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RESUMEN

Introduccion: Las curvas de crecimiento al nacer utilizadas
actualmente no son adecuadas para neonatos en zonas de
gran altitud, se busca proponer curvas ponderales para neo-
natos nacidos a gran altitud.

Métodos: Estudio transversal y retrospectivo, basado en
datos antropométricos de 30,756 neonatos nacidos entre
enero de 2012 y diciembre de 2024 en un hospital situado a
3,250 msnm. Se incluyeron neonatos desde las 28 hasta las
42 semanas, con peso al nacer registrado dentro de las pri-
meras 24 horas de vida. Se calcularon los percentiles 5, 10,
25, 50, 75, 90 y 95 del peso al nacer mediante modelos de
regresion cuantilica, por sexo y edad gestacional. La bondad
de ajuste de los modelos se evalud con el criterio de infor-
macion de Akaike y la prueba de Kolmogorov-Smirnov, final-
mente se compard con las graficas INTERGROWTH-21st.

Resultados: Los percentiles de peso al nacer entre sexos
no mostraron diferencias significativas, sino hasta después de
las 37 semanas, con pesos promedio mayores en los varones,
siendo la mayor de +150 g a las 42 semanas; y en su com-
paracion respecto a INTERGROWTH-21st, se evidencié pesos
mas bajos para ambos sexos.

Conclusiones: Las curvas percentilares obtenidas sugie-
ren que, para una evaluacién mas precisa del crecimiento fe-
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tal e identificacion de neonatos en riesgo en poblaciones de
gran altitud, es recomendable utilizar tablas diferenciadas,
debido a las diferencias de crecimiento intrauterino, derivadas
de un entorno de hipoxia hipobarica cronica.

PALABRAS CLAVE

Adaptacion bioldgica; restriccion del crecimiento Intraute-
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ABSTRACT

Introduction: Currently used birth growth charts are not
suitable for newborns in high-altitude areas. This study aims
to propose weight charts for newborns born at high altitudes.

Methods: This was a retrospective, cross-sectional study
based on anthropometric data from 30,756 newborns born be-
tween January 2012 and December 2024 in a hospital located
at 3,250 meters above sea level. Newborns were included
from 28 to 42 weeks, with birth weight recorded within the
first 24 hours of life. The 5th, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, and
95th percentiles of birth weight were calculated using quantile
regression models by sex and gestational age. The goodness
of fit of the models was assessed using the Akaike information
criterion and the Kolmogorov-Smirnov test, and finally com-
pared with the INTERGROWTH-21st charts.

Results: Birth weight percentiles between sexes did not
show significant differences until after 37 weeks, with higher av-
erage weights in males, the highest being +150 g at 42 weeks.
When compared with INTERGROWTH-21st, lower weights were
evident for both sexes.
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Conclusions: The percentile curves obtained suggest that,
for a more accurate assessment of fetal growth and identifi-
cation of at-risk newborns in high-altitude populations, it is
advisable to use separate charts, due to differences in in-
trauterine growth resulting from a chronic hypobaric hypoxia
environment.

KEY WORDS

Adaptation, Biological; Fetal Growth Retardation; Fetal
Weight; Fetal Hypoxia; Altitude. (MeSH terms).

INTRODUCCION

Los niveles de desarrollo fisico en los recién nacidos estan
reflejados por su crecimiento intrauterino y por ende su es-
tado nutricional, y este Ultimo resulta esencial en la supervi-
vencia temprana y el desarrollo post natal. Por lo tanto, las
evaluaciones de salud precisas son fundamentales; en ese
sentido, la curva de crecimiento al nacer es esencial para eva-
luar si el desarrollo fisico de un nifio es normal o no lo es!?,
Asi, su medicidn incluye las curvas de percentiles de peso al
nacer, longitud, circunferencia de la cabeza y de térax, para
las diferentes edades gestacionales.

En ese sentido, comprender que el crecimiento fetal ade-
cuado es un indicador critico del estado de salud neonatal y
que esta se ve influenciado por diversos factores ambientales,
genéticos y maternos son cruciales®#. Tanto asi que, la expo-
sicion a hipoxia cronica, propia de las poblaciones que residen
a gran altitud, representa un desafio significativo para el de-
sarrollo intrauterino®.

Diversos estudios han demostrado que los neonatos naci-
dos en altitudes superiores a 2,500 metros sobre el nivel del
mar presentan un peso al nacer significativamente menor en
comparacion con aquellos nacidos al nivel del mar’-. Es por
ello que, las referencias estandar de peso al nacer utilizadas
globalmente, como las curvas INTERGROWTH-21st, pueden
no necesariamente reflejar de modo adecuado los desenlaces
subsecuentes a las condiciones fisioldgicas y ambientales a la
que estan expuestas estas poblaciones, induciendo a una in-
terpretacion incorrecta del estado nutricional neonatal al mo-
mento de nacer.

