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Altitude as a risk factor for preeclampsia
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Senor editor:

Actualmente, los estudios publicados sobre factores de riesgo para el
desarrollo de preeclampsia no incluyen la altura sobre el nivel del mar del
lugar de residencia.

La incidencia de preeclampsia a nivel del mar tiene un riesgo de
presentacion 17 al 21%", mientras que en zonas de mayor altitud esta cifra
se triplica, probablemente por los cambios fisiopatologicos que produce la
elevada altitud (>2500 m.s.n.m.) sobre el cuerpo humano y por ende en

mujeres gestantes®.

Para argumentar la asociacion entre la altura y el desarrollo de preeclampsia
realizamos una breve revision bibliométrica de estudios analiticos y
experimentales ((("Altitude”[Mesh]) OR "Altitude Sickness'[Mesh]) AND
(("Pre-Eclampsia“[Mesh]) OR ("Toxemia"[Mesh]) OR ("Preeclamptic toxemia”
[Supplementary Concept]) OR ("Eclampsia“[Mesh]))). que presentamos en la
tabla 01.

Pollard AJ en el afio 2002 definio los niveles de altitud de la siguiente forma:
media (1500 - 2500 msnm), elevada (2500-3500 msnm), gran altitud (3500-
5800 msnm) y Extrema altitud (>5800 m.s.n.m.)®; posteriormente Tinoco y
colaboradores describieron que la hipoxia hipobarica generan cambios en la
mujer embarazada a partir de una elevada altitud®.

La fisiologia de un embarazo normal tanto a nivel de mar como en la altura,
reduce los niveles de hemoglobina en el segundo y tercer trimestre, y
retorna a valores normales, después del término del embarazo. Esta
disminucion de la hemoglobina es debida a una expansion del volumen
vascular con la finalidad de disminuir la viscosidad sanguinea y mejorar el

flujo arterial uteroplacentario®.

Los cambios fisiologicos en la gestante expuesta a la altitud y al efecto de la
hipoxia hipobarica induce el aumento de produccion de hemoglobina y
disminucion del volumen en plasma con un incremento de la viscosidad
sanguinea; por otro lado, también induce la disminucion de la
deformabilidad de los globulos rojos y disminucion de la perfusion a nivel de

los capilares arteriales uteroplacentarios®?.

Adicionalmente, la circulacion placentaria tiene gradientes de baja presion
y tasa de friccion por lo que es potencialmente mas vulnerable durante el

incremento del hematocrito o concentraciones de fibringeno.

La placentacion iniciada por la invasion trofoblastica es un momento crucial

para la implantacion y la vasculogénesis uteroplacentaria; en este proceso,
el citotrofoblasto fetal invade las arterias uterinas espirales maternas
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Tabla 1. Estudios que evaltan el efecto de la altitud en el desarrollo de la preeclampsia de 1996 a 2021.

Autores y afo
v Tipo de

de i Hallazgo Aspectos relevantes del estudio Nivel de altitud
estudio

publicacion

s El desarrollo del embarazo en una mujer A menos de 2000 m de altitud (OR: 1,73; 1C95%:
Asociacion de valores de

h lobi ) to de | Estudio d expuesta de forma aguda, que migre 1,06-2,81)
emoglobina al momento de la studio de
s Gonzales G. ocasionalmente o resida Entre 2000 y 3000 m de altitud (OR: 1,95; 1C95%: Por encima de los
reserva con resultados maternos cohortes
X F. (2012) i permanentemente en las grandes 1,44-2,64) 3000 m.
adversos en poblaciones peruanas retrospectivo N , .
. ) ) alturas, genera mayores riesgos a la Mas de 3000 m de altitud (OR: 1,42; 1C95%: 1,17-
que viven en diferentes altitudes. .
preeclampsia. 1,73

Se encontré un aumento de la frecuencia . . . .
La preeclampsia y la hipertension gestacional

Restriccion del crecimiento . de preeclampsia en las mujeres .
. . A Estudio de . ) fueron 1,7 veces (IC 95%: 1,3-2,3) mas .
intrauterino, preeclampsia y Keyes, L. E., atendidas a altitud elevada (La Paz a Auna altitud de
| | . cohorte A frecuentes a gran altura y 2,2 veces (IC 95%: 1,4-
mortalidad intrauterina a gran et. al. (2003) . 3600m) que las que fueron atendidas en , . 3600 m.
. retrospectivo 3 ) . 3,5) mas frecuentes entre las mujeres
altura en Bolivia. una ciudad de altitud baja (Santa Cruz a o,
300 m) primiparas.
m).

