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RESUMEN.- El presente estudio ha sido disefiado
para evaluar en mujeres nativas y residentes de los andes
peruanos, el patrén reproductivo el patrén hormonal
durante el ciclo reproductivo, y el embarazo y los
marcadores bioldgicos de la vida reproductiva (la
menarquiay lamenopausia), y analizar en base a nuevos
métodos estadisticos, qué variables estdn asociadas a
la presentacion de estos eventos.

La Tasa Global de Fecundidad fue mayor en la
altura (4.9 nifios por mujer) que a nivel del mar (2.1
nifios por mujer), Controlando por el uso de contra-
ceptivos, las mujeres de la altura contindan teniendo
mds nifios que a nivel del mar. El intervalo entre naci-
mientos fue menor en poblaciones de altura (29.2
meses) que a nivel del mar (39.9 meses). Controlando
por el uso de contraceptivos, el intervalo entre
nacimientos continta siendo menor en la altura. La
mediana de la edad al primer nacimiento fue de 21 afios
en laalturay de 21.5 afios en la costa. En la altura, sélo
el 20% de mujeres usa métodos contraceptivos
modernos, y a nivel del mar, el 47.4% lo usan. La
mortalidad neonatal fue mas frecuente en la altura (39
por mil NV) que a nivel del mar (18 pormil NV). La
mortalidad infantil fue también mayor en la altura (80
por mil) que a nivel del mar (30 por mil). La mediana
de la duracion de la lactancia materna exclusiva fue
mayoren la altura (2.1 meses) que a nivel del mar (0.5

-es). La edad de menarquia fue significativamente

. en la altura que a nivel del mar. Después del

.- de regresion logistica se observa un efecto del

le residencia sobre la edad de menarquia. Las

cencias no se deben a diferencias en el componente
étnico ni al nivel socioeconémico. Controlando por el
nivel socioeconémico en el disefio y por el Indice de
Masa Corporal (IMC) en el andlisis, la edad de
menarquia fue mas tardia en la altura. Controlando por
latalla en el analisis, el valor del peso corporal reque-
rido para la menarquia es mayoren la altura que anivel
del mar. En la pubertad, los niveles de FSH séricos se
incrementan mds lardiamente en las nifias de la alura
que en las de nivel del mar. En la vida adulta, la fase
folicular fue mas larga en la altura. El diametro del fo-
liculo pre-ovulatorio fue menor en la altura (18.2:0.7;

SUMMARY.- The present study has been
designed to assess in populations living at high
altitude, the reproductive pattern, the hormone
profile during the menstrual cycle and pregnancy,
and the markers of the reproductive life such as
menarche and menopause, and to analyze in basis
of novel statistical methods, which variables are
associated to probability to have menarche and
menopause.

Global Fecundity Rate was higher in women
living at altitudes (4.9 children per woman) than at
sea level (2.1 children per woman). Controlling for
use of contraceptives, women from altitude still
have more children than at sea level. Interval,
between births were lower in populations living at
altitudes (29.2 months) than at sea level (39.9
months). Controlling for use of contraceptives,
interval, between births were still low at altitude.
Median age at first birth was 21 years at altitude
and 21.5 years at the coast. At altitude, 20% of
women were using modern contraceptives, and at
sea level 47.4% use them. Neonatal mortality was
most frequent at high altitude (39 per thousand)
than at sea level (18). Infant mortality was also
higher at high altitude (80 per thousand) than at sea
level (30 per thousand). Median of lenght of
maternal breastfeeding was longer at high altitude
(2.1 months) than at sea level (0.5 months). Age at
menarche was significantly higher at high altitudes
than at sea level, A fter logistic regression analysis,
an effect on age at menarche of place of residence
was observed, but not by ethnic background and
socioeconomic status., Controlling for
socioeconomic status in the design of the study and
for body mass index (BMI) in the analysis, a later
age at menarche was observed at high altitude.
Controlling for height in the analysis, the value of
body weight required to attain a probability of 50%
to have menses was significantly higher at high
altitude than at sea level. At puberty, serum FSH
increased later at high altitude (HA) than at sea
level. At adulthood, follicular phase was longer at
HA than at sea level. The pre-ovulatory follicle
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mean+ SD mm) que a nivel del mar (20.8+2.3 mm).
La produccién de estradiol fue menor en la altura, sin
embargo, la caida en los niveles séricos de estradiol
fue mas lento en la altura. Los niveles de progesterona
en suero fueron mayores a nivel del mar. Los niveles
de FSH fueron mayores en la altura en las fases luteal
tardia y folicular temprana. Durante el embarazo, los
niveles de estradiol sérico en el primer trimestre fueron
menores en Ja altura. Los niveles de progesterona fueron
similares en la altura y a nivel del mar, en tanto que los
niveles de estriol libre, en el tercer trimestre de
embarazo, fueron mayores en la altura. En la
perimenopausia, los niveles de LH y FSH fueron
mayores en la altura. La menopausia se presenta a mads
temprana edad en la altura. La edad tardia de menarquia
y el uso de contraceptivos estuvieron asociados a una
presentacién tardia de la menopausia. La duracion de
la vida reproductiva fue menor y la paridad mayor en
la altura. En conclusién, en la altura se aprecia una
mayor eficiencia reproductiva que se asocia con dife-
rencias en el perfil hormonal. El retardo en la eleva-
cion de FSH en la adolescencia, estaria asociada a una
menarquia tardia en la altura. Los niveles mds altos de
FSH en el ciclo menstrual y en la perimenopausia en la
altura estarian asociados a una menopausia mas
temprana. Los menores niveles de progesterona en la
ovulacion en la altura estarian asociados a la mayor
receptividad del endometrio y los menores niveles de
prolactina durante la lactancia materna exclusiva en la
altura estarian asociados a una mayor fertilidad durante
la lactancia en la altura.

INTRODUCCION

De acuerdo a los estudios de Mac Neish la
antiguedad del hombre peruano en zonas de altura se
remonta a 22,000 afios, lo que determina que las
generaciones actuales estén adaptado a vivir en dicho
medio ambiente. Se considera que un organismo se
adapta aun ambiente diferente cuando conserva su ca-
pacidad reproductiva, lo cual permite la perpetuacion
de la especie. De acuerdo a los diferentes censos
nacionales, la fertilidad en los nativos de la altura se
encuentra conservada, siendo incluso la Tasa Global
de Fecundidad (niimeros de hijos que tendria una mujer
durante toda su vida reproductiva), mas alta que la
media nacional.

La vida en los Andes se hace posible por la
posicion cercana al Ecuador lo que determina que la
temperatura en las zonas altas sea adecuada para la vida
(West, 1993). Lavidaen los Andes no sélo refleja una
diferencia climatolégica de baja presion barométrica.
frio, sequedad, mayor radiacién solar y cosmica, sino

diameter was lower at HA (18.2=0.7; meanz s,
mm) than at sea level (20.8=2.3 mm). Productiop
of serum estradiol was lower at HA than at sea leve|
but decline in serum estradiol values were lower g
HA. Serum progesterone levels were higher at sey
level than at high altitude. Serum FSH levels were
higher at HA than at sea level in late luteal phase
and early follicular phase. During pregnancy, serum
estradiol levels were lower during first trimester a
high altitude. Serum progesterone levels were
similar whereas serum free estriol levels were
higher at high altitude in third trimester of
pregnancy. Serum FSH and LH levels were higher
in perimenopause at high altitude than at sea level
Menopause was observed at earlier ages at high
altitude than at sea level. Later age of menarche and
use of oral contraceptives were associated 1o
delayed age at menopause. Repoductive life was
low and parity high at high altitude as effect of
altitude. In conclusion, at high altitude, there is a
reproductive efficiency associated to differences in
hormone profile. The delayed elevation of serum
FSH in adolescence seems to be related to the late
menarche. The high levels of serum FSH during the
menstrual cycle, and during perimenopause at high
altitude seems to be associated to early age a
menopause. Low progesterone during ovulation at
high altitude seems to be associated to high
endometrium receptivity, and low prolactin levels
during breatfeeding at high seems to be associate
to high fertility during lactation.

también diferencias socioculturales.

Lavidaen las grandes alturas produce profundos
cambios en la anatomia y fisiologia de los seres
humanos. Esto se puede apreciar cabalidad cuando se
revisan los estudios «Nacer en los Andes»
(Sobrevilla,1971), vy «Dormir en los Andes» (Sime.
1995), concepciones que encierran el profundo signi-
ficado del efecto del medio ambiente de la altura sobre
el organismo.

La adaptacién de los organismos a ambientes
diferentes implican cambios metabélicos y la manten-
cion de la capacidad reproductiva. Muchas especies
han desaparecido del planeta ante cambios ambienta-

les draméticos porque perdieron su capacidad de
reproducirse.

Los estudios iniciales sobre el efecto de la alturs
sobre lareproduccion se basa en datos obtenidos sobre
exposicion aguda tanto de humanos como de animales.
en lo que se reporta una disminucién de la fertilidad
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(de la Calancha, 1639; Monge y San Martin, 1942;
Gonzales, 1980). Estos estudios se han llevado a cabo
enelsexomasculino, y el efecto es temporal. Estudios
en nativos de la altura revelan que los parametros del
liquido seminal son similares en varones de la altura y
en los de nivel del mar (Garcia, 1974).

Los estudios sobre la reproduccién en las muje-
resque viven en los Andes son escasos. LLerenaen un
limitado nimero de casos demuestra que si una mujer
es expuesta en forma aguda a la altura durante la fase
folicular tardia, no se afecta la ovulacidn; en tanto que
si la exposicion a la altura ocurre en la fase folicular
temprana, el ciclo se convierte en anovulatorio (Llerena,
1973). En lo referente a estudios en mujeres durante el
ciclo menstrual, se encuentran las determinaciones de
LH ensuero (Llerena, 1973), y las mediciones urinarias
de pregnandiol y estrogenos (Arrascue, 1974). Las
mediciones urinarias de metabolitos no siempre indican
lo que realmente estd circulando en sangre. En lo refe-
rente a la gestacion en la altura se encuentran los
estudios de Rodriguez (1974) quien midio la excrecién
urinaria de gonadotrofina coridnica humana,
pregnandiol y estrégenos fraccionados en el embarazo
normal en La Oroya (3800 m), y los de Sobrevilla
(1971, 1973) quien analizo la excrecion urinaria de
estrogenos, los niveles de estriol en cordon umbilical y
liquido amnidtico en Cerro de Pasco (4340 m).

Los estudios demograficos demuestran que la
Tasa Global de Fecundidad es mas alta en las mujeres
de la altura que en las de nivel del mar (Gonzales y
Villena, 1995); igualmente el intervalo entre la primera
relacion coital y el embarazo es menor en las mujeres
adolescentes de la altura que en las de nivel del mar
(Salaverry, Lam y Gonzales, 1993), lo cual sugiere que
la capacidad reproductiva estd incrementada en la mujer
de la altura. Esto evidentemente indicaria una
adaptacion de la mujer de la altura a dicho medio
ambiente. Para que la adaptacion ocurra es necesario
que existan ajustes hormonales, los cuales pueden ser
evaluados durante el ciclo reproductivo.

Si la hipotesis de que la mayor eficiencia
reproductiva en la mujer en la altura es correcla es
probable que existan cambios hormonales, los cuales
pueden ser analizados en diferentes etapas de la vida
reproductiva. Durante el ciclo reproductivo participan
diferentes variables que intervienen en la tasa de ferti-
lidad, tales como la edad de menarquia; la edad de
menopausia, el intervalo intergenésico que a su VEZ
depende de la abstinencia sexual post-parto, la ame-
norrea producida por la lactancia materna exclusiva, o
del uso de métodos contraceptivos. Todas estas
variables, excepto el uso de métodos contraceptivos y
la abstinencia sexual post-parto, pueden ser

influenciadas por la altura.

Gonzales y col (1993) demostraron que contro-
lando las variables socioecondémicas y el uso de
anticonceptivos, la fertilidad seguia siendo mayor en
laaltura que a nivel del mar, lo cual evidencia el efecto
del factor ambiental sobre el componente biolégico.
Existen sin embargo, otras variables que estan presentes
en los residentes de la altura y que no fueron
controladas. El objetivo de este estudio fue determinar
si la altitud tiene influencia sobre los componentes de
la duracién de la vida reproductiva (edad de menarquia,
edad de menopausia, intervalo entre nacimientos), y
sobre la paridad después de controlar las variables
sociodemogrificas, socioecondmicas y conductuales.

En los escasos estudios que existen en la literatu-
ra internacional sobre edad de menarquia (Frisancho,
1977; Gonzales y col. 1993, 1994) y de menopausia
(Beall, 1983) en la altura, no se controlaran una serie
de variables que pueden resultar confusoras, tales como
el nivel socioecondmico, el nivel nutricional, y la edad
cronolégica de los grupos poblacionales, que pueden
modificar el verdadero efecto, de la exposicidn
ambiental. Para ello se aplicaron modelos de regresion
logistica y regresion logistica condicional, manteniendo
como constante la edad cronoldgica, para evitar su
efecto sobre la edad de menarquia y de menopausia.

El presente estudio ha sido igualmente disefiado
para intentar encontrar una explicacion del patrén
reproductivo en la altura en base a cambios en el perfil
hormonal durante el ciclo reproductivo.

Los objetivos del estudio fueron:

1.- Determinar la Tasa Global de Fecundidad en las
poblaciones de altura.

2.- Determinar la edad de menarquiaen la alturay qué
factores estdn asociados a su presentacion.

3.- Determinar la duracion de la vida reproductiva en
la altura.

4.- Determinarel intervalo intergenésico en las mujeres
de altura y de nivel del mar.

5.- Determinar las variables asociadas al intervalo
entre nacimientos.

6.- Determinar las variables asociadas a la paridad.

7.- Determinar la edad de menopausia en la altura y
los factores asociados a su presentacion.

8.- Determinar el patréon hormonal reproductivo
durante la pubertad en nifias de nivel del mar y de
la altura.

9.- Determinar el patrén hormonal reproductivo
durante el ciclo menstrual en las mujeres de altura
y de nivel del mar.

10.-Determinar el patrén ecogrifico del crecimiento
folicular en las mujeres de altura y de nivel del
mar,

13
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11.-Determinar el patrén hormonal reproductivo
durante el embarazo en la alturay nivel del mar.

12.-Determinar el patrén hormonal reproductivo
durante el post-parto anivel del mary en la altura.

13.-Determinar el patrén hormonal reproductivo
durante la perimenopausia y menopausia a nivel
del mary en la altura.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio forma parte de una linea de
investigacién sobre Salud Reproductiva en los Andes
peruanos. Los estudios se realizaron en Lima (150 m),
Huancayo (3280 m), Cusco (3400 m), y Cerro de Pasco
(4340 m).

Para los estudios de menarquia y menopausia se
utilizaron encuestas previamente validadas. Para los
estudios hormonales se tomaron muestras de sangre
venosa en ayunas. Para el estudio ecografico se
utilizaron un transductor transvaginal.