En el contexto peruano, la regién andina, caracterizada por
altitudes superiores a los 3,000 metros, proporciona un en-
torno Unico para estudiar el crecimiento fetal bajo hipoxia cré-
nica. Sin embargo, la falta de curvas percentilares especificas
para estas poblaciones limita la capacidad de los profesionales
de la salud para evaluar y clasificar con precision el estado nu-
tricional y el riesgo perinatal en los neonatos de estas zonas.

Dado que estas curvas de crecimiento ampliamente utiliza-
das se basan en datos de poblaciones al nivel del mar o a ba-
jas altitudes, no son adecuadas para recién nacidos que se
desarrollaron en gestaciones a grandes altitudes. Reciente-
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mente, dos metaanalisis mostraron que el peso promedio al
nacer disminuye desde 54,7 g hasta 96,9 g por cada 1000 m
de aumento de altural®il,

Por otro lado, otros estudios han informado de una aso-
ciacion significativa entre la altitud y el bajo peso al nacer,
pero estas no estan relacionadas necesariamente al nivel
econdmico!?13, Por lo anterior consideramos que la altitud
deberia incluirse como una variable de interés, y a su vez de-
berian establecerse curvas de crecimiento correspondientes
a la altitud.

OBJETIVO

Este estudio tiene como objetivo desarrollar curvas percen-
tilares especificas de peso al nacer para neonatos nacidos en
altitudes elevadas, utilizando datos de 30,756 neonatos de un
hospital, ubicado en los andes peruanos a 3,250 msnm, re-
copilados entre 2012 y 2024. Dichas curvas seran compara-
das con la referencia internacional INTERGROWTH-21st para
evaluar su aplicabilidad en esta poblacion. La informacion ge-
nerada busca proporcionar herramientas diagnosticas ajusta-
das al contexto de la hipoxia cronica, mejorando la deteccion
y manejo oportuno de condiciones neonatales adversas en las
regiones de gran altitud.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio de corte transversal y de ca-
racter retrospectivo, empleando medidas antropométricas de
neonatos nacidos en un hospital ubicado en los andes pe-
ruanos (a 3250 msnm), en el periodo comprendido entre
enero de 2012 y diciembre de 2024. La informacion se ex-
trajo de una base de datos perinatal y se corroboré mediante
un doble registro independiente del servicio de neonatologia;
las discrepancias encontradas entre los datos fueron excluir-
las para el estudio. El peso al nacer se determin6 en gramos
utilizando basculas electronicas sometidas a calibraciéon pe-
riédica por el servicio de neonatologia y controles de calidad
del fabricante, no hubo cambios en los protocolos de medi-
cion o equipamiento durante ese periodo debido a contar con
personal de planta y carencia de renovacién de equipos. Se
incluyeron Unicamente neonatos Unicos, con edades gesta-
cionales de 28 a 42 semanas, cuyo peso se registré durante
las primeras 24 horas de vida, y que no presentaron malfor-
maciones congénitas ni patologias que pudieran incidir en el
crecimiento intrauterino.

Asimismo, la investigacion contd con la aprobacion del co-
mité de ética del hospital N°58-CIEI, respetando la confiden-
cialidad y anonimato de los participantes.

Criterios de inclusién y exclusion:

Los criterios de inclusion abarcaron: Todos los neonatos vi-
vos nacidos en el hospital desde enero de 2012 hasta di-
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ciembre de 2024, cuyas madres residian a una altitud de en-
tre 2500 y 3500 msnm, y que presentaban una edad gesta-
cional al nacer comprendida entre 28 y 42 semanas.

Se excluyeron los embarazos mdltiples, los casos con infor-
macién clinica incompleta, asi como aquellos con anteceden-
tes de trastornos hipertensivos del embarazo (incluida la pre-
eclampsia severa), diabetes gestacional, disfuncion tiroidea,
insuficiencia cardiaca o renal. También se excluyeron gestan-
tes que no hubieran residido al menos un ano en el rango de
altitud previamente descrito, asi como fetos con cromosomo-
patias, malformaciones congénitas mayores u otras condicio-
nes capaces de impactar en el crecimiento y peso fetal.