Hierro, oxigeno y desarrollo En la sierra (Quito a 2.860 m de altura) se

En Ecuador se evidenci6 una tasa de

placentario en la génesis de la Escudero C.,  Estudio . X presenta la prevalencia de preeclampsia con una A una altitud de
) i prevalencia de preeclampsia mayor en la ) .
preeclampsia. Efectos de la altura et. al. (2006) experimental tasa de 12-15%, y en la costa (Guayaquil a nivel 2860 m
sierra que en la costa.
en Ecuador. del mar)esde5a7%.

Se encontro que las variantes genéticas:

, Se analizaron mas de 40 genes que se sabe que
EPAS1, ADAM9 y EGLN1, las cuales estan

. . Estudio de . , estan asociados con la hipoxia, de los cuales los .
Gran altitud y Preeclampsia: Sarah Y. A., asociadas con la adaptacion a la gran . X Por encima de los
,, - casos y R R . tres genes mencionados fueron casi tres veces
adaptacion o proteccion. et. al. (2017) altitud, tienen mayor susceptibilidad , . 3800 m.
controles R mas altos en los casos de preeclampsia en
para desarrollar preeclampsia y .,
. comparacion con el embarazo normal.
complicaciones.
Mujeres con preeclampsia (n=63) tenian niveles
Niveles de oxido nitrico en plasma Estudio de Las mujeres con preeclampsia tenian plasmaticos de oxido nitrico mas altos
udi , o , .
y placenta en mujeres con y sin Teran E., et. niveles mas altos de oxido nitrico (38,6+17,44 frente a 30,6+12,44 pmol/L) y mas Auna altitud de
casos
preeclampsia que viven en al.(2009) " yl plasmatico y placentario y las diferencias altos niveles placentarios de NO (38,5+17,0 2800 m.
controles. .
diferentes altitudes. se asociaron con la altitud de residencia. frente a 24,3+7,16 ng/mg de proteina) en
comparacion con mujeres sin preeclampsia.
Las mujeres con preeclampsia a gran
. altura mostraron una significativa La hipoxia a gran altura agravo las alteraciones
El efecto de la gran altitud sobre . - - - X
A . Estudio de elevacion de sus niveles séricos de ET-1 en los niveles de ET-1, TXA2, PGI2 y .
el endotelio y vascular marcadores Bashir S., et. L. . . Por encima de los
X ., . casos y y plasmaticos de TXA2 (117,75 + 12,96 TNF-a asociado a preeclampsia.
de disfuncion en pacientes con al. (2015) o . 2700m.
. controles. pg/ml, 211,01 + 22,69 Esto puede contribuir al mayor riesgo de
preeclampsia. i )
pg/ml, respectivamente) en preeclampsia a gran altura.
comparacion con los grupos NL, NH y PL.
e, . L. . Los datos indicaron que la hipoxia crénica redujo
La sefalizacion reducida de oxido nitrico . ., . L, L
X ] la vasodilatacion dependiente de 6xido nitrico en
La altitud elevada reduce la X (vasodilatador) es probablemente un . X
) Estudio de . . arteria miometrial, lo que probablemente, a su .
respuesta vasodilatadora de la Lorca R.A.; mecanismo clave por el cual la hipoxia X . R Por encima de los
. R . casos y L. . vez, contribuye a aumentar la resistencia
arteria miometrial dependiente de et.al. (2019) cronica reduce la adaptacion vascular , ) ) ) 2500 m.
L, - controles . A . vascular uterina, reducir el flujo sanguineo de la
oxido nitrico durante el embarazo uterina al embarazo en las residencia a . . L,
arteria uterina y por lo tanto, la restriccion del
gran altura. - . S
crecimiento fetal relacionada con la hipoxia.
Al comparar a las mujeres tibetanas con las
El entorno que caracteriza a gran altitud, residentes de Colorado a 3100 m, encontramos
e . menor disponibilidad de 02, menor que las mujeres tibetanas se parecian a las
Adaptacion fisioldgica humana al Estudio de . . .
. Rockwell LC desarrollo del suministro de sangre al mujeres sanas embarazadas de Colorado; Por encima de los
embarazo: perspectivas inter e casos y L . .
. o et. al. (2003) feto, aumentando una mayor incidencia ~ mientras que los grupos no adaptados a gran 3100 m.
intraespecificas. controles 3 L, ) .
de preeclampsia y restriccion del altitud pueden presentar complicaciones del
crecimiento intrauterino. embarazo ( preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino).
., La incidencia de preeclampsia fue del 16% a los
Curso alterado de la presion L . . , .
. X La incidencia de preeclampsia aumenté 3100 m y del 3% a los 1260 m. La gran altitud
arterial durante el embarazo Estudio de L. . L. 3 .
Palmer SK., a gran altura y esta interfiere con los actuo independientemente de los factores de Por encima de los
normal y aumento de la cohorte X i | i A
) et. al. (1999) i ajustes vasculares normales del riesgo conocidos y produjo un cociente de 3100 m.
preeclampsia a gran altura (3100 retrospectivo . .
embarazo. posibilidades para la preeclampsia de 3,6
metros) en Colorado. . .
(intervalo de confianza del 95 %).
. Se atrofia el crecimiento de las vellosidades (a
El adelgazamiento de las capas de X . A )
o La preeclampsia a gran altura se asocia saber, aquellos asociados con la altitud, la
tejido intervascular de la placenta ., . . L .
. con una perfusion vascular reducida del anemia por deficiencia de hierro, la .
humana es una respuesta Mayhew T. Estudio . . R . X Por encima de los
3 L, L i espacio intervelloso llevando a hipoxia preeclampsia), las consecuencias funcionales para
adaptativa a la difusion pasiva in (1998) experimental 3600 m.