ESTUDIOS DEMOGRAFICOS

Para esta parte del estudio se tom6 como base de
datos, a la Encuesta Demografica y de Salud Familiar
llevado a cabo por el Instituto Nacional de Estadistica
e Informadtica durante los afios 1991 y 1992.

Se evalud lasiguiente informacion: porcentaje de
poblacién de las diferentes regiones administrativas del
Peri que habitan en zonas de altura, y de acuerdo a
dicha informacion se ha establecido una asociacién con
la Tasa Global de Fecundidad observada y deseada, el
intervalo entre nacimientos, el porcentaje de madres
adolescentes, la prevalencia de uso actual de métodos
anticonceptivos modernos, edad a la primera relacién
sexual, tasa de mortalidad neonatal, tasa de mortalidad
post-neonatal, y duracién de lactancia materna
exclusiva.

Serealizd un analisis de regresion teniendo como
variable dependiente al porcentaje de poblacién que
habita en laaltura en cada una de las regiones estudiadas
y como variable independiente cada una de las varia-
bles de fecundidad y de salud. Se incluye a la variable
region geogréfica (costa y selva) para analizar su
posible efecto confusor.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

1.- Estudios de Menarquia
Edad de menarquia en nifias peruanas de nivel del

m.ary de la altura: Efecto del patron étnico y del
nivel socioeconémico.

El objetivo del presente estudio fue determinar
la mediana de la edad de menarquia utilizando ¢|
método de status quo y los efectos independientes de|
patrén étnico y status socioeconoémico sobre la edad
de menarquia en nifias de dos diferentes niveles de
altitud: Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

El presente estudio se llevo a cabo durante los
meses de Octubre y Noviembre de 1993, en dos areas
urbanas, uno en Limaa 150 m sobre el nivel del mar v
el segundo en Cerro de Pasco a 4340 m sobre el nive|
del mar. La muestra estuvo conformada por 503 nifias
de Lima y 625 nifias de Cerro de Pasco, cuyas edades
fluctuaron entre 10 y 18 afios. Todas las nifias acudian
aescuelas publicas y residen permanentemente en cada
lugar de estudio.

El patrén étnico fue determinado por los cuatro
apellidos de los padres. Los sujetos fueron calificados
como de ascendencia quechua cuando uno o més
apellidos fueron quechuas ¢ hispanos cuando los cuatro
apellidos fueron hispanos. El nivel socicecondmico fue
determinado utilizando un indice previamente valida-
do teniendo en cuenta los siguientes parametros:lugar
de residencia, tipo de casa (propia. alquilada. otra).
nimero de personas en la casa. ocupacion del padre. v
ocupacion de la madre. A cada una de las 3 variables
socioeconomicas se les asignd un puntaje y cada sujeto
fue clasificado en una de las tres siguientes categorias
media-baja, baja o muy baja.

En Lima el 6.3% de las nifias fueron de nivel
medio-bajo. 68.0% de nivel bajo.y 25.7% de nivel mus
bajo. En Cerro de Pasco el 7.7% fueron de nivel medio-
bajo, 58.9% de clase baja v 33.3% de clase muy baja
En forma global, el nivel socioeconomico de la muestra
de altura fue menor que la de nivel del mar (X*=10.15.
p<0.01). En la muestra de Lima como en la de Cerro
de Pasco, la edad cronoldgica estuvo inversamente
correlacionada con el nivel socieconomico (ANOVA
de dos vias, F= 5.71; p<0.004). Este probable efecto
confusor de la diferente distribucion de la edad
cronologica entre nifias de Lima y Cerro de Pasco sobre
la mediana de la edad de menarquia fue controlado en
el analisis estadistico.

La mediana de edad de menarquia fue calculada
porandlisis de sobrevida usando el método de tabla de
vida con un intervalo de confianza del 95%. La
menarquia fue definida como la edad en que ocurre ¢l
primer sangrado menstrual. A las nifias se les pregunto
si ya habian menstruado al momento del estudio. Los
intervalos de edad cronoldgica utilizados para el anélisis
fueron de 0.5 afios (e). 10.0-10.5:10.51-11.0. etc). Para

el .ﬂﬂaIlSIS, los meses son tranformados en decimales
(Ej. 6 meses = 0.5),
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Los términos Quechua e Hispano se utilizan por
conveniencia con la intencidn de identificar a grupos
con mayor o menor grado de herencia Quechua. Esto
significa que una nifia con cuatro apellidos hispanos
tiene mas composicién no-Quechua que una nifia con
cuatro apellidos Quechuas.

En Lima el 68.4% de las nifias fueron clasifica-
das como Mestizo de origen hispano y el 31.6% como
de origen Quechua. En Cerro de Pasco el 62.0% fue-
ron de origen hispano y el 38% de origen Quechua. El
numero de apellidos de origen Quechua (de 1 a 4
apellidos Quechuas) no tuvo ningtn efecto significativo
sobre la edad de menarquia, (p>0.05; Prueba de
logrank), por lo que los datos fueron agrupados.

Edad de Menarquia ¢ Indice de Masa Corporal

Elpresente estudio fue disefiado para determinar
la relacion entre el Indice de Masa Corporal (IMC) y
la edad de menarquia en nifias de 10 a 19 afios, que
vivenen Limaa 150 m y Cerro de Pasco a 4340 m. El
propésito del estudio fue determinar si la relacion del
IMC con la edad de menarquia y con la edad
cronolégica difiere entre nifias que viven a bajay gran
altitud. Para el propésito del estudio se considerd solo
a las nifias pertenecientes al nivel social bajo, por lo
que la muestra final estuveo constituida por 752 nifias,
333 de Lima y 419 de Cerro de Pasco.

La relacion peso/talla®"® fue utilizada como una
variante del Indice de Masa Corporal y que se le conoce
como Indice de Benn (IB), debido a que esta potencia
de la talla es la Gnica capaz de minimizar la relacion
del indice con la talla (r?=0.0004) y de maximizar la
relacion del indice con el peso (r*=0.75).

2.- Estudios de Menopausia

Esta parte del estudio se ha realizado entre los
meses de agosto de 1995 y mayo de 1996 en dos areas
urbanas, una ubicada a 150 m sobre el nivel del mar
(Lima) y la segunda ubicada a 4340 m de altura en
Cerro de Pasco. Se estudiaron en total 658 mujeres, de
las cuales 450 fueron nacidas en zonas bajas y residian
en Lima en tanto que 208 eran nativas y residian en

Cerro de Pasco.

[.a mujeres fueron entrevistadas en su propio
domicilio. En la muestra se incluyd a mujeres pre-
menopausicas, a mujeres con menopausia quirtirgica,
v con menopausia natural. Las pre-menopausicas y las
menopausicas quirdrgicas actuaron como muestras
censoras. Para el caso de la menopausia quirdrgica se
considero la edad en que ocurrié la histerectomia.

En Lima se eligio aleatoriamente ¢l distrito de

Independencia como base de la muestra, y en Cerro de
Pasco se eligio al distrito San Juan Pampa. Para el
estudio se considero el total de manzanas del distrito.
Cada manzana fue considerada como un «reloj» y se
numeraron las viviendas de cada manzana en el sentido
de las agujas del reloj. Se seleccionaron luego todas
las viviendas con nimero impar. En cada vivienda
seleccionada se preguntd si habfa en ella mujeres entre
35y 55 afios. Sino habianinguna se continuabacon la
siguiente vivienda; si hubiera habido mds de dos muje-
res elegibles, se seleccion6 al azar a una de ellas. Se
consideré como unidad muestral la vivienda; de esta
manera se estudiaron todas las manzanas del distrito y
todas las viviendas seleccionadas de cada manzana.

El cuestionario aplicado a las mujeres se-
leccionadas incluyd informacién sociocultural,
socioecondmica, reproductiva y médica, Con los
datos obtenidos en el cuestionario se construyo
un indice socioeconémico que considera los si-
guientes parametros: escolaridad en afios de la
mujer entrevistada; ocupacién de la entrevista-
da; condicion de propiedad de la vivienda;
nimero de personas por habitacién; tenencia de
tuberias de agua en la vivienda; tenencia de red
de desague en la vivienda. Para la asignacion del
puntaje a las caracteristicas mencionadas, se
siguié el procedimiento previamente validado
(Gonzales, 1994).

La menopausia fue definida como el Gltimo
periodo menstrual ocurrido al menos un afio an-
tes del estudio. Se denomind menopausia natural
cuando esta ocurrid después de los 35 afios; cuan-
do la menopausia ocurri6 antes de los 35 afios se
denominé menopausia prematura y constituye una
patologia. Se asumié como menopausia natural
temprana cuando la menopausia ocurre entre los
35y 46 afios.

El disefio del estudio fue de corte transver-
sal denominado «status quo», donde la variable
dependiente fue dicotémica y respondid a la pre-
gunta si la mujer continuaba menstruando o no.

3.- Duracién de la Vida Reproductiva

El tiempo de vida reproductiva fue obtenido
de la diferencia entre la mediana de edad de me-
nopausia y la mediana de edad de menarquia en
Lima y Cerro de Pasco.

Se realizo un andlisis de regresion logisti-
ca, donde la variable dependiente era tener o no
tener vida reproductiva de 32 afios, valor obte-
nido de la mediana de vida reproductiva para la
poblacién estudiada. Las variables independien-
tes incluidas en el andlisis fueron la altitud, la
edad de menopausia, la escolaridad, la duracion
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de 1a lactancia, la paridad, la edad al primer hijo,
el intervalo entre nacimientos, el uso de
anticonceptivos, el uso de anticonceptivos ora-
les, el tiempo de uso de anticonceptivos orales,
el uso de anticonceptivos inyectables, y el tiem-
po de uso de anticonceptivos inyectables. Los
datos fueron presentados en término de razén de
posibilidades (Odds Ratio)con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%.

La bondad del modelo se realizé mediante
la prueba de Hosmer-Lemeshow. Esta prueba es
significativa cuando P>0.05.

4.- Intervalo entre nacimientos

Elintervalo entre nacimientos fue obtenido de la
mediana de los intervalos entre dos nacimientos de cada
mujer; ésta mediana se considerd como el valor del
intervalo entre nacimientos de una determinada mujer.
En la muestra de cada lugar (Lima y Cerro de Pasco)
se calculd la media de los intervalos entre nacimientos.
La significancia estadistica se determind en base a la
prueba t de Student. Mediante regresién logistica y
controlando las variables edad cronolégica, uso de con-
traceptivos, tiempo de uso de contraceptivos, paridad,
escolaridad y edad de menarquia, se analizo el efecto
de la altitud. Igualmente se analizé los efectos de las
interacciones: Altitud x Paridad y Altitud X Edad. La
asociacion de una variable independiente con la variable
dependiente (intervalo entre nacimientos) se evalué me-
diante el coeficiente de regresion B. Se considerd
significativa la asociacién cuando P<0.05.

5.- Paridad

En base a 467 datos de mujeres entre 35 y 55
afios de Lima y Cerro de Pasco se analizaron las
variables que explican la paridad en la muestra de
estudio. Para ello se realizé un anilisis de regresién
maltiple. Se utilizé la variable dependiente paridad
como variable continua y como variables
independientes la altitud de residencia, la edad
cronoldgica, la escolaridad, la edad de menarquia, la
duracién de la lactancia, el tiempo de uso de
anticonceptivos, uso de anticonceptivos inyectables y
tiempo de uso de anticonceptivos inyectables.

Igualmente se realizé un analisis de regresion
logistica, teniendo como variable dependiente el tener
0 no tener mds de 4 hijos, manteniendo las mismas
variables independientes que para el caso de la regresion
multiple. Los resultados se expresan como razén de
posibilidades e intervalos de confianza. La bondad de

ajuste se determind mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow.

ESTUDIOS ENDOCRINOLOGICOS
1.- Pubertad: Estudios hormonales

Se estudiaron nifias entre 7 y 17 afios nativas de
Lima (150 m) y de Cerro de Pasco (4340 m). En Lima
participaron en el estudio 198 nifias y en Cerro de Pasco
71 nifias. Las nifias eran estudiantes de colegios estatales
y se encontraban en buen estado de salud al momento

del estudio,

En cada una de ellas se tomd una muestra de
sangre venosa en ayunas y se separ6 el suero, el cual
fue congelado a -20°C hasta su procesamiento para las
determinaciones hormonales que se hicieron por
duplicado y procesando simultaneamente las muestras
correspondientes a Lima y altura.

En los sueros se determinaron los niveles de
Hormona Luteinizante (LH) y de Hormona Foliculo
Estimulante (FSH).

2.- Vida Adulta: Ciclo Menstrual. Estudios Hormo-
nales a Nivel del Mar y en la Altura

Esta parte del estudio se realizo en 10 mujeres
nativas y residentes de Lima (150 m) y en 10 mujeres
nativas y residentes de Cerro de Pasco (4340 m). La
media de la edad fue de 31.3 afiosen Lima y 28.5 aios
en Cerro de Pasco (P:NS).

Todas las mujeres se encontraban en buen estado
de salud y todas ellas pertenecian a un estrato social
bajo. Los criterios de inclusion fueron: tener ciclos
menstruales regulares, ausencia de obesidad, no reportar
pérdida o ganancia reciente de peso, con leve o mode-
rada actividad fisica diaria; no reportar uso de métodos
contraceptivos hormonales y que no estuvieron emba-
razadas o en lactancia dentro de los altimos 6 meses.

Cada paciente fue evaluada durante un ciclo. [
estudio se inicid en el segundo dia del ciclo menstrual
En cada mujer se obtuvo una muestra diaria de sangre
venosa. La ovulacién fue confirmada por control
ultrasonografico empleando un transductor transvaginal
(Ausonics, Australia). El diametro folicular se ha
calculé como la media de tres mediciones realizadas
en dos planos. Los foliculos fueron identificados como
estructuras pequeiias libres de eco rodeadas por tejido
ovirico de baja densidad. Los foliculos en crecimiento
fueron seguidos hasta que las estructuras libres de eco
desaparecieron. La fase folicular fue definida como ¢!
periodo transcurrido entre el primer dia de menstrua-
cion y el pico sérico de LH. La fase luteal fue definida
como el periodo transcurrido desde el picode LH vy ¢l
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dia de inicio de la siguiente menstruacion. La ovula-
cion fue definida como la disminucion del didmetro
folicular en la ecografia en un 50% o més en un lapso
de 24 horas.

3.- Embarazo: Patron hormonal en la altura.

Se estudiaron 80 mujeres nacidas y residentes de
Lima (150 m) y 80 mujeres nacidas y residentes de
Cerro de Pasco a 4340 m sobre el nivel del mar. Del
total de mujeres en cada nivel de altitud, 20 fueron no
gestantes, 20 fueron gestantes del primer trimestre, 20
gestantes del segundo trimestre y 20 gestantes del tercer
trimestre. Eltiempo de gestacion fue pareado por nivel
de altitud, de tal manera que no existio diferencia entre
las mujeres de altura y de nivel del mar.

A cada una de las mujeres se les tom6 una muestra
de sangre venosa en condiciones de ayuno entre 8 y 10
am.Después de centrifugar las muestras sanguineas se
separ6 el suero y se congeld hasta el momento en que
se realizaron los ensayos hormonales.