Analisis estadistico

Este estudio se divididé en grupos por semanas de edad
gestacional, con un grupo por cada semana gestacional; la
edad gestacional del grupo de 28 semanas de gestacion fue
de 28 9/7 — 28 6/7 semanas, siendo del mismo modo para las
siguientes edades gestacionales. La recopilacion de datos,
los controles logisticos y el analisis estadistico basico se rea-
lizaron utilizando el software R (version 4.2.2).

Los datos con una distribucién normal se expresaron como
media + desviacion estandar (DE), las frecuencias se expre-
saron como numeros (%) y los datos con distribuciones ses-
gadas se expresaron como rangos intercuartiles. Los valores
atipicos (media + 5 DE) se eliminaron cuando se establecio un
estandar de referencia. Se calcularon los percentiles 5, 10, 50,
90 y 95 del peso al nacer para cada semana de edad gesta-
cional, estratificados por sexo. Para el desarrollo de las curvas
percentilares, se utilizd el método Lambda-Mu-Sigma (LMS)
mediante el modelo Generalized Additive Models for Location,
Scale, and Shape (GAMLSS), empleando la distribucion Box-
Cox Cole and Green, ampliamente utilizada en estudios de cre-
cimiento neonatal. La seleccion del mejor modelo se realizd
mediante el criterio de informacion de Akaike (AIC), compa-
rando distribuciones Normal, Box-Cox t y Box-Cox Cole and
Green, eligiéndose la de menor AIC.

La comparacién de las curvas ajustadas para sexo y edad
gestacional obtenidas con la referencia INTERGROWTH-21st,
se calcularon percentiles y puntajes Z para cada neonato uti-
lizando la media y desviacion estandar de la referencia inter-
nacional. Se emplearon las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y
Wilcoxon para determinar diferencias en la distribucion del
peso al nacer entre ambas referencias. Todas las pruebas es-
tadisticas consideraron un nivel de significancia de p < 0.05.

RESULTADOS

Se encontrd que para la totalidad de neonatos analizados,
la poblacién se distribuyé en 49.74 % mujeres (12,981) y
50.26 % varones (13,117); de los cudles el 94.27 % fueron
nacidos a término y 5.73 % prematuros; el mismo se pre-
senta en la Tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia segln edad gestacional para sexo masculino
y femenino

Frecuencias por Edad Gestacional y Sexo

Mujeres Varones Subtotal
EG
N % N % N %

28 3 60.00 2 40.00 5 0.02
29 4 57.14 3 42.86 7 0.03
30 11 50.00 11 50.00 22 0.08
31 14 50.00 14 50.00 28 0.11
32 29 41.43 41 58.57 70 0.27
33 33 37.93 54 62.07 87 0.33
34 78 40.21 116 59.79 194 0.74
35 153 | 45.27 | 185 | 5473 | 338 1.30

36 354 47.52 391 52.48 745 2.85

37 773 48.62 817 51.38 | 1590 6.09

38 2298 | 50.61 | 2243 | 49.39 | 4541 | 17.40

39 4567 | 52.46 | 4139 | 47.54 | 8706 | 33.36

40 3797 | 49.19 | 3922 | 50.81 | 7719 | 29.58

41 798 42.67 | 1072 | 57.33 | 1870 7.17
42 69 39.20 107 60.80 176 0.67
Total | 12981 | 49.74 | 13117 | 50.26 | 26098 100

Dentro del grupo de neonatos pretérmino, el 4,89 % fue-
ron clasificados como pretérmino tardio (34-36 semanas) y el
0,84 % como pretérmino temprano (28-33 semanas).

En cuanto al peso de nacimiento, la mayoria de los recién
nacidos contaron con peso adecuado al nacer (98,75 %),
macrosomicos (2,7 %), bajo peso al nacer (0,98 %), muy
bajo peso al nacer (0,27 %) y extremo bajo peso al nacer
(0,01 %). (Figura 1).

Los percentiles de peso de nacimiento fueron calculados y
diferenciados por sexo. Se verificd la normalidad de la distri-
bucién de los pesos de nacimiento y se analizd la similitud de
medias a través de la prueba t de Student. Se encontrd que
no hay diferencias significativas en el peso de nacimiento en-
tre varones y mujeres hasta la semana 36 de edad gestacio-
nal; sin embargo, a partir de la semana 37 se evidencié6 ma-
yor status ponderal en los varones (Figura 2).
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Figura 1. Distribucién de la poblacion estudiada en funcién de la clasificacion segin edad gestacional al nacer

Seguidamente, se procedid a integrar en una sola grafica
percentilar el comportamiento ponderal seglin edad gestacio-
nal, indistintamente del sexo (Figura 3).