i i uteroplacentaria,la hipoxia fetal es pre 02 la difusion de la pérdida de superficie vellosa
vivo y puede ayudar a predecir los

, L placentaria. puede compensarse con una disminucion del
origenes de la hipoxia fetal.

grosor de la membrana vellosa.
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reemplazando el endotelio y provocando la pérdida de
musculo liso, que origina la diferenciacion en
citotrofoblastos “endoteliales”. Este proceso complejo
resulta de vasos sanguineos de pequeiio diametro y alta
resistencia vascular, que posteriormente pasan a vasos de
baja resistencia y alta capacitancia, asegurando asi una
distribucion adecuada de la sangre materna a la unidad
uteroplacentaria en desarrollo®. Por su parte, el flujo
sanguineo de la arteria uterina se duplica a las 21 semanas de

gestacion y aumenta alin mas en el tercer trimestre®.

La fisiopatologia responsable de la invasion trofoblastica y
remodelacion vascular defectuosa, no tienen un mecanismo
claro; pero se sabe que el endotelio vascular materno
controla el tono de la capa muscular lisa a través de la
liberacion de vasodilatadores y vasoconstrictores. El Oxido
nitrico (principal vasodilatador) deberia estar incrementado
dentro del desarrollo del embarazo normal”; pero en zonas
con elevada altitud estd disminuido debido a la alta
concentracién sanguinea de la hemoglobina que actia como
buffer limitando su disponibilidad®.

En zonas de altitud en comparacion con las zonas a nivel del
mar, la paciente con preeclampsia presenta un proceso de
transformacion vascular defectuoso y el flujo sanguineo se
reduce a un tercio®, lo cual provoca un aporte sanguineo
inadecuado a la unidad uteroplacentaria.

En este contexto recomendamos que:

1. La residencia en lugares de elevada altitud sea
considerada como un factor de riesgo para desarrollar
preeclampsia.

Evaluar la necesidad de profilaxis universal de anemia con
hierro suplementario segun el nivel de altura de lugar de
residencia.
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3. La gestante no tenga exposicion aguda a un lugar de
residencia de mayor altitud, por el incremento de riesgo
para preeclampsia.
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