En los sueros se determinaron los niveles de
estradiol, progesterona y estriol libre por
radioinmunoensayo utilizando kits comerciales
(Diagnostic Product Co, California). El marcador
radioactivo fue el I-125. Las muestras para cada hor-
mona fueron analizadas en un mismo ensayo. Los datos
fueron analizados para cada trimestre de gestacién
comparando la poblacién de nivel del mar con la de
altura mediante la prueba t de Student. La significacion
estadistica se establecié a un nivel P<0.05.

4.- Post-parto: Estudios hormonales a nivel del mar
y en la altura.

El motivo de este estudio fue determinar si los
niveles de prolactina, hormona luteinizante y hormona
foliculo estimulante séricos medidos durante los tres
primeros meses del post-parto en mujeres que dieron
lactancia materna exclusiva en la altura fueron
diferentes con respecto a los observados a nivel del
mar; igualmente se trato de determinar el porcentaje
de mujeres que reinician sus menstruaciones en los
primeros tres meses del periodo post-parto cuando se
encuentran en lactancia materna exclusiva.

Para tal propésito se estudiaron 21 madres de
Lima (150 m) y 17 de Cerro de Pasco (4340 m), que
dieron lactancia materna exclusiva, todas ellas entre el
primer y tercer mes del periodo post-parto. Las mujeres
estudiadas no estuvieron recibiendo ningun método
contraceptivo. Las mujeres fueron reclutadas cuando
acudian al hospital para la vacunacion de sus hijos, en
los Hospitales Cayetano Herediay Arzobispo Loayza
en Lima y en el Hospital Daniel Alcides Carrién en

Cerro de Pasco, perteneciendo todas ellas a una clase
social baja. A cada mujer se le tom6 una muestra de
sangre venosa en ayunas, entre las 8 y 10 am y después
de 60-90 minutos de la Gltima succion. El porcentaje
de mujeres que reinicié las menstruaciones fue
comparado por nivel de altitud utilizando la prueba de
diferencias de proporciones. La significacion estadistica
se establecié cuando P<0.05.

5.- Perimenopausia: Niveles hormonales en la altu-
ra y nivel del mar.

Se han estudiaron 53 mujeres en el estado
perimenopausico, 28 de Lima y 25 de Cerro de Pasco,
y 58 post-menopéusicas, de los cuales 34 fueron de
Limay 24 de Cerro de Pasco. Las edades de las mujeres
post-menopéusicas y perimenopausicas fueron compa-
rables con respecto al lugar de residencia.

A cadaunade las mujeres se les tom¢ una muestra
de sangre venosa en ayunas para las determinaciones
de LH y FSH. Las mediciones fueron realizadas por
radioinmunoensayo utilizando la técnica del segundo
anticuerpo.

ENSAYOS HORMONALES

Los niveles de LH y FSH en la pubertad fueron
medidos en suero por duplicado utilizando el
radioinmunoensayo. Los niveles de LH y FSH fueron
medidos mediante la técnica de doble anticuerpo, donde
el estandar de comparacion fue la segunda preparacién
internacional de gonadotropina menopéusica humana
(2nd. IRP-HMG). En ambos casos se utilizé como mar-
cador radioactivo a la hormona marcada con '*’1. Todas
las muestras fueron procesadas en el mismo ensayo.

Los datos fueron expresados como media £ ES
para cada edad cronolégica, tanto en Lima como en
Cerro de Pasco.

Losniveles de LH, FSH, estradiol y progesterona
durante el ciclo menstrual fueron medidos en suero por
duplicado utilizando radioinmunoensayo. Los niveles
de LH y FSH fueron medidos utilizando reactivos pro-
porcionados por la Organizacion Mundial de la Salud,
y los niveles de estradiol y progesterona fueron medidos
utilizando kits comerciales (Diagnostic Products Co,
Los Angeles). En todos los casos se utilizé como mar-
cador radioactivo a la hormona marcada con '*I. To-
das las muestras fueron analizadas en el mismo ensa-

yo.

Para el analisis, los datos fueron normalizados
con respecto al dia del pico de LH (dia 0). Para cada
ciclo, las muestras fueron ordenadas empezando el dia
0, como el dia del pico ovulatorio de LH y continuando

17



18

G. F. Gonzales y Col.

después como dia +1, +2 hasta el inicio de la siguiente
menstruacion, y antes del pico de LH como dia -1, -2
hasta el inicio del perfodo menstrual.

Todos los valores fueron expresados como medias
+ ES. El andlisis estadistico utilizado fue el anélisis de
varianza, seguido de la prueba t de Student. Se

consideré que una diferencia fue estadisticamente
significativa cuando P<0.05.

Los niveles de Prolactina, LH y FSH en el post-
parto fueron medidos en suero utilizando reactivos
proporcionados por el Programa de Reproduccién
Humana de la Organizacion Mundial de la Salud. Las
muestras fueron analizadas para cada hormona en un
mismo ensayo. Los resultados fueron comparados por
la prueba t de Student.

ANALISIS ESTADISTICO
Estudios de menarquia

Los datos fueron analizados usando la version 3.1
del Programa estadistico STATA. Se utilizé analisis de
sobrevida con el método de tabla de vida, donde las
variables independientes fueron el nivel
socioeconomico, la composicién étnica y el lugar de
residencia. La significacionestadistica fue calculada
para la hipdtesis nula de igualdad de las curvas de
distribucion de edad de menarquia por la prueba de
Wilcoxon cuando dos medianas fueron comparadas o

por la prueba de logrank cuando fueron comparadas
mds de dos medianas.

Los datos fueron controlados por factores
confusores también como para interacciones, ensayan-
do seis posibles interacciones diferentes: edad y lugar
de residencia; edad y nivel socioeconémico; edad y
composicion étnica:

lugar de residencia y nivel
socioecondmico;

lugar de residencia y composicion
étnica; nivel socioeconémico y com posicién étnica. La
edad, el nivel sociecondmico y la composicion étnica
fueron considerados como potenciales confusores
cuando se analizo el efecto de la altura sobre la edad
de menarquia. Cada potencial confusor fue analizado
estadisticamente a través de algun cambio en el
coeficiente de regresion para el nivel de altitud entre el

modelo con el potencial confusory un segundo modelo

en ausencia de €l. Las interacciones fueron analizadas
a través de la prueba de tasa de probabilidad

logaritmica. Una diferencia fue significativa cuando p
fue menor de 0.05.

Se construy6é un modelo donde la edad fue Ia
Gnica variable independiente y varios modelos para
probar si las otras variables tuvieron influencia
estadistica significativa. La edad fue usada como una

variable continua. Se construyd el mejor modelo para
predecir la probabilidad de presentar menarquia
después de fijar cada modelo utilizando la prueba chi
cuadrado de Hosmer-Lemeshow. El modelo de Hosmer-
Lemeshow fue considerado adecuado cuando p>0.05.

ElIndice de Benn para cada edad fue analizado a
través del andlisis de varianza de dos vias. Las
diferencias entre pares de medias fueron determinadas
por la prueba de rangos multiples. Los datos de edad
de menarquia fueron analizados por el método de tabla
de vida, donde el lugar de residencia y el Indice de
Benn actuaron como variables independientes. La
significacion estadistica para la edad de menarquia entre
altura y nivel del mar fue calculada por la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon cuando se compararon
dos medianas o por la prueba de logrank cuando se
compararon mas de dos medianas. Se utilizo igualmente
regresién logistica condicional fijando tanto la edad
como el Indice de Benn. La interpretacion de este
anilisis se hizo por diferencias logit entre regresiones
de los modelos obtenidos para la altura y nivel del mar.

Estudios de Menopausia

En la menopausia se realizaron andlisis
univariado, bivariado y multivariado.

Analisis Univariado

Para cada estrato o nivel de las variables catego-
ricas y dicotomicas se efectud el analisis por separado
considerando los dos grupos de mujeres: nativas de baja
altitud y nativas de las grandes alturas. Se calculd la
edad mediana de menopausia natural basado en los
estimadores de Kaplan-Meier (1980) mediante analisis
de sobrevida, utilizando el método de la tabla de vida
de Cox. Se utilizo la prueba de log-rank para probar la
hipétesis nula de igualdad entre mas de dos curvas de
sobrevida. Para ambas pruebas estadisticas se considerd
como significativo un valor de p menor de 0.05.

Analisis Bivariado

Las variables continuas de tiempo fueron anali-
zadas como covariables continuas en el analisis de
covarianza mediante el modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para observaciones censoras.
Se considerd el intervalo de confianza al 95% y el valor
de p del coeficiente de regresion de cada covariable

continua analizada, para evaluar la significacion esta-
distica.

Analisis Multivariado

Se realizo andlisis multivariado utilizando e
modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox
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para observaciones censoras, tomando como variable
dependiente la edad no censoray censora de las mujeres
en estudio. Las variables categdricas fueron convertidas
en variables dummy para el analisis de regresion
bivariado y multivariado, tomando como categoria de
referencia aquella que se conozca que afecte menos la
edad de menopausia natural. Las covariables continuas
que resultaron significativas en el analisis bivariado
fueron incluidas como tales en el analisis multivariado.
El modelo inicial incluyé todos los factores que en el
univariado y bivariado modificaron
significativamente la edad de menopausia natural. Una

analisis

prueba se considerd estadisticamente significativa para
comparacion de diferencias entre poblaciones o para
asociaciones entre variables cuando el valor de p fue
menor de 0.05.

Vida Reproductiva, Intervalo entre nacimientos y
Paridad

Para los estudios de duracién de vida
reproductiva, intervalo entre nacimientos y paridad se
realizaron analisis multivariado: de regresiom multiple
y deregresion logistica. La significacion fue establecida
cuando el valor de p fue menor que 0.05.

Estudios Hormonales

Para los estudios hormonales se analizaron los
datos por la prueba t de Student o por andlisis de
varianza cuando se compararon mas de dos medias. La
significacion estadistica fue establecida cuando el valor
de p fue menor de 0.05.

Para comparar el reinicio de la menstruacion
después del parto a nivel del mar y de la altura se utilizo
la prueba del chi cuadrado.

RESULTADOS
ESTUDIOS DEMOGRAFICOS

En la Cuadro N° 1 se muestran los resultados de
la Encuesta Demografica y de Salud (INEI, 1992) donde
se distribuyen las diferentes regiones administrativas
del Peru, de acuerdo al porcentaje de poblacion que
habita en la altura. Sobre esta base se analizan la edad
a la primera relacion sexual, el porcentaje de madres
adolescentes, la Tasa Global de Fecundidad, el uso
actual de contraceptivos modernos, el intervalo entre
nacimientos y el periodo de lactancia materna exclusiva.

El Primer grupo constituido por las regiones de
Loreto, San Martin, Ucayali, Lima, Grau, y La Libertad
son los que tuvieron menor porcentaje de la poblacién
viviendo en la sierra; de ellos, los tres primeros viven
en la selva, y se caracterizaron por una alta Tasa Global
de Fecundidad (4.6-5.5) producto de un inicio temprano
de la actividad sexual (16.9-17.3 afios) y de un alto
porcentaje de embarazos en la adolescencia (15.5-
23.1%). Por ello no se considera a este grupo de la
selva para el analisis en funcién de altitud de residen-
cia.

El andlisis de regresion entre el porcentaje de la
poblacién que vive en la sierra en cada regidn
administrativa con la Tasa Global de Fecundidad (TGF)
demuestra una asociacion lineal directa entre ambas
variables con un coeficiente de correlacion de 0.46
(P<0.05), donde la ecuacion de regresion es: TGF=3.43

Cuadro 1.- Poblacién de mujeres que habitan en zonas de altura en cada una de las regiones administrativas del Pera

v variables socioeconomicas, reproductivas y de mortalidad.

19

Region Poblaciéon | Edad % TGF | Uso Intervalo | Lactancia | Morta- Morta-
en la madres actual de entre materna lidad lidad
Sierra Relacion | adoles- contraceptivos | nacimien- | exclusiva | neonatal post-
Sexual centes modernos tos meses X 1000 neonatal
meses x1000
'_

Loreto 0 16.9 22.4 5.5 21.3 30.2 2.6 34 55
San Martin 0 173 23.1 4.6 33.5 30.2 0.7 39 46
Ucayali 0 17.0 15.5 5.0 303 29.1 0.7 36 47
Lima 0.5 21.0 3.0 2.3 46.1 38.3 0.6 17 14
Grau 10 19.9 9.7 3.9 37.6 28.6 0.6 39 41

La Libertad 20.2 19.1 10.9 3.9 284 31.4 1.8 28 24
Nor-oriental 44.3 19.1 8.6 4.1 26.7 28.5 0.7 28 33
Libertadores 45.8 17.9 17.6 52 17.4 29.7 1.9 44 30
Chavin 45.9 18.4 9.3 4.2 28.6 323 0.6 23 35
AA 70.3 18.2 12.2 4.6 21.0 30.2 1.3 28 35
Céceres

Maridtegui 70.7 18.6 10.1 4.4 22.1 29.8 3.0 49 51
Arequipa 86.4 20.2 8.5 3.0 453 29.5 0.6 13 23
Inka 86.9 18.0 20.8 5.2 22.9 28.3 2.2 43 60

=
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+0.01 (% poblacion en la altura). Esto significa que
mientras mayor fue la poblacién que habitaen la altura,
mayor fue la TGF. El andlisis entre el porcentaje de ia
poblacién que habita en la altura y el intervalo entre
nacimientos mostrd un coeficiente de correlacién
inversamente proporcional (r= -0.57; p<0.05), donde
la ecuacion de regresion fue: Intervalo Entre
Nacimientos (meses)= 33.29 - 0.055 (% poblacién en
la altura). Esto significa que mientras fue mayor la
poblacién de una Regién administrativa que habita en
fa altura, menor fue el intervalo entre los nacimientos
en dicha Regién administrativa.

Existid igualmente una relacion inversamente
proporcional entre la poblacion que vive en la altura y
la edad de inicio de la actividad sexual (r=-
0.519;P<0.05), donde la ecuacion de regresiénes Y =

Tasa Global de Fecundidad Intervalo entre nacimientss

———— .50

//‘ } W cF ClinTERvALO [JLaciancia @ Contraceptivos

|
]
|

P i T
0 05 10 202 443 <58 458 703 707 864 E&9 100
PORCENTAJE DE LA POBLACION QUE VIVE EN LA ALTURA

Figura | .- Regresion entre ¢l porcentaje de poblacion que vive en la
alturaen el Perd, y la Tasa Global de Fecundidad, el intervalo entre
nacimientos, la duracién de la lactancia materna, y ¢l poreentaje
que usa anticonceptivos modernos.

19.88 - 0.017 X. Existio una correlacion directamenie
al entre el porcentaje de poblacién que vive

proporcion
el porcentaje de madres adolescentes (r-

en la altura y ¢
0.52;P<0.05), donde Ia ecuacion de regresion es Y=

6.98 + 0.085 X; asf, mientras mayor fue el porcentaje
de la poblacién de una Region adm inistrativa que vive
en la altura, mayor fue el porcentaje de madres adoles-
centes en dicha Region. Hubo una correlacion lineal
directa entre tiempo de lactancia materna exclusiva v
el porcentaje de la poblacién que habita en la aitura
(r=0.40;p<0.05. Y = 0.79 + 0.01 X). Esto significa,
que en la altura fue mayor la duracién de la lactancia

materna exclusiva.