Se identificd una diferencia significativa en los percentiles
de peso de nacimiento entre varones y mujeres a partir de la
semana 37 de gestacion, mientras que para neonatos pretér-
mino no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
en el peso de nacimiento entre sexos.

Finalmente, las curvas de percentiles recientemente de-
sarrolladas para el peso al nacer de los recién nacidos en
areas de gran altitud se compararon con el estandar inter-
nacional INTERGROWTH-21st (Figura 4). En los percentiles
10, 50 y 90 de peso para edad gestacional en varones, los
estandares entre INTERGROWTH-21st y los hallados en
esta investigacion fueron mas cercanos respecto a otras
edades gestacionales; mientras que en el resto se observo
pesos menores en la poblacion de gran altitud; del mismo
modo, para el percentil 90 (p90), el estandar de gran alti-
tud fue menor respecto al estandar internacional con una
diferencia de hasta 390 g, y especificamente entre las se-
manas 40, 41 y 42. Sin embargo, para todos los percentiles
estudiados se encontré mayores diferencias entre las 32 a
35 semanas

Para el caso de mujeres, las curvas mostraron una mejor
correlacion entre las semanas 35 a 38, y se obtuvo una dife-
rencia de hasta 264g en el percentil 90. Para la misma pobla-
cion, destaca que las diferencias mas notorias y para los per-
centiles 10, 50 y 90 fueron a edades gestacionales menores;
especificamente las 30 y 33 semanas (Figura 5).

Nutr Clin Diet Hosp. 2025; 45(4):284-292

DISCUSION

Se considera altitud a los 1500 msnm debido a que, a par-
tir de este, se ha observado incipientes adaptaciones y efectos
que afectan un rendimiento fisico que a nivel del mar se con-
siderarian normales. En ese sentido, un estudio sobre estima-
cién de la cantidad de poblacién que humana que reside en
grandes altitudes destaca que 500,3 millones de personas vi-
ven a 21500 msnm, 81,6 millones a 22500 msnm y 14,4 mi-
llones a 23500 msnm. Etiopia tiene la mayor poblacion abso-
luta @ 21500 y =2500 msnm, mientras que China la tiene a
>3500 msnm, mientras que Bolivia presenta el mayor porcen-
taje a 22500 msnm y >3500 msnm?4,

De ese modo, para entrar en contexto se debe recordar
que; durante las primeras etapas del embarazo, el embridn se
desarrolla en un entorno caracterizado por baja disponibilidad
de oxigeno, donde en la fase histiotréfica son puramente de-
pendientes de los sustratos presentes en dicho entorno y ello
sucede hasta aproximadamente la décima semana de gesta-
cion, en condiciones de hipoxia relatival®. Se puede creer que
esta condicion reducida en oxigeno pueda ser necesaria para
prevenir el dafio celular ocasionado por especies reactivas
propias del oxigeno!®, Sin embargo, investigaciones recientes
sugieren que la hipoxemia asociada a la altitud puede afectar
adversamente el proceso de embriogénesis y, en consecuen-
cia, la formacion de 6rganos, como se presentd en un estu-
dio que revela un nimero mayor de malformaciones en ges-
taciones a mayor altitud sobre el nivel de mal'’.

A partir de la décima a la duodécima semana, estudios ba-
sados en ultrasonografia Doppler han documentado el inicio
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Figura 2. Curvas percentilares de peso al nacer de neonatos nacidos de gestaciéon a 3250 msnm
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Figura 5. Comparacion entre el crecimiento ponderal de neonatos femeninos, nacidos de gestacién a 3250 msnm., versus

INTERGROWTH-21st

del flujo sanguineo hacia el espacio intervelloso. Una vez cul-
minada la fase de organogénesis, se produce la transicion
hacia una nutricién predominantemente hemotroéfica al co-
mienzo del segundo trimestre, momento en el cual la circu-
lacién placentaria se encuentra completamente desarrollada.
En esta etapa, la presidn parcial de oxigeno en la placenta
aumenta aproximadamente tres veces en comparacion con
los niveles iniciales!8.

