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Variables perinatales de recién nacidos
de madres Aymara sugieren adaptacion
genética a la altura

MARI{A PIZARRO-ORTIZ'**, RODRIGO BARRA?,
FELIPE GAJARDO*, MACARENA FUENTES-GUAJARDO"%,
FRANCISCO ROTHHAMMER'?3*

Perinatal variables from newborns
of Aymara mothers suggest a genetic
adaptation to high altitude

Background: Studies performed in Andean populations living in high
altitude, indicate that the reduced availability of oxygen could be associated to
both a fetal growth retardation and a lower birth weight. These variables are
predictive of morbidity and mortality during the first year of life. Aim: To study
perinatal variables of newborns of mothers living at contrasting altitudinal levels,
harboring different degrees of Aymara ancestry. Subjects and Methods: Review
of medical records of 5,295 women whose deliveries occurred between February
2004 and August 2010. Information was obtained on place of residence, grouped
into two categories: coast (150 to 3,000 m) and high plateau (3,000 to 4,300 m),
ancestry was estimated using number of Aymara surnames that were homologa-
ted to percentages of Amerindian admixture, gestational age, birth weight, height,
head circumference and obstetric variables. Results: Gestational age showed a
tendency to increase and birth weight, height and head circumference to decrease
with altitude of residence. Only weight reached statistical significance. Women
with Aymara ancestry gave birth to children with a significantly higher gestatio-
nal age, weight and cranial circumference. Conclusions: Altitude of residence is
related to a decrease in perinatal variables that proved to be less pronounced in
newborns of mothers with a higher degree of Aymara ancestry. Results suggest
a genetic adaptation to hypoxia that could be related to candidate genes linked
to the capture, transport or utilization of oxygen.

(Rev Med Chile 2014; 142: 961-965)

Key words: Attitude; Environment; Indians, South American; Infant,
newborn.

"Instituto de Alta Investigacion
Universidad de Tarapaca.
Arica-Chile.

2Centro de Investigaciones del
Hombre en el Desierto.
Arica-Chile.

3Programa de Genética Humana
ICBM Facultad de Medicina
Universidad de Chile.

“Hospital Juan Noé Crevani,
Arica-Chile.

aLicenciado en Tecnologfa
Médica, mencién Laboratorio
Clinico, Hematologia y Banco de
Sangre.

5Doctor en Ciencias.

Recibido el 25 de noviembre de
2013, aceptado el 23 de julio
de 2014.

Correspondencia a:

Francisco Rothhammer
Instituto de Alta Investigacion
Universidad de Tarapaca.
Calle Antofagasta 1520, Arica,
Chile.

Teléfono: 58-2205073

Fax: 58-2255371
frothham@med.uchile.cl

una disminucién de la presién parcial de

oxigeno asociada a su vez a una menor pre-
sién barométrica, que genera como consecuencia
un déficit de oxigeno a nivel tisular**. Estudios
realizados en poblaciones originarias de los Andes
indican que la menor disponibilidad de oxigeno
estaria asociada tanto a un retardo del crecimiento
fetal como a un menor peso de nacimiento, varia-

l o0s ecosistemas de altura se caracterizan por

ble considerada predictiva de morbilidad y mor-
talidad infantil durante el primer afio de vida"*.
En el presente trabajo se analiza la distribucién
de un conjunto de variables perinatales de recién
nacidos (RN) de la Region de Arica-Parinacota,
que se diferencian principalmente en cuanto a la
altura del lugar de residencia y la ancestria aymara
de las madres, con el objetivo de investigar si existe
en el extremo norte de Chile una relacién entre
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estas variables. Con esta finalidad se recurri6 al
universo completo de registros administrativos
del Hospital Juan Noé, consigndndose la altura
de residencia de las madres de origen aymara y
algunas variables perinatales especialmente el peso
y talla de nacimiento que son utilizadas para eva-
luar el crecimiento y estado nutricional en recién
nacidos (RN)*,

Materiales y Métodos

El presente estudio es de tipo observacional,
transversal, descriptivo y comparativo, con un
muestreo no probabilistico y de conveniencia, de
acuerdo alos criterios de inclusién y exclusién. La
informacion fue recolectada del libro de partos del
Hospital Juan Noé Crevani de Arica, registraindose
el universo completo de nacimientos ocurridos
entre febrero de 2004 y agosto de 2010. Los datos
de prevision social, lugar de residencia, edad de
la madre, antecedentes obstétricos, morbilidad
materna asociada al embarazo y datos neonatales
incluyendo género, edad gestacional, talla, pesoy
circunferencia craneana de los RN fueron obteni-
dos de las fichas clinicas del hospital. Se incluyeron
los antecedentes de aquellas madres cuyos partos
fueron atendidos entre las 37 y 40 semanas de
gestacion, cuyas edades estuvieron entre los 15 y
40 afios y dieron a luz RN vivos, sanos, unicos y
que presentaban mediciones perinatales. Con la
finalidad de no introducir factores de sesgo en el
andlisis de asociacidn, se excluyeron de este estu-
dio los RN de madres con embarazos madltiples,
antecedentes de consumo de sustancias psicoac-
tivas, tabaquismo, alcoholismo y patologias que
pudiesen modificar de alguna forma las variables
perinatales. No fueron consideradas fichas clinicas
con informacién incompleta. La poblacion estu-
diada comprendi6 5.295 madres.