En la Figura 1, se presentan las curvas de regre-
sion obtenida al asociar el porcentaje de la poblacion
que vive en la altura con la Tasa Global de Fecundidad
(TGF), elintervalo entre nacimientos (IEN), la duracicn
de la lactancia materna y el porcentaje de poblacion
que usa anticonceptivos modernos. A medida que se
incremento el porcentaje de la poblacidon que vive en
la altura, mayor fue la TGF, mayor la duracion de la
lactancia materna, y menorel IEN y el porcentaje de la
poblacién que usaba anticonceptivos modernos.

Analizando directamente a las mujeres que viven
en la altura (sierra) se encuentra que en estas poblacio-
nes predomina el bajo nivel de escolaridad, un inicio
temprano de actividad sexual pero mas tardio que en la
selva; un porcentaje de embarazos en la adolescencia
mayor que en la costa, pero inferior en 50% que en la
selva (Cuadro 2). Ladiferencia entre la TGF deseada ¥
observadaesde 0.6 en Lima, 1.3 en el resto de la costa,
2.2 en laselva, y 2.6 hijos por mujer en la sierra: ésto
es en la altura se observa la més alta TGF no deseada
Laabstinencia sexuala los 6 meses post-parto esmayor
en la sierra que en Lima (Figura 2). '

Cuadro 2, Variables soci i fi i
odemograficas, reproductivas y de salud en las mujeres de las regiones naturales de] Peru
s s naturales del Peru

Variable LIMA h
COSTA
— SIERRA SELVA
analfabeta 0.9
Primaria ’ .8
uEdad 1a R. Sexual 125 s ;g.g a2
% madres adolescentes Sl 1.8 8.2 17
TGF observado 31 8.3 7 g
TGF deseado 21 3.3 8 81
Abstmgnpia 6 m post-parto 1.5 2.0 :.9 51
Espacio intergenésico meses = - p o1
szggncepti_vos modernos i?'g 31.6 2;; o
Duracjgcef)nvos ’Fradmionaies 254 37.0 20'1 29.4
Frecuennlactanma exclusiva meses 2 5.2 29. s
encia lactada >6/24 h o 05 P .’
Mortal!dad neonatal x1000 ik B4.2 o i
Mortalidad Post-neonatal x1000 1128")0 27.0 2§§ -
- 29.0 : 30.0
42.0 45.0
|
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Costa
3.9 23%

Sierra
7.4 44%

Selva
5.7 34%

Figura 2.- Abstinencia sexual a los 6 meses del parto en la
costa, sierra y selva del Perd (Endes, 1991-2)

La frecuencia de lactadas >6 veces en 24 horas
esmayoren lasierra que en el resto del pais (Figura 3).

Resto de Costa

84.2 25% Lima

741 22%

Selva
Sierra 83.7 25%
92.9 28%

Figura 3.- Frecuencia de lactadas mayor de 6 vecesal dfaen
la costa, sierra y selva del Perti. (Endes 1991-1992).

La mortalidad neonatal es mayor en la sierra que
en la costa o en la selva, en tanto que la mortalidad
post-neonatal es mas alta en la sierra y selva del Perd.
Comparativamente, la mortalidad post-neonatal es

igualmente més alta en el resto de la costa que en Lima.
Iista diferencia entre ambas poblaciones es més alta que
la observada para la mortalidad neonatal (Figura 4).

Mortalidad neonatal x 1000 Mortalidad post-neonatal x 1000

60

M Mortalidad necnatal CIMort post neonatal ‘

50 —150

40

30 -

/7 —10

20~

M LLLLALT 77

]

10 202 443 458 458 703 70..7 B86.4 869 160
PORCENTAJE DE LA POBLACION QUE VIVE EN LA ALTURA

Figura 4.- Mortalidad neonatal y mortalidad post-neonatal
enrelacién al porcentaje de la poblacién que vive en la altura
(Endes 1991-1992)

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

ESTUDIOS DE MENARQUIA

La media de la edad de menarquia fue 12.81 (=
1.13 DS) afiosen Limay 14.07 (£1.24) afios en Cerro
de Pasco (p=0.0000). La edad de menarquia fue similar
en nifias con composicion Quechua e Hispana (P>0.05);
sin embargo, la mediana de edad de menarquia fue
menor a nivel del mar que en la altura independiente
de la composicién étnica (Cuadro 3).

Cuadro 3.- Mediana de la edad de menarquia en nifias de Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m)

Composicién Etnica Edad de Menarquia Edad de Menarquia
Lima C. Pasco
Mediana 95% IC Mediana 95% IC
Quechua 13.08 12.82-13.33 14.42 14.18-14.65
Hispano 13.00 12.76-13.23 14.25" 14.04-14.45

P:NS en medianas de las edades de menarquia entre diferentes composiciones étnicas en Lima y Cerro de Pasco. *p<0.01 con

respecto a los datos obtenidos en Lima. IC: Intervalo de confianza.

En el andlisis de regresion logistica, la edad
cronologica fue la unica variable confusora que fue
capaz de cambiar el coeficiente de regresion logistica
estimada y que se obtuvo después de analizar la
regresion entre la variable dependiente (tener o no tener
menstruaciones) con las variables independientes
(altitud, edad, clase social, y composicidn étnica)
(Cuadro 4).

No se observaron evidencias de interacciones,
pero el modelo mejora cuando se incorpora la
interaccion edad X lugar de residencia a la ecuacion
(Chi cuadrado de Hosmer-Lemeshow: 5.08:
P>chi*=0.74). Los resultados de la regresion logistica
para los diferentes modelos que predicen la
probabilidad de tener menstruaciones en término de
razdén de posibilidades (Odds ratio, OR) se encuentran
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uadro 4.-Coef|ClC[lte regresion logistica cstima I veldea cdaticre : > cvaluar v ﬂ.!lab €S confusoras
C sde g da porni el de altitud entr 1 ntes modelos para

i Composicién
i d Clase baja Clase muy !
Mnasie Gojdtadte Al B vs Clase baja vs Clase Etnica
Media-Baja Media-Baja
1 1.769 -0.985
2 -5.429 -1.613* 0.573
3 1.314 -0.941 0.386 0.559

* -1.613 representa mas del 20% de cambio con respecto a -0.985
coeficiente f§ de altitud producido por la incorporacién de la variab
variable como variable confusora,

Cuadro 5.- Razon de posibilidades (OR) de los factores
modelo de regresion logistica,

. i o o dCI
y debe ser considerado como un cambio segnificativo
j i 1 mnir e feti na
le cdad, que es el criterio para definir estadisticamente un

i : sjor
que predicen la probabilidad de tener menarquia basado en ¢l mej

Variable Razén de Probabilidades P 95% ClI

(OR)
Altitud 0.02 0.03 0.00058-0.6855
Edad 1.54 0.0005 1.2259-1 .949‘1519
Bajo nivel socioecondmico 1.22 0.474 0.70525-2.1221139364
Muy Bajo nivel socioeconémico 1.23 0.482 0.6863267-2. 288
Composicién étnica 1.20 0.217 0.895154-1 '62769
Edad X altitud 1.20 0.186 0.913725-1.590

Chi cuadrado de Hosmer-Lemeshow= 5.08. p>chi*=0.749

en la Cuadro 5. EJ mejor modelo fue aquel en que la
interaccion edad X altitud fue incorporada a la ecuaci¢n.
Laaltitud y la edad fueron |as Unicas variables asociadas
a la menarquia (Cuadro 5; Figura 5). La altitud fue la

ALTITUD

<0.0005
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Figura 5.- Razon de prob
de Limay Cerro de Pasco.
NSE Nivclsociuccunbmiuu

abilidades para wener menarquia en nifas

que mejor predice la probabilidad de tener \Lna
menarquia a edad mas tardia (Odds ratio: 0.02), después

. s d
de controlar los efectos independientes de la eda
cronoldgica.
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Figura 6.- Probabilidad de lener menarquia en nifas de Lima (o) v
Cerro de Pasco (A) para un Indice de Masa Corporal (IMC) fijo de
18.71 kim*** (P<0.0001) obtenido después de realizar |
logistica condicional para ¢d
Cerro de Pasco
para Lima: Y=

aregresion
ad v ajustado para IMC Modelo pira
Y= -17.72 4 0.43 (Edad) + 0.70 (18 71) Modelo
-11.88 + 0,449 (Cdad) + 0,41 (18 1)
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Indice de Masa Corporal (Indice de Benn, IB), Edad
Cronolégica y Edad de Menarquia

Seleccionando un IB de 18.71 como una constante
para crear modelos de regresién en nifias que tienen
menstruaciones como una funciéon de la edad
cronolégica, se construyé la curva presentada en la
Figura 6. La mediana de la edad de menarquia fue més
tempranaanivel del mar que en la altura, cuando el 1B
se mantuvo constante,

Efecto de la altura después de controlar la edad
sobre el Indice de Masa Corporal (Indice de Benn)
en la menarquia.

El IB fue tratado como una variable continua, y
analizado como variable independiente, controlando la
edad cronoldgica (variable confusora). Como se
muestra en la Figura 7, la probabilidad de tener
menstruaciones aumenta conforme el IB aumenta tanto
en nifias de Lima como de Cerro de Pasco.

Después de fijar la edad cronolégica en 13.08
afios en Lima y 14.5 afios en Cerro de Pasco, el Indice
de Benn requerido para que el 50% de la poblacién
tenga menarquia fue mayor en la altura que a nivel del
mar.
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Figura 7.- Probabilidad de tener menarquia en nifas de Lima (o) y
Cerro de Pasco (A) para una edad cronoldgica fija de 13.08 ados ¢n
Limay 14.33 anos en Cerro de Pasco. P<0.0001) obtenido después
de realizar la regresion logistica condicional para el Indice de Masa
Corporal (IMC) y ajustado por edad

Modelo para Cerro de Pasco: Y=-17.72 + 0.43(13.08) +0.70 (IMC)

Modelo para Lima: Y=-11.88 + 0.44 (14.33) + 0.41 (IMC).

Edad de menarquia en relacién a la talla y peso
corporal

El analisis de regresion logistica muestra en Lima

que el peso corporal (Odds Ratio+ error standard: 1.23
£ 0.03, p<0.001) y la talla (OR: 1.09 £ 0.03: p<0.005)
estuvieron significativamente relacionados con la

probabilidad de tener menstruaciones, mientras que en
Cerro de Pasco (4340 m), el peso corporal (OR: 1.34 =
0.03; p<0.001) pero no la talla (OR: 0.99 = 0.02; P:
NS) estuvieron significativamente relacionados a la
probabilidad de tener menstruaciones. Seleccionando
una talla de 152.5 cm como constante para construir
curvas de regresion en nifias que tienen
menstruaciones,se observa que las nifias de Cerro de
Pasco necesitan de mayor peso corporal para llegar a
la menarquia (Figura 8).
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Figura 8.- Probabilidad de tener menarquia en niflas de Lima (0) y
Cerro de Pasco (A) para una estatura fija de 152.5 cm* (P<0.0001)
obtenido después de realizar la regresion logistica condicional para
¢l peso corporal y ajustado para latalla.*152.5 cm es la mediana de

la talla para nifas de Lima.
Modelo para Cerro de Pasco: Y=-10.30 + 0.29 (peso) - 0.01 (talla).

Modelo para Lima: Y= -20.39 + 0.21 (peso) + 0.08 (talla).

ESTUDIOS EN LA MENOPAUSIA

La mediana de edad de menopausia en Cerro de
Pasco fue de 46.14 afios y en Lima de 47.1 afios
(P:0.0005). En el andlisis univariado, la altura, la
escolaridad, la edad de menarquia y el intervalo entre
nacimientos estuvieron asociados a la edad de
menopausia (Cuadro 6). La historia previa de uso de
contraceptivos no estuvo asociada a la edad de

menopausia (Figura 9).

EDAD MEDIANA DE MENOPAUSIA "

WecTaneY

Figura 9.- Edad mediana de menopausia de acuerdo al uso de
contraceptivos. P_NS entre usuanas v no usuaras de contraceplivos
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CUADRO 6. Distribuciones y diferencias en la edad de menopausia por factores conductuales seleccionados.

N Mediana chi? p
Factor
Lugar de.; Residencia 253 47.10 12.10 0.0005
Nivel del mar i iy
Altura
Estadoc(:;v;lda 376 46.58 0.47 0.49
Soltera 84 46.12
Educa;li?\neducacién 36 46.42 10.14 0.01
Primaria 157 47.02
Secundaria 207 46.37
Post-secundaria 68 45.09
Estado Socioeconémico
Muy bajo 101 46.44 1.32 NS
Bajo 191 46.47
Medio 165 46.67
Edad de menarquia (afios)
<11 16 43.75 17.64 0.0034
11-12 52 45.58
12-13 84 46.02
13-14 97 47.68
14-16 159 47.02
>16 53 47.06
Numero de embarazos
<4 176 46.39 0.04 NS
24 283 46.66
Edad al primer hijo
2 20 255 46.39 0.11 NS
<20 195 46.92
Intervalo entre nacimientos
2 36 228 47.14
< 36 194 46.12
Duracién de la lactancia materna (meses)
=12
<12

NS: No significativo

Con el objeto de evitar el efecto confusor de las Lima y Cerro de Pasco se realizé un analisis de
variables sociodemograficas que son diferenciales entre regresion de riesgos proporcional el de cox. Los
VIDA REPRODUCTIVA INTERVALO ENTRE NACIMIENTOS (meses)

65

p<0.02 3

55

45
29
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25 :
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Figura 10.- Duracion de la vida re ivien Li
g productiva en Lima y Cerro de Figura 11.- Intervalo entre T i ; PO
Pt . entre nacimientos en mujeres de 33 a 33

affos en Lima y Cerro de Pasco.,
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CUADRO 7. Resultados del andlisis multivariado de regresién de riesgos proporcionales (hazard rafio) para la probabilidad de
menopausia como una funcién de variables seleccionadas, tomando la variable menopausia como dependiente del tiempo.

Variable Hazard E.E Z p>[Z] 95% IC
Independiente Ratio

Edad Cronolégica 0.89 0.02 -4.32 0.000 0.85-0.94
Altitud 1.95 0.42 3.06 0.002 1,27-2.99
Educacién 1.01 0.04 0.39 0.7 0.94-1.09
ESE1 1.06 0.38 0.15 0.88 0.52-2.13
ESE2 0.98 0.27 -0.06 0.95 0.57-1.69
Edad de menarquia 0.86 0.05 -2.57 0.01 0.77-0.96
Edad al primer hijo 1.00 0.03 0.05 0.96 0.95-1.06
Paridad 0.92 0.04 -1.73 0.08 0.85-1.01
Intervalo entre nacimientos 1.00 0.005 -0.54 0.59 0.99-1.01
Duracién de la lactancia 1.01 0.01 1.11 0.26 0.99-1.04
Uso previo de contraceptivos orales 1.61 0.39 1.96 0.05 1.00-2.58
Uso previo de contraceptivos inyectables 1.33 0.30 1.26 0.21 0.85-2.08

Regresion de Cox: niumero de observaciones: 252 Chi?=37.54; P:0.0002; R*=0,032
EE: Error Estandar: IC: Intervalo de Confianza.

