia y hemorragia in-
trapulmonar, en fanto que los prematuros sen mdés susceptibles al sindrome
de insuficiencia respiratoria y a la hemerragia intraventricular (37). Esta hipé-
tesis requiere de observaciones clinicas més amplias.

Desde los primeros. trabdjos de Zondek en 1934 se ha propuesio fa determi-
nacién de la excrecién urinaria de estriol total como un indice de sufrimiento
y viabilidad fetal'. Numeroses esiudios europeos y norteamericanos han co-
municado gque cuande la excrecién urinaria de estriol se encuentra por deba-
jo de 12 mgm./24 hs. existe “'suftimiento feial” y se considera que una ex-
crecién menor de 4 mgm./24 hs. generaimente indica muerte fetal intrauteri-
na (39).

En nuesfro primer estudio en la altura (12), hemos hallado una excrecién de
estriol muy disminuida, con un promedio de 10.6 mgm./24 hs., sin embargo,
los recién nacideos no se encentraban clinicamente deprimidos y evolucionaron
normalmente. Igualmente, una excrecidn urinaria de menos de 4 mgm./24 hs.,
que sé observé en 3 casos, no implicd muerte fetal. Frandsen y Stakemacn
(40), Coyle y Brown {41), y Jayle {42) han descrito la correlacién existente en-
tre la excrecién urinaria de estriol total y el peso del recién nacido.

Para aclarar el significado y mecanismo de esta menor excrecidn de estriol,
hemos llevado a cabo en un segundo estudio, la determinacién de los nive-
les plasmaticos de estriol total en sangre mixta del eorddn umbilical y en san-
gre venosa periférica materna. En lg aliura se encuentra tasas de estfriol que
auncgue menores no son significalivamente diferentes de las de la costa, salvo
las diferencias al 5% entre las tasas de corddn umbilical (13). El peso del re-
cién nacido, también menor en esta serie en lo altura (fig. N® 6, p < 0.01)
correlaciona significativamente cen las tasas de estriol total en sangre de cor-
dén (r = 0.52, p << 0.01).

La presencia de una excrecidén urinaria cde estriol mouy considerablemente dis-
minvida, con riveles plasmdticos. semejantes indica que la unidad feto-pla-
centaria en lo altura presenta una menor produccidn de estriol. Las causas de
esta podrian ser: (1) un menor dporte de precursores maternos (2), un menor
desarrollo de la suprarrenal e higado fetales, y (3) una disminuciéa en la aro-
matizacidh placentaria de los precursores de origen fetal. Ademds, indica qué
el manejo renal del estriol en la altusa es probablemente diferente, con una
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menor tdsa de aclaramiento, dado que se encuentran niveles plasmdticos ma-
tfernos semejantes con excreciones urinarias considerablemente menores en la
altura.

Coyle y Brown (41) comunicaron una menor excrecidn urinaria de 15 mgm./
24 hs., en promedio para los recién nacides de su serie con un peso menor
de 2,950 gms., estadisticamente diferente (p << 0.05) del promedio de 25
mgm. por 24 hs. del grupo de nifios de peso mayor de 3,600 gms. Naeye
(43) ha demostrado hipoplasia suprarrenal en el nifio de "bajo peso al na-
cer” de algunos embarczadas con diabeies mellitus. La menor excrecién de
estriol duranie el embarazo en la alture y la menor produccidn que indican
las niveles plasmdéticos durante el parto, sugieren que el recién nacide en la
altura tiene también una reduccién en la mesa suprarrenal con una menor
transformacién de precursores y una menor capacidad de 16 alfa-hidroxilasa.
Descde que el esiradiol y la estrona no dependen de la coniribucidén biosintéti-
ca fetal en la misma magnitud, su excrecién no estd tan afectada como aque-
lla del estriol.

Nuestros hallazgos sobre la menor excrecién urinaria de estrégenos han sido
recienfemente confirmados vy exiendidos por Roaviguez y tol. (44) que comu-
nicaron el resuitado de sus observaciones en La Oroya (3,750 n. SN.M.} don-
de enconfraron una menor excrecidn de esiriol en la altura, la gque se observa
durante el segundo y tercer trimesire cel embarazo.

Nuesiras observaciones confirman igualmeivie, que en la altura se observa un
incremenio del peso placentario referido al peso del recién nacido, es decir
un “coeficienfe placentario’” mayor (tabla N? 6}, como han comunicado Kru-
ger y Arias-Stella (45). Los estudios en animales de Barron y col. (10} han de-
mostrado que el volumen sanguinco placentdrio es mayor en la altura. Los
estudios de morfohisiomeiria placeniaria de AMonroe (46) vy de Kadar (47) han
demostrado en la placenta humana el incremerio del area vascular de este
érgano, lo que constituye un mecanismo de compensacidn muy importante.
Tominaga y Page (48) han sugerido que cademds de este -aumento considera-
ble del &rea de difusién, puede producirse por la hipoxia un adelgazamien-
to de la membrana placentaria humana.