Los RN se clasificaron de acuerdo a género,
edad materna, edad gestacional, nivel socioecon6-
mico, altitud de residencia y ascendencia aymara.
Las madres se agruparon en adolescentes (menores
de 20 afios), jévenes (20 a 27 afios), adultas jovenes
(28-39 anos) y adultas (sobre 40 afos). El nivel
socioeconémico (NSE) fue obtenido a través de
la ubicacién en las categorias del Fondo Nacional
de Salud (FONASA). Los antecedentes del lugar de
residencia se obtuvieron de las fichas clinicas. Estos
fueron clasificados de acuerdo a la altura geografi-
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ca, siendo separados en dos zonas geoecoldgicas,
costa (< 3.000 m.s.n.m.), y altiplano (> 3.000
m.s.n.m.) debido a que el peso de nacimiento
disminuye sobre 3.000 m.s.n.m. (ver Resultados).
Estas zonas, como es sabido, difieren en numerosas
caracteristicas entre las cuales sobresalen la baja
presién atmosférica, la gran amplitud térmica
diaria, la escasa humedad y la alta radiacion solar
y cdsmica'. La ancestria aymara se determin uti-
lizando el ndmero de apellidos de origen aymara.
Datos previos obtenidos por nuestro grupo con
base en 40 polimorfismos de secuencia tnica
indicadores de ancestria (AIM’s), indican que
los individuos sin apellidos aymara de la Regién
de Arica-Parinacota resultaron tener un compo-
nente genético amerindio de 51,12 + 20,09%, con
un apellido aymara de 68,33% + 16,79% y con
dos apellidos aymara de 99,68% + 0,49%". Los
porcentajes de mezcla difieren significativamente
(p > 0,0001).

Los datos obtenidos de las fichas clinicas
fueron ingresados al programa estadistico SPSS
versién 20.0 para Windows. Se comprobd la
normalidad de las distribuciones con las pruebas
de Kolmogorov-Smirnov (con la correccién de
Lilliefors) y Shapiro-Wilk y la homogeneidad
de varianzas a través de la prueba de Levene. La
prueba de ANOVA de un factor permiti6 obtener
la significacién estadistica de la variancia de edad
gestacional, peso, talla y circunferencia craneana
atribuible a lugar de residencia y ancestria ayma-
ra. Para evaluar el efecto independiente de estas
variables se utiliz6 la prueba de Student.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité
Etico Cientifico del Ministerio de Salud para la
zona norte, con sede en Coquimbo, el 20 de julio
de 2007 y posteriormente ratificado por el Comité
de Bioética del Servicio de Salud de la Regién de
Aricay Parinacota y por el Comité de Bioética del
Hospital Dr. Juan Noé Crevani, enmarcdndose
dentro de las normas bioéticas internacionales de
investigacién en seres humanos.

Resultados

Del total de 5.295 RN, 2.621 correspondieron
a mujeres, 2.672 a varones y dos no presentaban
informacién sobre género. El nimero de RN de
ambos géneros no difiere significativamente. Los
varones presentaron pesos de nacimiento, tallas
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y medidas de circunferencia craneana levemen-
te mayores. Las diferencias alcanzan en todos
los casos significacién estadistica. Las variables
neonatales variaron significativamente con la
edad materna, presentando una distribucién ca-
racterizada por valores mds bajos en las madres
adolescentes y jovenes (> 27 afios) y adultas (> 40
afios) y valores levemente mds altos entre los 28
y 39 anos. El 89,36% de las madres pertenecia a
los NSE mads bajos (Fonasa A, B y Sin Previsién),
el remanente a los mds altos (Fonasa C, D y Par-
ticular). Con el propésito de verificar si el NSE
influye en los resultados del presente estudio, se
dividieron los grupos de bajos y altos ingresos
segun altura de residencia, poniendo como limite
los 3.000 m.s.n.m. No se detect6 una diferencia
estadisticamente significativa para NSE entre los
grupos (p > 0,1985).