La presencia de estrés oxidativo durante esta transicion se
ha asociado con un mayor riesgo de preeclampsia y pérdida
gestacional espontanea. De igual forma, la hipoxia inherente
a la gran altitud repercute negativamente en esta fase critica
del desarrollo fetal, durante la cual tiene lugar la organogé-
nesis y por ende es esperable desenlaces como un mayor nu-
mero de mortalidad y/o malformaciones!®:20,

Del mismo modo, y de manera mas especificamente res-
pecto a este estudio también existe evidencia previa de re-
sultados ponderales de recién nacidos, distintos a la pobla-
cion sobre el nivel del mar, existiendo incluso para ello
estandares internacionales como el INTERGROWTH-21st, el
cual fue elaborado con poblaciones nacidas a altitudes me-
nores de 1600 m s. n. m., donde el peso promedio para un ne-
onato masculino de 40 semanas es de aproximadamente
3,319 g, y para un neonato femenino, 3,229 g21. En contraste,

en nuestra cohorte, los pesos promedio a las 40 semanas fue-
ron de 2,933 g (varones) y 2,850 g (mujeres), reflejando una
reduccién de aproximadamente 300-400 gramos. Esta dismi-
nucion es consistente con estudios que han documentado que
la hipoxia ambiental caracteristica de las zonas de alta altitud
limita el crecimiento fetal intrauterino.

La influencia negativa de la altitud sobre el peso al nacer ha
sido ampliamente documentada. Un metaandlisis de Yao et al.,
encontré que el peso al nacer disminuye en promedio 102 gra-
mos por cada 1000 metros de ascenso?2. Asi, a 3250 ms. n. m,,
se esperaria una reduccion de 300 a 350 gramos, en linea con
los hallazgos de este estudio.

La hipoxia crénica afecta multiples aspectos del desarrollo
fetal, desde la vascularizacion placentaria hasta la transferen-
cia de nutrientes?3. Moore et al., demostraron que el volumen
sanguineo materno y la perfusion uterina se reducen signifi-
cativamente en mujeres embarazadas residentes en altura,
contribuyendo al retraso de crecimiento intrauterino?4.

Adicionalmente, existe evidencia de adaptaciones fisiologi-
cas en poblaciones andinas, tibetanas y etiopes. Beall reportd
que, en poblaciones andinas, se observan adaptaciones como
mayores concentraciones de hemoglobina materna y mayor
flujo sanguineo uteroplacentario, lo que puede mitigar par-
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cialmente los efectos adversos de la hipoxia?®. Sin embargo,
estas adaptaciones no eliminan completamente la reduccién
del peso al nacer.

Un aspecto importante a considerar es la necesidad de con-
tar con curvas de crecimiento especificas para altitud.
Giussani et al. propusieron que la utilizacion de estandares
basados en poblaciones de nivel del mar podria sobreestimar
la prevalencia de RCIU en poblaciones de gran altitud, dado
que la menor masa corporal puede representar una adapta-
cion fisioldgica y no necesariamente patologia2®.

Finalmente, en un analisis realizado por Julian et al., se evi-
dencié que los hijos de madres residentes en altura presen-
taban una tasa menor de complicaciones perinatales que
aquellas de madres trasladadas recientemente a altura, lo
que refuerza el concepto de adaptacion genética y epigené-
tica a ambientes hipobaricos?’.

En conclusion, nuestros hallazgos refuerzan la evidencia de
que el peso al nacer se encuentra sistematicamente reducido
en poblaciones de gran altitud debido a la hipoxia ambiental,
y que las comparaciones deben realizarse con estandares es-
pecificos para evitar errores diagnosticos. Se recomienda el
desarrollo de curvas locales ajustadas a la altitud, que refle-
jen adecuadamente la fisiologia de estas poblaciones.

Las limitaciones de este estudio incluyen el tamaio reducido
de la muestra en los grupos de neonatos prematuros, espe-
cialmente en edades gestacionales extremas. Ademas, la falta
de estandarizacion en los registros hospitalarios impidio la re-
coleccion de algunos datos relevantes, como la altura ma-
terna, que puede influir en el crecimiento fetal y el estudio que
se llevd a cabo en un hospital (EsSalud), donde los pacientes
tienen un trabajo formal y por ende un mejor acceso econd-
mico a diferencia del seguro integral peruano (SIS), donde es
probable que las curvas ponderales sean alin mas bajas.

CONCLUSIONES

Es esencial situarse en cada contexto de altitud sobre el ni-
vel del mar y evaluar el desarrollo ponderal de los neonatos
segun tablas desarrolladas para tal condicidn. Este estudio
demuestra la influencia de la hipoxia hipobarica en la reduc-
cion del peso final que presentan fetos que se desarrollan en
gestaciones expuestas a gran altitud. Recomendamos la rea-
lizacidn de estudios multicéntricos con un disefio prospectivo
riguroso que incluya mas neonatos prematuros y a la vez con-
sidere el asentamiento histérico de grupos poblacionales a lo
largo de la cordillera de los andes en América Latina, para una
diferenciacién mas precisa de poblaciones de riesgo.
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