Mortalidad perinatal y alteraciones de la reproduccién en la alfura

Puede considerarse con Verzhbinskaya o la ¢apucidad de reproducirse de una
especie como el indice de una completa adaptacidén a su medio {49). En un
estudio por encuesta de la feeundidad en la ciudad de Cerro de Pasco recien-
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temente realizado para el Instituto de Investigaciones de la Aftura por el Cen-
tro de Investgiaciones Sociales por Muestreo (50), se ha comprobado que la
fertilidad en la ciudad de Cerro de Pasco es muy alta, con uha tasa brufa de
nacimientes de 53 a 54 mil y una tasa bruta de reproduccién de 3.8%. Se-
gun la “historia de embarazos'”, el 949 terminan en nacidos vives, indican-
do una baja tasa de aborto. Estas cifras demuestran gue los natives de Cerro
de Pasco no presentan. evidencia significativa de alteracién en la fertilidad,
que por el contrario es bastante elevada. De otio lado, en esfe mismo estu-
dio se ha encontrado una elevada tasa dé mortalidad infantil de 100 por mil
indicando que uno de cada 10 recién nacidos percce antes de cumplir un ano.

Mazzess (51) estudiando los resultados del Censo Nacional del Perd de 1960
ha reportado gque la mortalidad neonatal se incrementa con Ja altura, siendo
casi el doble en la altura que a nivel del mar {52.8% wvs. 289%) y Grahn y
Kratchmann (52} han reportado un hallazgo semejante para los Estados Uni-
dos aln cuando con un incremento menor,

Todas estas observaciones indican que la alteracidn mayor de la funcién re-
productiva en la altura estd dada por una mayor morbimortalidad neonatal e
infintal. Nuestros estudios sugieren que el recién nacido en la altura es con
frecuencia un nifo "a término de peso bajo” o “distréfico fetal’, y se cono-
ce que la mortalidad y morbilidad se encuéentran elévadas en este grupo (37).
Nuestros estudios de excrecidn de estrio] y de tasas plasméticas indican que
estos ninos presentan una menor reserva funcional evidenciada por una me-
nor produccién de estriol. Estos nifios, al nacer en los andes, preséentan igual-
mente trastornos metabélicos definidos, determinados por la hiperventilacién
materna, con una hipocapnea marcada y acidosis metabdlica.

Es muy probable que todos estos factores bioldgicos se encuentren a la base
de la mayor mortalidad neonatal que se observa en la altura y gque una me-
for comprensién de su mecanismo y factores causales, y el desarrollo de tée-
nicas asistenciales que ello permita, pueda contribuir a evitar esta pérdida de
vidas humanas.

SUMARIO Y CONCLUSIONES

1.— Hemos comprobado que la tensién de oxigeno de la sangre capilar fe-
tal durante el parto en la oltura es semejante a aquella que se encuen-
tra en el feto de nivel del mar, lo cual hace improbable la hipdtesis de
“hipoxia intrauterina fetal''.
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2.— Hemcs cemprobudo asimicrmo que durante el parto, el feto de la altura
sufre un grado considerable de hipocapnea y ccidosis metabdlica.

3.— Nuestras observaciones confirman que el recién nacido de lo altura tie-
ne frecuentemente "'bajo peso al nacer’”. No es realmente un “prematu-
ro”’, dado que su ecad gestacional y su indice de maduracién son simi-
lares y debe en este caso ser consideraco como un ‘recién nacido a tér-
mino ae bajo peso’. En este grupo se ha comunicade un incremento de
la incidencia de malformacionss congénitas, hipoglicemia, y patologio
pulmonar (37).

4 — Las observaciones Gue presentamos fienen vna relacién definida con fené-
menos clinicos y demograficos. Se ha comunicado que el recién nacido en la
altura presenia una mayor incidencia ce moertalidad neonatal (51}, lo cual
podria deberse a que la gestacién en condiciones hipdxicas determina que
nazcon ninos que tienen una menor reserva funcional suprasrenal y que su-
fren de acidosis metabdlica e hipocapnea, lo cual les hace mas suscepti-
blos a ser victimas de los fenémenos de agresion del medio exierno.