Al considerar el efecto de altura de residencia,
los promedios de edad gestacional con desviacio-
nes estdndar entre paréntesis en semanas fueron
39,1059 (0,97) (costa) y 39,1944 (1,05) (altipla-
no); de peso al nacer en gramos fueron 3.452,66
(426,37) (costa) y 3.295,74 (391,56) (altiplano);
de talla en cm fueron 49,95 (1,88) (costa) y 49,64
(1,77) (altiplano) y por ultimo, de perimetro cra-
neano en cm fueron 34,76 (1,28) (costa) y 34,68
(1,09) (altiplano). El ANOVA entre las variables
analizadas y la altura de residencia demostré
que solamente el peso presenté una disminucién
estadisticamente significativa (p < 0,011). Luego,
analizando los promedios de peso entre tres alturas
geograficas costa (< 2.000 m.s.n.m.), sierra (2.000
y 3.000 m.s.n.m.) y altiplano (> 3.000 m.s.n.m) se
observaron diferencias significativas entre costa y
altiplano (p =0,019) ysierra y altiplano (p = 0,017).
En consecuencia, altura de residencia disminuyd el
peso de nacimiento sobre 3.000 m.s.n.m.

Al analizar ancestria aymara en relacién con
las variables dependientes, el ANOVA resultante
demostrd un aumento significativo de edad gesta-
cional (p < 0,002), peso de nacimiento (p < 0,006),
talla (p < 0,000) y perimetro craneano (p < 0,028).

Considerando que la altura afecta significati-
vamente al peso de nacimiento sobre los 3.000 m,
la evaluacion del efecto independiente de lugar
de residencia y ancestria aymara se realiz6 con-
siderando dos niveles de altitud, costa (< 3.000
m.s.n.m.) y altiplano (> 3.000 m.s.n.m.) y dos
niveles de ancestria, sin y con apellidos aymara.
Homologando el nimero de apellidos a los indi-

Rev Med Chile 2014; 142: 961-965

ces de mezcla genética obtenidos previamente, el
grupo sin apellidos aymara tiene un valor esperado
de cerca de 50% de mezcla aymara y el grupo con
apellidos aymara cerca de 80%. Al inspeccionar
la Tabla 1, se aprecia que a nivel de costa los RN
de madres con apellidos aymara exhiben valores
mayores, altamente significativos, para las cuatro
variables perinatales estudiadas. La misma ten-
dencia se observa a nivel de altiplano, resultando
solo significativas las diferencias de estatura y edad
gestacional, probablemente debido al pequeno
tamano de algunas muestras.

Los RN de madres sin apellidos aymara pre-
sentaron una reduccién significativa de peso en
altura, siguiendo una tendencia esperada. Los RN
de madres con apellidos aymara presentaron una
reduccién menor y contrariamente a los RN de
madres sin ancestria aymara, exhibian un aumento
significativo de la edad de gestaciéon. Al comparar
RN nacidos en la costa con nacidos en el altiplano,
los tltimos presentaron un valor significativa-
mente mds bajo de peso al nacer. Al comparar a
su vez RN de madres con y sin apellidos aymara,
las cuatro variables perinatales estudiadas presen-
taron valores significativamente mds altos en RN
de madres con apellidos aymara. Resumiendo, la
exposicion a la altura se tradujo en un aumento
de la edad de gestacion para el grupo con mayor
ancestria aymara y una disminucién del peso, de
la talla y de la circunferencia craneana en ambos
grupos, siendo esta menor en el grupo predomi-
nantemente aymara. Destacamos ademas el hecho
que este mismo grupo presenté a nivel de la costa
valores significativamente mas altos para todas las
variables dependientes analizadas (Tabla 1).

Discusion

Los primeros americanos fueron capaces de
adaptarse a una variedad de entornos mas o menos
rigurosos®. Una de las caracteristicas consistente-
mente relacionadas con la adaptacién a la altura
es el menor peso y el reducido tamafio corporal
de los RN de mujeres residentes”®. Nuestros re-
sultados respaldan esta observacién. Los RN de
madres que viven en el altiplano chileno pesan
menos (3.295,74 g) en comparacién con los RN
de madres residentes en la costa (3.453,65 g). Si
bien esta diferencia es altamente significativa,
ambos valores se encuentran entre el percentil 50
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Tabla 1. Promedios con desviaciones estandar de variables perinatales en relacion a altura
de residencia y ancestria aymara de las madres