ESEIl: Nivel socioecondmico muy bajo vs nivel medio.
ESE2: Nivel socioeconémico bajo vs nivel medio.

resultados se muestran en la Cuadro 7; en ella se puede
apreciar que la edad cronolégica, la altitud de
residencia, la edad de menarquia y el uso previo de
contraceptivos orales estuvieron significativamente
asociados a la edad de menopausia. La altura adelanta
la menopausia, en tanto que la mayor edad de menarquia
y el uso de anticonceptivos orales retarda la
menopausia. La edad cronoldgica es un factor confusor,
pues si la muestra de estudio estd conformada por una
poblacién de mayor edad, la edad de menopausia fue

mayor.

DURACION DE LA VIDA REPRODUCTIVA

Laduracion de la vida reproductiva fue de 30.80
+4.93 (media = DS) afios en Cerro de Pasco y de 32.32
+ 4.08 afios en Lima (P<0.02), tal como puede
observarse en la Figura 10.

La duracién de la vida reproductiva fue menor si
la altitud de residencia fue mayor, y fue mayor si la
edad de menopausia fue mas tardia (Cuadro 8). El chi
cuadrado de Hosmer-Lemeshow es de 6.31 con P:
0.613, que fue altamente significativa.

Tabla 8. Resultados del Analisis de regresién logistica para la probabilidad de la duracién de la vida reproductiva como una

funcion de variables seleccionadas.

Regresion logistica. Namero de observaciones: 197.

R*:0.62; P:0.0000. EE: error estandar.
Chi cuadrado de Hosmer Lemeshow: 6.31; P>chi* 0.613 (Modelo altamente significativo)

Numero de Observaciones: 413. R?=0.14 P:0.0000. B: Coeficiente de Regresion B. ES: error estandar.

Variable Razon de EE Z p>[Z] 95% IC
Independiente Posibilidades

Altitud 6.60 6.37 1.96 0.05 1.00-43.71
Edad de menopausia 0.34 0.06 -5.72 0.00 0.24- 0.49
Escolaridad 1.01 0.08 0.13 NS 0.86- 1.19
Duracién de lactancia 0.94 0.05 -1.19 NS 0.84- 1.04
Paridad 1.25 0.20 1.38 NS 0.91-1.71
Edad al primer hijo 1.19 0.12 1.82 NS 0.99- 1.44
Intervalo entre nacimientos 1.00 0.02 0.41 NS 0.97- 1.04
Uso de anticonceptivos 1.26 117 0.25 NS 0.20- 7.80
Uso de anticonceptivos orales 4.50 5.23 1.29 NS 0.46-44.01
Tiempo de uso de AC orales 1.16 0.43 0.40 NS 0.56- 2.42
Uso de AC inyectables 2.42 3.04 0.71 NS 0.21-28.30
Tiempo de uso de AC inyectables 1.08 0.49 0.16 NS 0.44- 2.65

25
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INTERVALO ENTRE NACIMIEN TOS

Elintervalo entre nacimientos en mujeres que aln
estan en vida reproductiva fue significativamente menor
en la altura que a nivel del mar (Figura 11).

Tabla 9.- Andlisis multiv
socjodemograficas, y de vida reproductiva,

lgual se observ6 al analizar el intervalo entye
nacimientos en mujeres al término de su vida
reproductiva (Cuadro 9). En el andlisis multivariadg.
la altitud y la mayor paridad estuvieron asociados a un
menor intervalo entre nacimientos. En relacion a la

ariado de la probabilidad de tener un menor intervalo entre nacimientos seglin variables geogrificas

Varlable B +ES P
_—

Altura -6.55 + 2.55 6.01

Edad cronolégica 0.29 # 0.20 0.14

Edad de menarquia 0.40 £ 0.62 0.52

Edad al primer hijo -0.50 % 0.31 0.11

Duracién de la lactancia materna 0.02 =+ 0.16 0.2

Uso de anticonceptivos 1.56 % 2.33 0.50

Paridad -2.90 t 0.55 0.00

Escolaridad 0.19 £ 0.42 0.65

Nivel socioecondmico bajo -3.18 £ 4.01 0.43

Nivel socioeconédmico muy bajo -2.15 £ 3.05 0.48

Constante 47.5 + 4.55 0.001

Namero de Observaciones: 413. R?=0.14 P:0.0000. : Coeficiente de Regresién B. ES: error estandar.

altura, se demuestra que contrelando diferentes
variables como la edad de menarquia, el uso de
contraceptivos, la edad al primer hijo, la escolaridad,
el nivel socioecondmico, y la duracién de la lactancia
materna, las mujeres en la altura tuvieron menor

intervalo entre el nacimiento de un hijo y otro. La
interaccion Altitud x paridad fue también significativa
(P:0.000), magnificandose el efecto de la altura sobre
el intervalo entre nacimientos (Cuadro 10). La
interaccion Altitud x Edad no fue predictor significativo
del intervalo entre nacimientos.

Cuadro 10.- Anélisis multivariado de la probabilidad de tener un menor intervalo entre nacimientos segin algunas variables
altitudinales, sociodemogréficas y de vida reproductiva e interaccion altitud X paridad.

Numero de Observaciones: 413, R?=0.18: P:0.0000
B: Cocficiente de Regresién B. ES: crror estandar.

PARIDAD

Los datosen el Cuadro 11 muestran las variables
independientes que estan asociadas a la paridad. Las
mujeres en la altura tuvieron una mayor paridad,
después de controlar las otras variables
independientes; la edad cronolégica estuvo

Variable R+ES P

Altura -26.70 + 5.33 0.000
Edad cronoldgica 011 = 0.19 0.537
Edad de menarquia 0.62 + 0.60 0.300
Edad al primer hijo -0.50 + 0.30 0.097
Duracién de la lactancia materna 0.02 =+ 0.16 0.909
Uso de anticenceptivos 1560 + 225 0.505
P_andad ' -5.66 + 0.84 0.000
Nivel socioecondmico bajo -4.13 + 3.02 0.171
Nivel socioeconédmico muy bajo -2.74 + 252 0.277
Interaccién Altitud X Paridad 415 = 0.9? 0l000
Constante 47.54 + 1455 0.000

directamente relacionada con la paridad. La
escolaridad por el contrario estuvo inversamente
correlacionada con la paridad.

En el Cuadro 12 se presenta la regresion logistica
para la probabilidad de tener mas de cuatro hijos. La
probabilidad de tener mas de 4 hijos aumento en la
altura y disminuyo si la escolaridad fue mayor
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Cuadro 11.- Anélisis de regresion lineal multiple entre paridad y variables seleccionadas

Variable Coeficiente de Error P>[t]
regreslén Estandar
Altitud 1.67 0.23 0.000
Edad cronoldgica 0.06 0.02 0.000
Escolaridad -0.21 0.03 0.000
Menarquia 0.04 0.06 NS
Duracién de lactancia 0.001 0.02 NS
Tiempo de uso de AC orales 0.18 0.11 NS
Uso de AC inyectables -0.35 0.31 NS
Tiempo de uso de AC inyectables -0.007 0.03 NS
Constante 1.91 1.29 NS
AC; Anticonceptivos. N: 467. R*: 0.32; P:0.0000.
Cuadro 12.- Andlisis de regresion logistica entre paridad y variables seleccionadas
Variable Razodn de EE P
Probabilidades

Altitud 2.82 0.73 0.000
Edad cronoldgica 1.02 0.02 NS
Escolaridad 0.83 0.03 0.000
Menarquia 1.03 0.07 NS
Duracién de lactancia 0.99 0.02 NS
Tiempo de uso de AC orales 1.03 0.12 NS
Uso de AC inyectables 0.66 0.22 NS
Tiempo de uso de AC inyectables 1.01 0.03 NS

AC: Anticonceptivos. N: 467. R*: 0.14; P:0.000. Prueba de Hosmer-Lemeshow: 9.87. P:0.2746 (Significativa).

ESTUDIOS ENDOCRINOLOGICOS

PUBERTAD

La Hormona Foliculo Es

timulante (FSH) se

FSH muUliml

incrementd mis tempranamente a nivel del mar que en
la altura. A los 7 afios en Lima, los niveles de FSH
fueron de 5.25 mUIl/ml, en tanto que este valor se
observa en Cerro de Pasco a los 11 afios de edad (4.06
mUI/ml). A partir de los |5 aiios, la diferencia en los
niveles séricos de FSH por efecto de la altitud,

desaparece (Figura 12).

La Hormona Luteinizante (LH) se incrementd
gradualmente en Lima y Cerro de Pasco, manteniendo
unamisma magnitud de incremento. Las curvas de LH
sérica con la edad cronologica fueron similares a nivel
del mar y la altura (Figura 13).

EDAD

Biine Ocoe vs Fann

Figura 12.- Niveles de lHormona Foliculo Estimulante (FSII) en
suerv de nifas de Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m).
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LH mutmi

EOAD
Huine Ocerrs a0 ranea

Figura 13.- Niveles de llormona Lutemizante (LII) en suero de
nifas de Lima (150 m) v Cerro de Pasco (4340 m).

CICLO MENSTRUAL EN LA MUJER ADULTA

La duracion media de la fase folicular fue 13.2 =
1.4 (media £+SD) dias a nivel del mar y 14.3 = 0.8 dias
en la altura (P<0.05). La duracidn de la fase latea fue
mayoren la altura (14.7 = 1.3 dias) que a nivel del mar
(13.2 £ 1.0 dias) (P<0.05). EI diametro del foliculo
pre-ovulatorio fue significativamente menor (P<0.001)
en la altura (18.2 = 0.7; media DS mm) que a nivel
del mar (20.8 £ 2.3 mm). De manera similar, la
ovulacién ocurrid muy cerca del pico de LH en la altura
(0.7+ 0.7, media = DS dias) que a nivel del mar (2.1
0.9 dias). El endometrio al momento de la ovulacidn
tenia un grosorde 9.8 mm anivel delmary 9.2 mm en
la altura sin significacion estadistica (P:NS).

Fase Folicular

Se observaron diferencias en el perfil de
gonadotropinas a través del ciclo menstrual de muje-
res de nivel del mary de la altura. A nive] del mar, los
niveles séricos de FSH declinaron dia a dia a partir del
dia -14 hasta el dia -4, posteriormente se incrementaron
hasta llegar a un pico el dia 0. En Ia altura, la
disminucion en los niveles de FSH en suero empezo el
dia-12, y al dia -13, los niveles séricos de FSH fueron
mayores en la altura que a nivel del mar (P<0.05)
(Figura 14). El valor minimo de FSH se observo el dia
-6 (1.7+0.06 mUl/ml; media£ES)en la altura, un valor
pordebajo al observado a nivel de] mar (2.2£0.22 mU1/
ml;P<0.05). El valor minimo anivel del mar fue obser-
vado el dfa -4 (1.920.15 mUI/ml) y la recuperacion de

FSH EM BUERO mi'l/mi

S O T O S A O Y I Y
TETIATANN0 B b T 8 3 a1t G et el ededoRob el sk s R iBINIRINIEY

DIAS RELATIVO AL PICO DE LH

=tims Flara wr e

Figura L4.- Niveles de FSII durante ¢l ciclo menstrual en mujeres
de nivel de mar v de la allura.
*p<0.05 entre nivel del mary la altura.

los niveles de FSH en suero empezo el dia -5 en la
altura, y el dia -3 a nivel del mar.

A nivel del mar, los niveles de LH se mantuvieron
casi constantes durante la fase folicular temprana,
mientras que en la altura hubo una significativa
disminucion del dia-14 aldia -7 (Figura 15). Los picos
de LH y FSH séricos fueron similares en mujeres de
nivel del mar y de la altura.

LH EN SUERC mUl/mI

/4
J i
:ll\l’lw'l'll\l\ll\llI\JI\I\I'

AN W T b A T 0 et el a3 ra rE ST AN bt R 1R tS

DIAS RELATIVO AL PICO DE LK

*Limu FCarre dn Pusca
Figura 15.- Nneles de L1 durante el ¢iclo menstrual en nmujeres

adultas de nivel del mar y de la alwra.
*p<0.05 entre nivel del mar y la altura,



VIDA REPRODUCTIVA EN LOS ANDES

Durante la fase folicular temprana, los niveles de
estradiol séricos fueron significativamente mayores en
la altura que a nivel del mar (Figura 16). Durante la
fase folicular tardia, la produccién de estradiol sérico
fue mayor anivel del mar que en la altura. Del dfa -5 al
dia-1, el estradiol sérico se incrementd 137.3% anivel
del mary 101% en la altura (Z=2.50; P<0.05) (Figura

16).

ESTRADIOL EN SUERO pg/m!

IRl T SO A O O O A S 1

M L R R e R TR E L]

0 0 el ot I |

DIAS RELATIVO AL PICO DE LH

 Lims FCorve €4 Puses

Figura 16.- Niveles de estradiol sérico durante ¢l ciclo menstrual
en mujeres adultas de nivel del mar y de la alura. *p<0.05 entre

nivel del mar y la altura,

Ovulacién

El intervalo entre el dia del pico de LH sérico y
el dia de la ovulacién, determinado por la medicién
ecogrifica folicular, fue significativamente mayor a
nivel del mar que en la altura (Cuadro 13). Los niveles
de LH vy estradiol sérico al momento de la ovulacion
fueron significativamente mayores en la altura que a
nivel del mar (Figura 18). En mujeres de nivel del mar,
al momento de la ovulacion, los niveles de estradiol
sérico disminuyeron a 55.1% del pico, pero en mujeres
de la altura permanecieron en niveles altos (80% del
pico) (Z=2.27; P<0.05).

El pico de estradiol sérico se observé el dia -1 a
nivel del mar (216=12.5 pg/ml; media *ES) y el dfa 0
en la altura (196=7.6 pg/ml) (Figura 16). Los niveles
de progesterona sérica fueron similares a nivel del mar
y la altura durante la fase folicular (Figura 17).

PROGESTERONA EN BUERD ng/ml

. o 255 TS 1 T O O T N O I o I |
I e e e R R RLCIT SR AR AL L)

DIAS RELATIVO AL PICO DE LH

= Lims FCarra do Paren

Figura 17.- Niveles de progesterona sérica durante ¢l ciclo menstrual
en mujeres adultas de nivel del mar y de la alwra.
*p<0.05 entre nivel del mar y la altura.

Fase Litea

Durante la fase litea temprana, los nivelesde LH
declinaron en la misma magnitud a nivel del mary en
la altura. Durante la fase lutea tardia, los nivelesde LH

llegaron a mayores valores en la altura que a nivel del

mar (P<0.05).