SUMMARY

The oxygen tension ond acid-bases status of mother and fetus have been stu-
died at delivery in 12 subjects from Lima (150 m.| and Cerro de Pasco (4,200 m.),
Perl. Despite the low pO2 {60.7 == 2 mm.Hg., ¥ = SEM) of maternal arterial
blood at altitude, the fension of oxygen measured in microsamples of arte-
rialized capillary blood from the fctal scalp was similar at altitude {19.0 ==

1.16 mm.Hg.) and sea level (21.5 = 1.12 mm.Hg.). The fetus at altitude is
born with a mixed acid-baze disturbance that combines a respiratory alca-
losis (pCO2 = 29.8 - 3.4 mm.Hg.) with a meiubolic acidosis (base-excess =

—7.4 = 1.6 mEq./L) and a pH similar to that found at sea level. The low
fetal pCO2 correlates well with a decreased maternal »CO2, at altitude, due
to the additive effects of the hiperventilations of altituce and pregnancy {r =
0.77, p << 0.001). There is a high degree of correlation between the maternal
pCO2 and the fetal base-excess (r = 0.73, p << 0.001).

Our findings indicate that the neoncte at altitude is frecuently “small for da-
tes'’, with the corresponding risks of congenitel malformations, hipoglicemia
and pulmonary pathology. They will thus have an important meaning on the
observed increase in neonatal mortolity at eltitude.



Voruney XVII pO, y pH DE MADRE Y FETO EN LA ALTURA 65

Nusigros 1 -2

BIBLIOGRAFIA

1.— COBO, B.: Historia del Nuevo Mundo, Sevillo, 1897, Vol. 2-3.
2.—~ MONGE, M. C. y MORI-CHAVEZ, P.: An. Fac. Med. Lima, 25: 34, 1942,

3.— DONAYRE, J.: In Llife ot High Altitudes, Ed. PAHO/WHO, Scientific Pab. N” 140, Waoshington,
1966, pag. 74.

4.—— CORNSTEIN, J. and N. ZUNTZ: Arch. Ges. Physiol. 34: 173, 1884.
5.— HASELHORST, G., & K.: Stromberger, Geburst Gynck, 98, 49 1930.

6.— BARCROFT, J.: Physiol. Rev., 16: 103, 1936.
7.—UCHTY, J. A, TING, R. Y., BRUNS, P., and E. DYAR: Am. J. Dis. Child., 93: 666, 1957.
8.— HOWARD, R., C., BRUNS, P, and J. A. LICHTY: Am. J. Dis. Child. 93: 674, 1957.

9.— ALZAMORA, O.: Rev. Asoc. Med. de Yauli, . 3: 75, 1958.

10.— BARRON, D. H., J. METCALFE, G. MESCHIA, W. HUCKABEE, A. HELLEGERS, ond H. PRYS-
TOWSKY, in: Symposium on the Physiological Effects of High Altitude, Oxford, Pergomon
Press, 1963.

11.— HELLEGERS, A., J. METCALFE, W. HUCKABEE, H. PRYSTOWSKY, G. MESCHIA and D. BARRON:
Am. J. Obst. & Gyn., 82: 241, 1961.

12.— SOBREVILLA, L. A., 1 ROMERO, F. KRUGER y J. WHITTEMBURY: Am. J. Obst. & Gyn., 102,
828, 19648.

13.— SOBREVILLA, L. A., I. ROMERO y F. KRUGER: Am. J, Obst. & Gyn., 110: 596, }971.
14.— SALUING, E.: Arch. Gynak.,, 197: 108, 1962.

15.— SEVERINGHAUS, J. W.: J. Appl. Phys.,, 21: 1108, 1966.

16— HELLEGERS A. y J. SCHRUEFER: Am. J. Obst & Gyn., 81: 377, 1963.

17.— ASTRUP, P., K. ENGEL, K. JORGENSEN, O. SIGGARD-ANDERSEN: Ann. N. Y. Acad. Sc., 133:
59, 1966.

18.— APGAR, V. y D. HALADAY: J. Am. Med. Assoc., 168: 1895, 1958.
19— FARR V., MITCHEL R., NELIGAN G., & J. PARKIN: Develop. Med. Child. Neurol. 8: 507, 1966.

20.~— SNEDECOR, G. W.: Statistical Methods, Ed. lowa State Univ, Press, Ames, Jowo, U.S.A., 5th. Ed.,
1956,

21 .— SIGGAARD ANDERSON, O.: The acid-base status of the blood, Ed. Williams & Wilk; Balti-
more, US.A., 3rd. Ed., 1965, pog. 28.

22.— BENIRSCKE, K.: Obst. and Gyn. 18: 309, 1961.
23.— SOBREVILLA, L. A.: Ginecologia y Obstetricia, pte. vol.

24.— MONGE MEDRANO, C.: Demografia y Altitud, en: Poblacién y Altitud Ed. L. Sobrevilla et.
al.,, lmp. Sesator, Lima, 1966, pdg. 28.

25— MONGE M, C., y MONGE C. C.: High Allitude Diseasses, Mechanism and Manogement, Ed.
I. N. Kugelmass. C. C. Thomas, Springfield, 1Il. E.U.A., 1966.