Residencia/apellido n Peso Estatura Circunferencia Edad gestacional
Aymara (kg) (cm) craneana (cm) (sem)
Costa No 4,005 3,44 (0,43) 49,56 (1,87) 34,73 (1,29) 39,08 (0,97)
Si 1,236 3,49 (0,43) 50,26 (1,87) 34,84 (1,27) 39,19 (0,99)
p < 0,0005 0,0005 0,005 0,0005
Altiplano No 8 3,26 (0,38) 49,00 (2,00) 34,31 (0,96) 38,63 (0,78)
Si 46 3,30 (0,40) 49,75 (1,72) 34,75 (1,11) 39,23 (1,07)
p < 0,400 0,0005 0,200 0,050
No Costa 4,005 3,44 (0,43) 49,56 (1,87) 34,73 (1,29) 39,08 (0,97)
Altiplano 8 3,26 (0,38) 49,00 (2,00) 34,31 (0,96) 38,63 (0,78)
p < 0,0005 0,100 0,200 0,100
Si Costa 1,236 3,49 (0,43) 50,26 (1,87) 34,84 (1,27) 39,19 (0,99)
Altiplano 46 3,30 (0,40) 49,75 (1,72) 34,75 (1,11) 39,23 (1,07)
p < 0,005 0,0005 0,350 0,0005
Total Costa 5,241 3,45 (0,43) 49,96 (1,88) 34,76 (1,29) 39,11 (0,97)
Total Altiplano 54 3,30 (0,39) 49,64 (1,77) 34,68 (1,10) 39,19 (1,06)
p < 0,007 0,217 0,669 0,504
Total no-Aymara 4,013 3,44 (0,43) 49,86 (1,87) 34,73 (1,29) 39,08 (0,97)
Total Aymara 1,282 3.49 (0,43) 50,24 (1,87) 34,84 (1,27) 39,19 (0,99)
p < 0,001 < 0,001 0,008 < 0,001

Altura: Costa y Altiplano. Con Apellido Aymara: Si; Sin Apellido Aymara: No. Comparaciones significativas en negrita.

y 75 de las curvas de Alarcén-Pittaluga’ para peso
al nacer de neonatos chilenos recomendadas por
la Sociedad de Pediatria de Chile. Al comparar el
promedio de peso de RN residentes en el altipla-
no chileno con el peso de RN residentes en otros
lugares que se encuentran sobre los 3.000 m de
altura como La Paz (Bolivia) (3.131 g)'°, Susques
(Argentina) 3.145,80 g'!, Antofagasta de la Sierra
(Argentina) 3.037,52 g*%, Colorado (Estados Uni-
dos de Norteamérica) 3.126 g"* y Cusco (Perti)
3.262 g'* se observan valores bastante semejantes,
quizds con excepcién de Antofagasta de la Sierra en
que la maternidad temprana junto a las precarias
condiciones socioecondmicas propias de la zona,
podrian incidir significativamente'?.

Esta investigacién demuestra que los RN de
mujeres con mayor ancestria aymara presentan
valores mads altos para las medidas perinatales en
comparacién con los RN de mujeres con menor
ancestrfa aymara. Estos resultados concuerdan
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con investigaciones realizados en Pert y Bolivia,
que sefialan que las mujeres descendientes de
familias con mds de tres generaciones de vida en
altura, presentan una mejor saturacién arterial
de oxigeno y los RN tienen un mejor peso de
nacimiento en comparacién con aquellas que
han vivido menos tiempo en altura”>!¢, Estudios
en que se mide el flujo de sangre y el transporte
de oxigeno en mujeres residentes en altura con
ascendencia andina en comparacién con mujeres
con ascendencia europea, seialan que las prime-
ras tienen una mayor capacidad de aumentar el
intercambio de oxigeno durante el embarazo y
mejor flujo sanguineo que las segundas’. Estos
resultados posiblemente sean consecuencia de
adaptaciones fisiologicas que ocurren durante la
vida en altura. Sin embargo, el hallazgo que los
RN de madres con uno o dos apellidos aymaras
tengan un peso significativamente mayor a las
madres sin apellidos aymara a nivel de la costa

Rev Med Chile 2014; 142: 961-965
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hace pensar mds bien en una adaptacién genética
debido a que esta diferencia no se puede explicar
por diferencias en NSE (ver Resultados). Es po-
sible que, considerando la historia de residencia
en altura y ademds el hecho que la hipoxia afecta
fundamentalmente al feto, se hayan seleccionado
en las poblaciones andinas genes relacionados con
la captacidn fetal de oxigeno'®.

Conclusiones

La Regién de Arica-Parinacota se caracteriza
por presentar marcadas diferencias altitudinales,
pudiendo la hipoxia provocar una disminucién del
peso de nacimiento que es un importante indica-
dor de morbilidad y mortalidad infantil durante
el primer ano de vida. Hemos podido demostrar
que el poseer una mayor ancestria aymara se rela-
ciona con una disminucién menos acentuada de
esta variable perinatal, confiriendo posiblemente
una proteccion contra los efectos negativos de la
hipoxia. En consecuencia, resulta razonable supo-
ner que durante las 400 a 500 generaciones que los
ancestros de las poblaciones andinas han habitado
ecosistemas de altura, se hayan seleccionado genes
que contribuyen a determinar la proteccion descri-
ta y que eventualmente podrian ser identificados
utilizando técnicas de biologia molecular.
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