Los niveles de FSH en la fase litea tardia en la
mujer de la altura fueron mayores que los de la mujer
de nivel del mar (P<0.05). El pico de estradiol sérico

se observo el dia +7, pero fue significativamente mayor

a nivel del mar que en la altura (Figura 16). Entre los

Cuadrol3. Dia de la ovulacién post pico de LH en suero de mujeres adultas de nivel del mar y de la altura.
Lugar Dias post pico LHen la FSHen la E,enla Penla
de LH ovulacién ovulacién ovulacion ovulacién
muUl/mi mul/ml pa/ml ng/ml
Lima 2.1£0.29 8.1%1.30 3.0£0.35 105+ 6.1 4111
s P 0.740.20" 16.1£3.36" 3.4£0.50 157+13.3" 1.840.2" |

Datos son medias = ES. *P<0.01 con respecto a los valores en Lima.

E = estradiol: P:progesterona.
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Figura 18.- Dias post pico de LH y niveles hormonales durante la
ovulacion en Lima y Cerro de Pasco.

dias+12 a+15 se observé una significativa disminucion
en los niveles de estradiol sérico en mujeres de nivel
del mar (P<0.05) pero no en aquellas de la altura
(P>0.05).

Los niveles de progesterona sérica fueron
significativamente mayores a nivel del mar que en la
altura en los dia +5, +8, +9, +10, +11, +12. No se
observaron diferencias en los niveles de progesterona

sérica al momento de la menstruacion, en mujeres de
nivel del mar y de la altura (Figura 17). El pico de
progesterona sérica se observé a nivel del mar (18.]
ng/ml), en el dia +9 post pico de LH sérico (+7 post-
ovulacién), y en la altura (13.3 ng/ml), en el dia +8
post pico de LH sérico (+7 post-ovulacion); p<0.01.

GESTACION

se incrementé

El estradiol sérico
significativamente durante la gestacion tanto a nivel
del mar como en la altura a partir del primer trimestre
de embarazo, llegando a obtener valores maximos al
cabo del tercer trimestre. Del primer al tercer trimestre,
el estradiol sérico se elevé anivel del maren un 298%,

mientras que en la altura el incremento fue

significativamente mayor (2031%).
Los niveles de estradiol sérico fueron
significativamente més bajos en la altura que a nivel
del mar durante el primer trimestre del embarazo.
Posteriormente, los niveles de estradiol sérico fueron
similares en la altura y nivel del mar (Cuadro 14).

Cuadro 14.- Niveles de estradiol sérico (pg/ml) en mujeres gestantes y no gestantes de nivel del mar y de la altura.

Grupo Lima Cerro de Pasco
No gestante 1031 = 11.4 1023 == 231
Primer Trimestre 8,707.9 =+ 1931.0 1629.2 £ 443.5
Segundo Trimestre 16,370.0 %= 2150.4 16,436.4 1 22351
Tercer Trimestre 25951.0 %= 2206.0 33,088.4 + 4356.8

Los datos son promedios = DS.*P<0.01 con respecto a los valores en Lima.

Los niveles de estriol libre igualmente se
incrementaron del segundo al tercer trimestre tanto en
Limacomo en Cerro de Pasco. En Lima, el incremento

fue del 200% mientras que en Cerro de Pasco fue de
278%. Los niveles de estriol sérico libre fue mavor en

Cuadro 15.- Niveles de estriol libre (pg/ml) en mujeres gestantes de nivel del mar v de la altura.

Los datos son promedios = DS, *P<0.05 entre altitudes.

Cerro de Pasco que en Lima, en el terce trimestre de
embarazo (Cuadro 15).

. -Fos‘mveles de progesterona se incrementaron
significativamente desde el primer al tercer trimestre

de gestacion tanto a nivel del mar como en laaltura. En

Li :
!ma se incrementd 321% y en Cerro de Pasco 491%.

Grupo i
Lima Cerro de Pasco
Segundo Trimestre
i 17.18 £ 5.42
1T
Tercer Trimestre 3450+ 4.13 49 ?g z i‘gg‘

Clom parativamente no se observaron diferencias en los
niveles de progesterona portrimestre entre las mujeres

de niveldel mary de la altura (Cuadro 16). En la Figura
20 se encuentran las curvas de regresion para los niveles

de progesterona en suero de

gestantes de Li g 'To
R imay Cerr



VIDA REPRODUCTIVA EN LOS ANDES

Cuadro 16.- Niveles de progesterona (ng/ml) en mujeres gestantes de nivel del mar y de la altura.

Grupo Lima Cerro de Pasco
Primer Trimestre 34.02 £ 9.68 3260 =+ 9.70
Segundo Trimestre 105,15 £ 16.37 76.30 = 8.60
Tercer Trimestre 109.19 =+ 14.96 160.15 + 21.09

Los datos son promedios = DS, P:NS entre diferentes altitudes,

POST-PARTO Y LACTANCIA MATERNA. suero de las mujeres de altura variaron de no detectable
a 150 mU/m], en tanto que a nivel del mar oscilé de no

detectable a 42 mU/m]l. En la altura, el 15.4% de las
mujeres superaron los 90 mU/m]de LH en tanto que lo
mismo no se observa en ninguna mujer de nivel del
mar. Las mujeres que en la altura presentaran niveles
altos de LH sérico mostraron niveles normales de FSH

Durante los tres primeros meses después del parto
y en lactancia materna exclusiva se observd que los
niveles de prolactina en suero de las madres nativas de
la altura fueron significativamente menores que en las
de niveldel mar. Los niveles de LH y FSH fueron simi-
lares (Cuadro 17). El analisis individual de los niveles en suero.
de LH sérico reveld que la concentracion de LH en

Cuadro 17.- Niveles de prolactina, LH y FSH séricos en mujeres durante los tres meses del post-parto que dan lactancia materna

exclusiva
Variable Lima Cerro de Pasco
Prolactina sérica (mU/1) 3346 + 314 1813 =+ 372"
LH (mU/ml) 267 * 1.86 15.83 * 9.78
FSH (mU/ml) 3.07 + 0.64 286 + 0.55

L.os valores son promedios £ DS. *P<0.01 con respecto a los valores en Lima.
La tasa de reinicio de las menstruaciones PERIMENOPAUSIA Y POST-MENOPAUSIA.
durante los tres primeros meses posteriores al L R
’ T . % i / ucron
parto fue significativamente mas alta en la altura .LOS Hpusies O i .
significativamente mayores en la post-menopausia que

ue a nivel del mar (Figura 19). . . 5
| (Fig ) en la perimenopausia. Igualmente la relacion LH/FSH
fue mayor en la menopausia que en la perimenopausia

(Cuadro 18).

25
Los nivelesde LH y FSH fueron mayores en Cerro
tae <0.01 <0.0 - de Pasco que en Lima tanto en la perimenopausia
l (Figura20)comoen la menopausia (Cuadro 18). Estos
3.000 )
16 fueron valores fueron mas altos en la altura, a pesar de
| MLima que la edad cronolégica de los grupos estudiados fueron
Ocerro de Pasco | imil
2000 10 Hima | sim1lares.
M cerro do Pasco |
e 5 ) i La relacion LH/FSH en Ia perimenopausia fue
o significativamente menor en la altura (P<0.01), como
- consecuencia de la mayor elevacidon de la hormona
’JGO:
I foliculo estimulante (FSH) en la altura.
o F7
Prolactina LH FSH % menstruando
L.a relacion LH/FSH en la post-menopausia fue
¥ similaren Limay Cerro de Pasco (P:NS), como conse-
igura b celes ales ante la lactancia malterna ¢ - . .
: : g R tes duran t-ld ) Cones cuencia de una similar magnitud de incremento de la
exclusiva v I'IUFL',L‘I'IEHIL‘ de mujeres quc reinician las menstruaciones K
LH y FSH en la altura y nivel del mar.

dentro de los tres meses del post-parto
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Cuadro 18. Niveles de LH Y

FSH en mujeres pcrimenopfxusicas y menopdusicas de Lima y Cerro de Pasco.

R ——
Lima Cerro de Pasco
Perimenopausia Menopausia Perimenopausia Menopausia
Edad (afios) 421 £ 05 53.0 = 0.90 439 + 070 51.8 + 10"
ad (afios
LH mU/ml 18.5 + 2.2 104.4 + 7.00" 426 + 7.9a 1504 * B6"a
mU/m
FSH mU/ml 322 & 3.5 135.3 + 7.60" 86.4 = 12.5a 195.0 + 827
m
LH/FSH 06 + 0.04 0.8 = 0.02 0.5 = 0.04a 0.8 £ 0.02°
28 34 25 24
n

Los datos son promedio ;
y menopdausicas. aP<0.01 entre Cerro de Pasco y Lima.

DISCUSION
ESTUDIOS DEMOGRAFICOS

TASA GLOBAL DE FECUNDIDAD

Los datos de la Encuesta Nacional de Demografia
y Poblacién (INEI, 1992) demuestran que la Tasa
Global de Fecundidad (TGF) es mds alta en la altura, a
pesar de que la duracion de la lactancia materna es de
mayor duracién y la incidencia de abstinencia a los 6
meses del post-parto es mayor en la altura. Esto
confirma resultados previos (Gonzales y col, 1993),y
resulta contributorio en sefialar que la TGF se
incrementa en funcion del porcentaje de poblacién que
habita en la altura. Igualmente se demuestra que el
intervalo entre nacimientos es menor conforme se
incrementa el porcentaje de poblacidén que habita en la
altura. Esta altima variable puede ser debido a la menor
prevalencia de uso de métodos contraceptivos; sin
embargo, el intervalo entre nacimientos persiste siendo
menor en la altura después de controlar por uso de
métodos anticonceptivos, en el andlisis multivariado.
Esto quiere decir, que asi las mujeres no usen métodos
anticonceptivos, en la altura y a nivel del mar, el
intervalo entre nacimientos serd menor en la altura. El
menor intervalo entre nacimientos tampoco es debido
a una mayor actividad sexual en la altura. Como se
observa en la Cuadro 2, la abstinencia sexual a los 6
meses del post-parto es mayor en la altura que a nivel
del mar; igualmente, la actividad sexual durante las
altimas cuatro semanas de la encuesta ENDES fue del

70.5% en la altura y de 73% en Lima (INEI, 1992;
Gonzales, 1995).

La mayor TGF en cualquier poblacién estd en
relacion a la duracién de la vida reproductiva, al inicio
de la actividad sexual, a la duracién de la lactancia
materna, al uso de contraceptivos y a la frecuencia

s+ ES. Laedad esté referida en afios. LH y FSH estdn referidos en mU/m1. *P<0.01 entre perimenopéusicas
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Figura 20.- Niveles de LIl y FSH en la perimenopausiaen Limay
Cerro de Pasco.

sexual. En nuestro estudio se observa que las variables
que aumentan el riesgo de alta TGF como una mayor
longitud de vida reproductiva, una mayor frecuencia
de actividad sexual y una menor duracion de la lactancia
materna no se observan en la altura. Si bien el inicio de
la actividad sexual es 11 meses mds temprano en la
altura que en la costa, ésto no explica completamente
la diferencia de 1.6 en la TGF. Estudios previos han
demostrado que controlando la edad de inicio de la
actividad sexual, la tasa de fertilidad es m4s alta en la
altura que a nivel del mar (Salaverry y Gonzales, 1994).

Laduracién de la vida reproductiva esta dada por
la edad de menarquia que determina el inicio de la vida
reproductiva y la edad de menopausia que determina
el fin de dicho periodo.

La valoracidn de la Tasa Global de Fecundidad
(TGF) esté basada en el nimero de hijos que una mujer
tendria durante su vida reproductiva, definida ésta entre
15y 49 afios (Campbell, 1986). Por lo tanto, la TGF es
el nimero de hijos que tendria una mujera lo largo de
34 afios de vida reproductiva. Previamente se ha
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demostrado que la paridad en Cerro de Pasco al término
de la vida reproductiva es de 8.6 hijos por mujer
(Gonzales, 1993) valor superior al referido en la
Encuesta de Poblacion (1992), por lo que los datos que
se presentan en los andlisis demograficos de las En-
cuestas de Fecundidad estarian subestimando la
verdadera TGF en la altura. Esto es relevante sobretodo
cuandoe se pretende desarrollar o establecer programas
o politicas de planificacidn familiar en las poblaciones
de altura. En conclusidn la TGF en la altura serfa mayor
que lamencionada. El andlisis multivariado demuestra
que la paridad es mayoren la altura después de controlar
diversas variables socioculturales y sociodemogréficas.
Considerando que la actividad sexual no es mayor en
laallura que a nivel del mar, se postula que la fertilidad
estd incrementada en la altura como un efecto de la
baja presion parcial de oxigeno.

TASA DE MORTALIDAD

La tasa de mortalidad neonatal es mds alta en la
altura que en la selva o costa del Perd, en tanto que la
tasa de mortalidad post-neonatal es mayor en la selva.
Esto nos sugiere a pensar que la altura tendria una
notable influencia sobre el recién nacido aumentando
elriesgo de muerte. La mayor tasa de mortalidad post-
neonatal en la selva podria ser debido més a factores
sociodemograficos y culturales que a alguna influencia
ambiental. En estudios realizados a nivel del mar y en
la altura. cuando se controlan los factores
socioecondmicos, se demuestra la persisiencia de una
mayor tasa de mortalidad infantil (Edmoston y Andes,

1981) que parece deberse a un efecto propio de la altura.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

ESTUDIOS DE MENARQUIA

Altitud, Etnica y Nivel

Socioecondmico.

Composicién

La edad de menarquia es un indicador biolégico
importante. Desde ¢l punto de vista demogrdlico,
porque determina el inicio de la vida reproductiva
(Danker-Hopfe y Malina, 1992). La edad de menarquia
esta también relacionada al cancer de mama, cuya
incidencia disminuye cuando aumenta la edad en que
ocurre la menarquia (Hsieh y col,, 1990). La edad de
menarquia varia por factores genéticos y ambientales
(Frisancho, 1977 Frisancho et al., 1980; Bogin and
MacVean, 1982; Roche, 1979). Un ejemple def efecto
de faclores ambientales es aquel que se produce por
viviren zonas de altura, como las que se encuentran en
los Andes del Pera {Frisancho, 1993; Villena, 1994;

Winslow, 1993). Los Andes peruanos estan localizados
cerca del Ecuador permitiendo un ambiente, en térmi-
nos de temperatura y de presion barométrica, accesible
para la vida en las grandes alturas (West, 1993). Esto
permite que cerca de 8 millones de personas puedan
viviren alturas por encima de 2000 m (INEI, 1993), ¥
tener preservado la capacidad de reproducirse en los
Andes peruanos.