66 ~ Dr. LUIS A. SOBREVILLA y Colbs. Angre-Acosto 1971
. Ginec. v Osst

26.— HURTADO, A.: Aclimatacién o la altura. Conferencias Eduarde Braun-Menéndez, Cia. Imp.

Argentina, Buenos Aires, Argenting, 1966.

27.— SORENSEN, S., y J. SEVERINGHAUS, J.. Appl. Phys. 25: 211, 1968.

28.— ADAMSONS, K., R. BEARD & R. MYERS: Am. J. Ob. & Gyn. 107: 4‘35,. 1970.

29.— REYNAFARJE,- C., J.: Pediot.,, 54: 152, 1959.

30.— SALDARA, M., y J. ARIAS-STELLA: Circulation 27: 1.094, 1963.

31.— RECAVARREN, §., y J. ARIAS-STELLA: Am. J. Path. 41: 467, 1962.

32.— MORISHIMA, H., S. DANIEL, K, ADAMSONS, & L. JAMES: Am. J. Ob. & Gyn. 93: 269, 1965.

33.— MOTOYAMA, E., G. ACHESON, F. RIVARD, C. H. COOK: Lancet, 1: 286, 1966.

34.— NEWMAN, W., L. McKINON, L. PHILLIPS, P. PATERSON, & C. WOOD: Am. J. Ob. & Gyn.,
99: 61, 1967,

35.— McCLUNG, P.: Effects of high altitude on humon birth, Ed. Harvard Univ. Press, Cambridge,
Mass., 1969.

36.— Tercer Informe del Comité de Expertos en Salud de Madre y Nifos: Aspectos generales del
peso bajo ol nocer, Tech. Rep. World Health Org., 217: 1-17, 196).

37.— YERUSHALMY, J., J.: Pediatrics, 71: 164, 1967,

38-—FARR, V., & R. MITCHELL: Am. J. Obst. & Gyn. 103: 380, 1969.

39.— KLOPPER, A.: Am. J. Ob. & Gyn. 107: 807, 1970.

40.— FRANDSEN y STAKEMAN, Danish Med. Bull., 7: 95, 1940.

41— COYLE M., y J. B. BROWN: J. of Obst. & Gyn. of Brit. Comm, 70: 225, 1963.

42.-—— JAYLE, M. F.: Hormonologie de la Grossese humaine, Ed., Gauthier-Villors, Poris, 1965.

43.— NAEYE, R.: Infants of Dicbetic mothers:

a quantitative morphologic study, Pediatrics, 35:
980, 1965,

44.— RODRIGUEZ, W., A. CHANG Yy K. VELASQUEZ: Altitod y excrecién urinaria de estrégenos
durante el embarazo, 2 ‘Cong. Bolivariane de Endocrinelogia, pdg. 119, Lima, 1969.

45— KRUGER, H., y J. ARIAS-STELLA: Am. J. Obst. & Gyn. 106: 586, 1970.

46.— MONROE, A.: Morfohistomeiria de la placenta y el recién nacido en la altura y a nivel
del mar. Tesis Bachiller, s/n., WUniv. San Agustin, Arequipo, Perd, 1966.

47— KADAR, K.: Morfometria comparative de la placenta humana. a nivel del mar y en fos
grandes alturas, Tesis Bachiller, N®* 3215, Univ. Per. Coyetlano Heredia, Llima, 1970.

48— TOMINAGA, T. and E. PAGE: Am. J. Obst. & Gyn., 94: 679, 1966.

49— VERZHBINSKAYA, cit, por GUERRA-GARCIA R., en Poblacién -y Altitud. Ed, L. SOBREVILLA
et. al., Sesator, Lima, 1965, pdag. 153. '

50.— Encuesta de Fertilidad en lo Ciudod de Cerro de Pasco, Centro de Investigaciones Sociales
por Muestreo, Ed., SERH, Lima, 1968.

51.— MAZZESS, R. B.: Neonatal mortality ond altitudes in Peru, Am. J. Phys. Anthrop. 23: 209,
1965. . o ‘ .

52— GRAHN D. y J. KRATCHMAN: Variation in peonatal death vate and birth weight in the
United State and possible -relations to environmental rodialion, geology and -altitude, - Am. " J.
Human Genet., 15: 329, 1:963.. - . .



	escanear0044
	escanear0045
	escanear0046
	escanear0047
	escanear0048
	escanear0049
	escanear0050
	escanear0051
	escanear0052
	escanear0053
	escanear0054
	escanear0055
	escanear0056
	escanear0057
	escanear0058
	escanear0059
	escanear0060
	escanear0061
	escanear0062
	escanear0063
	escanear0064
	escanear0065