En el presente estudio, utilizando el métado del
status guo, se hademostrado que la mediana de la edad
de menarquia es mds tardfa en la altura que a nivel del
mar, y que esta diferencia se observa independiente de
la composicion étnica o del nivel socioecondmico. En
efecto, las nifias de la misma composicion étnica
(quechua o hispana) y del mismo nivel socioecondmico,
tienen una edad de menarquia mas temprana si viven a
nivel del mar que si viven en la altura. Este resultado
es consistente con un hallazgo previo utilizando el
método del recuerdo (Gonzales y Ortiz, 1994).
Considerando que no hay diferencias entre mestizos
con predominancia hispana y quechua, se sugiere que
los factores ambientales son mds importantes que los
genéticos. Valenzuela y col. (1990) correlacionaron la
edad de menarquia con marcadores genéticos tales
como los grupos sanguineas ABO, Rh, MN, Kg, las
haptoglobinas, la esterasa D y fosfoglucomutasa en
Santiago, Chile, no encontrando asociacién significativa
entre estos marcadores y la edad de menarquia.

Es de interés el hallazgo de que la mediana de
edad de menarquia en nifias de Lima, obtenida a través
del método del sratus guo, fue similaral obtenido en el
mismo lugar con el método del recuerdo, 13.08y 13.11
afios, respectivamente (Gonzales y Ortiz, 1994), y que
la media de la edad recordada de menarquia en Cerro
de Pasco (14.6 afios) fue también similar a la obtenida
en el presente estudio con el método del status quo
(14.33 afios). Esto sugiere que en la poblacién perua-
na, la menarquia es un evento que es recordado con
precision por las mujeres.

Es bien conocido que el nivel socioeconomico es
un factor que influye sobre Ja edad de menarquia (World
Health Organization, 1986; Rimpelay Rimpela, 1993).
Las nifias de clase alta generalmente inician sus
menstlruaciones a edades mas tem pranas que las nifias
de bajo nivel socioeconomico. El presente estudio no
mostra diferencias en la edad de menarquia cuando se
comparan diversos niveles socioeconomicos. Esto es
debido a que nuestra muestra no incluyo nifias de clase
alta, sino mas bien que siendo todas de clase baja se
trato de sub-estratificar en estrato bajo en medio-bajo,
bajo y muy bajo, no encontrindose diferencias en la
edad de menarquia entre estos sub-estratos. Después
de controlar por nivel socicecondmico se mantuvo en
la altura una edad mas tardia de presentacion de la
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menarquia. Esto ha sido también observado en La Paz,
Bolivia en muestras de clase social alta (Greksa, 1990).

La Organizacion Mundial de la Salud (1986)
implement6 un estudio multicéntrico sobre la edad de
menarquia en seis palses seleccionados'y que
representan diferentes grupos raciales, étnicos, .y
geograficos. Las medianas de las edades de menarquia
fueron como sigue: Hong Kong (12 afios 9 meses);
Ginebra, Suiza (13 afios 1 mes); Zafed, Israel y
Estocolmo, Suecia (13 afios, 3 meses); Ciudad de
Colombo, Sri Lanka (13 afios, 6 meses); Ile-Ife, Nigeria
(13 afios, 9 meses); y Peradeniya rural, Sri Lanka (14
afios, 5 meses). Los resultados de Lima, Perd, muestran
una mediana de edad de menarquia de 13 afios, | mes,
similar al observado en Ginebra, mientras que la edad
de menarquia de 14 afios, 3 meses en Cerro de Pasco
fue similar a la poblacion rural de Peradeniya. Por lo
tanto la altura, puede contribuir en retardar la
presentacién de la edad de menarquia en la misma
magnitud que lo hace la vida en un ambiente rural.

Las medianas de las edades de menarquia durante
1983 utilizando el método del status quo fue de 12 afios
6 mesesen Lima, y 13 afios, 6 meses en Cerro de Pasco
(Gonzales, 1994a), edades menores que las observadas
en el presente estudio. En lassociedades desarrolladas,
la edad de menarquia ha mostrado un patrén seculara
adelantarse la edad en que se presenta la menarquia
(Adadevohy col., 1989; Wellens y col., 1990); lo mismo
ha ocurrido en el Perti para el peso y la talla, que
secularmente se han incrementado en las poblaciones
residentes a nivel del mar (Gonzales, 1994b) y en la
altura (Gonzales y col., 1984) para el periodo de 1928
a1982. Elhecho que las edades de menarquia son mas
tardias de 1983 a 1993 puede sugerir que la calidad de
vida en el Perd ha disminuido durante dicho periodo,
la cual a su vez ha influido en la edad de menarquia.
Un patrén similar al observado en el Pera ha sido
reportado en las nifias rurales de Polonia, en que
después de una rapida aceleracion de la edad de
menarquia entre 1967 y 1977, se observa un retardo en
la edad de menarquia de 1977 a 1987, reflejando la
severa crisis econdmica y social en Polonia (Laska-
Mierzejewska, 1995). No obstante, la magnitud de la
diferencia entre las edades de menarquia de las nifias
de Lima y Cerro de Pasco fue de un afio tanto en 1983
como en 1993 indicando que la altitud puede afectar la
edad de menarquia en una manera diferente de aquella
que estéd relacionada a las condiciones de vida.

Altitud e Indice de Masa Corporal

Vivir en un ambiente de hipoxia crénica puede
reflejar una situacion donde la demanda energética es
mayor que si se viviera a nivel del mar. E| crecimiento

y desarrollo que incluyen a la maduracion sexual s
;ambién situaciones en que se requiere una maygy
demanda energética. Si estas mayores necesidades
energéticas no son satisfechas en dicho periodo, ¢s
probable que el crecimiento se detenga y se retarde |5
maduracion sexual. Esto puede explicar la baja estawrg
(Gonzales y col, 1982) y la tardia presentacién de |z
menarquia (Gonzales y Ortiz, 1994) observado en |as
mujeres de los Andes peruanos cuando se las compara
con su contrapartida a nivel del mar.

En el presente estudio se ha demostrado que ¢
Indice de Benn (IB), un marcador de la masa corporal
y definido como el peso/talla®"* fue menor en las nifas
de 10 a 16 afios de Cerro de Pasco (4340 m), pero
posteriormente desaparece la diferencia resultando en
valores de IB en Cerro de Pasco similares a aquellos
observados a nivel del mar. El IB es una medida del
balance neto entre la ingesta y el gasto de energia (Katz
v col, 1985) y nuestros resultados pueden sugerir que
ias necesidades energéticas a 4340 m de altura pueden
ser mayores durante el periodo de crecimiento y desa-
rrollo. E1 bajo Indice de Masa Corporal que se observa
en el presente estudio no ha sido observado a todas las
edades ni a todas las altitudes. Por ejemplo, los recién
nacidos de La Paz, Bolivia tienen mas grasa que los de
nivel del mar (Ballew y Haas, 1986), mientras que los
nifios de 7-12 afios de edad de Cusco, Peru a 3400 m
de altura tuvieron un Indice de Masa Corporal similar
que a nivel del mar (Gonzales y col, 1994). Como el
Indice de Benn (IB) fue menor en las nifias de altura
que a nivel del mar. es posible que la tardia edad de
presentacion de la menarquia en la altura se deba a un
menor IB. Sin embargo nuestros datos no apoyan dicha
hipdtesis. En efecto, después de controlar por el factor
socioecondémico, y comparando nifias de similar IB
edad cronolégica, la mediana de edad de menarquia
sigue siendo mas tardia en la altura. Esto sugiere que [
nutricion no es el factor principal que explique la tardia
presentacién de la menarquia en la alwra. Pefaloza
(1971) demostré que la edad de menarquia era mas
tardia en la altura que a nivel del mar, a pesar de un
similar estado nutricional. De acuerdo a nuestros datos.
si el IB fuera el anico requisito para llegar a la
menarquia. la edad tedrica de la menarquia deberia
ocurrir por debajo de los 10 afios en Lima, y cerca de
los 11 afios en Cerro de Pasco, lo cual no ocurre en la
realidad puesto que la mediana de edad de menarquiz
fue de 13 afios en Lima v 14 afos en Cerro de Pasco
Esto nos sugiere que la edad cronoldgica o un factor
presente durante la etapa de desarrollo es también
necesario, aparte de la masa corporal, para determinar
el inicio de la menarquia. Recientemente, Gonzales
Villena (1996) han demostrado que no exisle und

antropometria critica para la menarquia, lo cual
corrobora nuestra suposicion.
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El anélisis de regresion logistica condicional,
después de controlar la estatura, nos muestra que el
peso corporal durante la menarquia en la altura fue
mayor que a nivel del mar. Estos datos sugieren que
los requerimientos energéticos para el crecimiento y
desarrollo son mayores en laaltura que a nivel del mar.

ESTUDIOS DE MENOPAUSIA

El presente estudio ha demostrado que la edad
mediana de la menopausia natural en mujeres que viven
anivel del maren el Pert es de 47.1 afios. Este valores
significativamente més bajo que el reportado en palses
desarrollados (McKinlay, Brambilla, Posner, 1992;
Greendale y col,1995; Luoto, Kaprio, Uutela, 1994).
Diferencias socioeconomicas (MacMahon y Worcester,
1966) y diferencias étnicas (Walter y col, 1984) podrian
explicar estas diferencias. La edad de la menopausia
natural en paises desarrollados es de cerca de 51 ailos,
y este valor no se ha modificado a través del tiempo,
de acuerdo a algunos reportes (Gray, 1976; WHO,
1981). Los estudios sobre menopausia en paises en vias
de desarrollo son escasos, aunque algunos de ellos
refieren que la menopausia se presenta a una edad ms
temprana que en los paises desarrollados. Por ejemplo,
la edad de la menopausia natural en Pakistan (Wastiy
col. 1993), y en Chile (Blumel y col. 1988) fue de 47
aflos. MacMahon y Worcester (1966) reportaron que
las mujeres que residen en dreas urbanas tienen una
edad de menopausia mas tardia que las que residen en
dreas rurales. La diferencia podria estar dada por
diferencias en el nivel socioeconémico que se observa
entre estas poblaciones. Stanford y col (1987) mostraron

que las mujeres con menores ingresos presentaron una

menopausia més temprana, en los Estados Unidos de

Norte América.

k1 hallazgo de que la mediana de edad de
menopausia en los paises en vias de desarrollo como el
nuestro es de 47 afios es importante porque puede
modificar el concepto de menopausia natural temprana,
que es aquella que se presenta a una edad menor de 47

afios (Coulan, Adamson y Annegers, 1980), lo cual no

podria ser utilizado en poblaciones como la nuestra.

Nuestros datos también demuestran que la edad

en que ocurre la menopausia natural o menor en la
altura que a nivel del mar. Esto es cnnﬂrmatoru_) de un
efecto de la altitud, ya que las muestras estudiadas a
nivel del mar y en la altura fueron comparablt'as. ?n
diversos aspectos. tanto en el disefio como enel anaf:snj,
de tal manera que la unica variable a analizar, l?'almul ;
tra preponderante para producir una aceleracion en la

i en ambos
Presentacion de la menopausia. En efecto,
estras procedieron de dreas

lugares i
gares de estudio, las mu .
las variables

urbanas. y de capila|€5 de pmvincia. Yy

sociodemograficas fueron controladas en el analisis.
La mds temprana edad de menopausia en poblaciones
de altura ha sido descrito en la literatura cientifica
internacional, por otros autores utilizando el método
del recuerdo (Flint, 1974; Beall, 1983). El presente
estudio es contributorio en el sentido de que se ha
intentado examinar los efectos independientes de
variables sociodemogréificas, fisiolégicas vy
farmacoldgicas sobre la edad de la menopausia natural
en mujeres que viven en la altura, utilizando para ello,
las Tablas de Vida y el analisis multivariado.

El andlisis univariado muestra que la altitud, la
educacion, la edad de la menarquia, y el intervalo entre
nacimientos estuvieron significativamente asociados
con la edad de menopausia. Sin embargo, cuando los
datos fueron analizados por el anilisis multivariado,
solamente la altitud, la edad de menarquia, y el
antecedente de uso de métodos contraceptivos orales
estuvieron asociados con la edad en que se presenta la
menopausia. Los datos dan evidencia de que las
mujeres que viven en la altura pueden experimentar
una aceleracion en la presentacion de la menopausia,
aunque los mecanismos precisos para que ello ocurra
no se conocen con precision. El efecto de la altura se
ha observado en forma independiente a otras variables,
lo cual podria ser debido a un efecto de la hipoxia. El
habito de famar, otra situacién que produce hipoxia
(Abel, 1980) ha sido también relacionado con una
temprana presentacion de la menopausia (Ginsburg,
1991; Lindquisty Bengtson, 1979; Berta y col, 1991).
El efecto de la altura no es permanente, tal como ha
sido demostrado previamente por Villena (1996) y
Padillay col (1996), quienes reportan que la migracion
de la mujer nativa de altura hacia nivel del mar retorna
la edad de menopausia, a un valor similar a lo
observado en poblaciones de nivel del mar (Villena,
1996).

La relacion entre el uso de contraceptivos orales
y un retardo en la edad de menopausia observada en
el presente estudio no ha sido confirmado en estudios
previos utilizando una metodologia similar (Stanford
y col, 1987). Esto debido a que es probable que en los
paises industrializados, la edad en que se presenta la
menopausia ha llegado a un maximo nivel de expresion,
de tal manera que resulta dificil que exista alguna
variable que pueda retardar mas la edad de
menopausia.

El hecho de que la edad en que ocurre la
menarquia y el uso previo de contraceptivos orales
retarde la apariciéon de la menopausia sugiere que la
ausencia de estimulacion gonadotrépica, como sucede
antes de la menarquia y por retroalimentacion negativa
cuando se administra estrogenos y progestigenos
exogenos, puede disminuir el nimero de foliculos
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reclutados, aumentando por lo tanto la reserva de
follculos primordiales.

La presentacion més temprana de la menopausia
en la altura puede deberse a unos mayores niveles de
FSH observados en la fase lutea tardia y en la fase
folicular temprana (Fig. 14), y en la perimenopausia
(Coyotupa y col.1987), lo que aumentarfa el numero
de foliculos reclutados por ciclo. Esto apunta a modifi-
car el concepto actual de que el inicio del crecimiento
folicular es independiente de la estimulacién con FSH.
Se sabe que la velocidad con que ocurre la atresia
folicular determina el inicio de la menopausia
(Richardson, Senikas y Nelson, | 987). Ladisminucion
de reserva folicular se acelera dramaticamente durante
latiltima década de vida menstrual y constituye la causa
inmediata de la transicién entre la perimenopausiay la
menopausia (Richardson, Senikas y Nelson, 1987).
Justamente en esta fase se incrementan los niveles de
FSH en suero, lo que refuerza nuestra hipétesis; sin
embargo, ello amerita mayores estudios.

VIDA REPRODUCTIVA

La duracién de la vida reproductiva es
significativamente menor en la altura. Esto es basado
en la edad de menarquia mds tardia en la altura y la
presentacion de la menopausia a una edad mis
temprana. Esto deberia condicionar una menor
probabilidad de tener hijos en la altura, si se aina a
ello la mayor duracién de la lactancia materna
exclusiva; sin embargo los resultados de las Encuestas
Demograficas (INEI, 1992), y el presente estudio,
demuestran lo contrario.

INTERVALO ENTRE NACIMIENTOS

Esta es la primera demostracion de que el
intervalo entre nacimientos, después de controlar una
serie de variables, como la edad de menarquia, la
educacion, el uso de métodos contraceptivos, la
lactancia entre otros, es menor en la altura. Con este
resultado se demuestra que la altura aumenta la
eficiencia reproductiva, en circunstancias donde la
actividad sexual no es mayor en la altura que a nivel
del mar (INEI, 1992). La mayoreficiencia reproductiva
en laaltura ha sido postulado previamente por nosotros
cuando se evalud el intervalo entre la primera actividad
coital y el nacimiento del primer hijo en madres
adolescentes. En este caso, el intervalo se hace menor
conforme se incrementa la altitud de residencia
(Salaverry, Lam y Gonzales, 1993).

PARIDAD

La paridad de una mujer es determinada por

factores socioculturales, socioeconémico y
conductuales. Existen una serie de reportes que refierep
que los factores ambientales, sobretodo cuando e
exponen agudamente pueden afectar adversamente ep
la fertilidad. Esto ocurre cuando humanos y animales
son expuestos agudamente a la altura (de la Calancha,
1639; Monge y San Martin, 1942; Gonzales, 1980):
sin embargo el presente es el primer estudio que
demuestra que el factor ambiental, especificamene |a
vida en las grandes alturas aumenta la paridad como
un efecto de la altura per se, y después de controlar las
variables socioculturales, socio-econémicas y
conductuales. Esto es debido a la mayor eficiencia
reproductiva caracterizada por una menor proteccion
de la lactancia materna contra un nuevo embarazo, y
por el corto intervalo entre la actividad coital y el
embarazo.

ESTUDIOS ENDOCRINOLOGICOS

PUBERTAD

La menarquia ocurre en el estadio 1V de la
maduracién sexual de Tanner. Para que ello ocurra han
debido producirse los cambios hormonales
correspondientes, que permitan que se incrementen los
niveles de las gonadotropinas, Hormona Luteinizante
(LH) vy la Hormona Foliculo Estimulante (FSH).
Previamente a la pubertad ocurre la adrenarquia, que
es el primer incremento significativo de los andrdgenos
adrenales, y que se presenta en las nifias entre los 6y 7
afios de edad. Estudios previos han determinado que la
adrenarquia ocurre mds tardiamente en las nifias de la
altura que las de nivel del mar (Goddez, Villena y
Gonzales, 1993) y se ha sugerido que esta presentacion
tardia de la adrenarquia estaria asociada al inicio mas
tardio de la pubertad en la altura (Gonzales y Coyotupa.
1994).

En el presente estudio hemos demostrado que los
niveles de FSH y de LH se incrementan mas tardia-
mente en la altura, lo que explicaria la tardia
presentacion de la menarquia en la altura. Estas
diferencias son sélo en funcién del tiempo, puesto que
al término de la pubertad se nivelan y llegan a presentar
valores similares. Incluso, los niveles de FSH en suero
tienden a ser mas altos en las mujeres de la altura, como
se vera mas adelante. LLerena (1973) demostré que
los niveles de LH en suero de las nifias de nivel del mar
se incrementan significativamente a los | | afios, en tanto
que en la altura ésto ocurre recién a los 12 afios. En
nuestro estudio también hemos observado que hay un
retardo de un afio entre nivel del mar y la altura, en el
incremento puberal de LH sérico. lgualmente nuestro
estudio ha demostrado que la edad de menarquia es un
afio mds tardio en la altura que a nivel del mar.
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ADULTO: CICLO MENSTRUAL

Varios estudios han demostrado que existen
diferencias entre las poblaciones cuando se estudia el
perfil hormonal del ciclo menstrual. Nuestro pals se
caracteriza por tener cerca del 30% de su poblacién
viviendo en alturas mayores de 2000 metros (Gonzales
y Villena, 1995). Nuestro estudio ha demostrado que
la longitud del ciclo menstrual es mayor en la altura
que a nivel del mar, en concordancia con un estudio
previo realizado en Nueva Guinea (Johnson y col,
1987). Los datos en Lima son similares a los observados
en otras poblaciones de nivel del mar y en palses
desarrollados (Lipson y Ellison, 1994). El didmetro del
foliculo pre-ovulatorio fue menor en laaltura (18.2 mm)
que a nivel del mar (20.8 mm). De manera similar, la
ovulacién ocurrid més rapido después del pico de LH
en laaltura (0.7 dias) que a nivel del mar (2.1 dias). El
maximo didmetro folicular antes de la ruptura fue de
21.6 mm en mujeres de Inglaterra (Fitzgerald y col,
1994) y 19.6 mm en Santiago, Chile (Zegers-
Hochschild y col, 1983), similar al obtenido en el
presente estudio a nivel del mar (20.8 mm). El menor
didmetro folicular en la altura (18.2 mm) pudiera estar
asociado con la menor produccion de estradiol en la
altura que a nivel del mar. En efecto, del dia 5 al dia 1
antes del pico de LH, los niveles de estradiol
aumentaron 137.3% a nivel del mar, pero sélo 80% en
la altura.

Latardia declinacion en los niveles de FSH sérico
en la altura que a nivel del mar observado durante los
primeros dias de la fase folicular sugiere que el
reclutamiento folicular ocurre més temprano anivel del
mar que en la altura, y la diferencia en el periodo de
reclutamiento puede explicar porque la fase folicular
es mas prolongada en la altura; sin embargo, los niveles
maés altos de FSH en la fase luteal tardia y fase folicular
temprana en la altura puede sugerir que el nimero de
foliculos reclutados es mayor en la altura. Esto podria
tener relacion con un cese de la funcion ovdrica a una
edad mas temprana, tal como ha sido observado en el
presente estudio. Antiguamente se pensaba que el
reclutamiento de los foliculos era un evento indepen-
diente del estimulo gonadotrépico, sin embargo este
concepto se ha modificado en los iltimos afios. Asi, se
ha postulado que la elevacion en la secrecién de FSH
durante la transicion entre la fase luteal del ciclo anterior
v la fase folicular del ciclo actual es la que inicia el
reclutamiento de una cohorte de foliculos (Maitre y col,
1996). Igualmente hasta no hace mucho se pensaba que
el reclutamiento de foliculos, el crecimiento limitado,
v la atresia prematura de foliculos en los ovarios fetales
v en la infancia antes de la menarquia eran debidosa la
ausencia de secrecion gonadotropica por la pituitaria.
Sin embargo, en la actualidad se conoce que aun la

pituitaria fetal secreta gonadotropinas capaces de iniciar
el reclutamiento folicular (Adashi, 1996).

Los altos niveles de estradiol durante la fase
folicular temprana en mujeres de la altura sugiere un
catabolismo mds lento, mientras que los bajos niveles
de estradiol durante la fase folicular tardfa y fase luteal
en mujeres de la altura sugiere una menor produccion
en la altura.

La menor duracién entre el pico de LH y la
ovulacién en mujeres de la altura es coincidente con
los resultados de los niveles de estradiol. Ciertamente,
en la altura, el pico de estradiol coincide con el pico de
LH, mientras que a nivel del mar, el pico de estradiol
fue observado el dia -1 del pico de LH tal como se
reporta en la literatura cientifica (Martinez y col. 1994).

El pico pre-ovulatorio de LH usualmente ocurre
entre las 36 y 48 horas previas a la ovulacién (Luiy
Yen, 1983). Esto mismo ha sido observado para las
mujeres de Lima en el presente estudio, pero no para
las mujeres de la altura. En efecto, en la altura, la
ovulacién ocurre sdlo 16.8 horas después del pico de
LH. Estos resultados, juntos con aquellos observados,
de un mayor nivel sérico de LH, y de estradiol, y una
menor concentracion de progesterona en la ovulacién
en la altura (Cuadro 13) pueden tener implicancia en
la mayor tasa de fertilidad observada en la altura
(Salaverry y Gonzales, 1994), y que se ha verificado
en el presente estudio cuando se analiza el intervalo
entre nacimientos (Cuadros 9 y 10). Recientemente se
ha demostrado que cuando hay una elevacién de
progesterona antes del pico de LH o de la
administracion de hCG en los programas de
fertilizacién asistida hay una menor tasa de embarazos
(Harada y col, 1996). Este efecto de los valores de
Progesterona >1 ng/ml parece deberse a un efecto sobre
la receptividad endometrial méas que sobre la calidad
del oocito (Fanchin y col, 1996). Como se observaen
la Tabla 13, los niveles de progesterona en la ovulacién
fue significativamente mayor en las mujeres de nivel
del mar que en la altura, lo cual apoyaria la tesis de
una mayor probabilidad de fertilizacién en las mujeres
de altura. Igualmente los niveles pre-ovulatorios de
estradiol séricos nuestran una correlacién con la
receptividad uterina, encontrandose que los ciclos con
mayores niveles de estradiol pre-ovulatorio tienen una
menor tasa de implantacion (Forman y col, 1988). En
la mujeres de altura se ha demostrado que los niveles
de estradiol sérico pre-ovulatorios son menores que
los observados a nivel del mar, lo que estaria en favor
de la tesis, de que en la altura la tasa de implantacion
estaria incrementada. Pellicer y col (1996) han demostrado
igualmente, que existe una correlacion inversamente
proporcional entre los niveles de estradiol sérico en
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los dias +4 a +6 post hCG y la tasa de embarazos y de
implantacion en los programas de fertilizacion asistida.
En las mujeres de la altura se ha observado que los
niveles de estradiol sérico en la fase lutea temprana
son menores que en las mujeres de nivel del mar. Estos
hallazgos resaltan la importancia del estudio del ciclo
menstrual en la altura como un modelo fisiologico para
conocer los mecanismos que conducen a la fertilizacion,
implantacion y embarazo.

EMBARAZO

Desde 1965 se ha venido estudiando algunos de
los pardmetros hormonales en relacion al embarazo y
posteriormente la tensién de oxigeno, y el estado acido-
base de la madre y el feto durante el parto en laalturay
nivel del mar (ver Sobrevilla, 1973; Sobrevilla y col,
1968:1971). Otra importante colaboracion relaciona-
da a cambios hormonales durante el embarazo en la
altura es la publicada por Rodriguez (1974). La excre-
cién urinaria de estriol es significativamente menor al
final del embarazo en La Oroya (3735 m) (Rodriguez,
1974) y en Cerro de Pasco (4340 m) (Sobrevillay col,
1968). Estudios de Rodriguez (1974), en La Oroya han
demostrado que la menor excrecién de estriol puede
ser detectada desde el segundo trimestre del embara-
zo, perfodo en el que habitualmente la unidad feto-
placentaria toma a su cargo la mayor parte de la pro-
duccidn de hormonas; sin embargo cuando se estudian
los niveles plasméticos se encuentra que el estriol es
semejante en la altura que a nivel del mar (Sobrevilla y
col, 1971), lo que hace suponer un menor aclaramien-
to renal de este esteroide (Rodriguez, 1974). En nuestro
estudio, midiendo los niveles séricos de estriol libre,
que viene a constituir la fraccidn activa, no se encontré
diferencias entre gestantes de nivel del mar y de la
altura, en el segundo trimestre, pero si en el tercer
trimestre de embarazo, donde los niveles son mas altos
en la altura. Considerando que los niveles de estriol en
sangre refleja el bienestar fetal son mayores en la altura
que a nivel del mar, queda sin explicacion, el por qué
de la correlacién entre el bajo nivel de estriol urinario
y el bajo peso del recién nacido en la altura. Sobrevilla
(1974) ha demostrado que los niveles plasmaticos de
estriol en sangre de cordén umbilical obtenidos durante
el parto son menores en la altura que a nivel del mar v
correlaciona con el peso del recién nacido. Los niveles
de estriol en sangre arterial son también menores enla
altura. Estos resultados podrian interpretarse como si
la produccion de estriol por la unidad feto-placentaria
fuera menoren la altura, lo que se evidenciaen lamenor
concentracién de esta hormona en sangre arterial, y que
su m?lapolismo estd reducido lo que se evidencia en
“f‘a similar concentracion en sangre venosa materna a
nivel del mar y en la altura Y mayor concentracion
venosa de estriol libre en la altura, con menor excrecion

urinaria de estriol en la altura.

Los niveles de estradiol fueron significativamenye
menores en el primer trimestre de embarazo en la alwr,
(4340 m) con respecto a lo observado en el mismg
periodo a nivel del mar. En La Oroya (3735 m) se hy
encontrado que los niveles urinarios de estradiol sop
similares a los observados a nivel del mar, hasta las 20
semanas de gestacion, y luego se hace
significativamente menor hasta las 40 semanas de
gestacion (Rodriguez, 1974). Estos resultados nos
llevan a concluir que la produccion de estradiol estj
disminuida en la altura al igual que su depuracion, lo
que conlleva que inicialmente se refleje en menores
niveles séricos y posteriormente, a medida que la
depuracién siga disminuida, se nivelen los valores
séricos de estradiol a expensas de menores niveles

urinarios.

En base a nuestros resultados midiendo estriol v
estradiol en suero y en concomitancia a la observacion
de que hay una eliminacion mds lenta del estradiol
administrado en parches a las mujeres de la alwra
(Gonzales, 1994), y a la caida mas lenta del estradiol
sérico después del pico maximo durante el ciclo
menstrual en la altura, tal como ha sido demostrado en
el presente estudio, nos llevan a concluir que la mujer
en laaltura mantiene mas tiempo activo los estrégenos
Esto tiene particular importancia puesto que puede
servir de pauta para establecer que cuando se requiere
del uso de contraceptivos que contienen estrogenos.
estos podrian requerir dosis diferentes cuando se
administran a las mujeres de la altura.

Rodriguez (1974) estudiando a las gestantes en
La Oroya (3735 m), la excrecidon urinaria de
pregnandiol, el metabolito mas importante de la
progesterona, demuestra que dicha excrecion urinaria
es similaren Lima y La Oroya. Igualmente en nuestro
estudio a una mayor altitud (4340 m), y midiendo en
suero la progesterona, tampoco se pudo observar

diferencias entre gestantes de nivel del mar y de Ia
altura.

POST-PARTO Y LACTANCIA MATERNA

La lactancia materna es efectiva como métode
anticonceptivo tanto antes de que se reinicie la mens-
trl?aFién (Kazi y col, 1995) como después que se ha
reiniciado lamisma (Singh, Suchindran v Singh, 1993)
Lalactancia materna por si sgla no es siempre el factor
que prolonga los intervalos entre los nacimientos. E7
algunas sociedades tradicionales (por ejemplo. entre
los.}'orubas en Nigeria). la abstinencia sexual oblige-
loria durante, inclyso, después del periodo normal d¢
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lactancia, también puede desempefiar una funcion
importante (Saadeh y Benbouzid, 1991). En nuestro
estudio, las mujeres de Lima tienen un reinicio de la
actividad sexual post-parto mas rapido que en la altura,
v la lactancia materna exclusiva es mas frecuente en la
altura, por lo que tedricamente la mujer de la altura
deberia estar mds protegida de un nuevo embarazo; sin
embargo, estudios previos han demostrado que las
mujeres se embarazan con mas frecuencia en la altura
que a nivel del mar durante la lactancia materna
exclusiva(Gonzalesy col, 1993; Gonzales, 1994d). En
el presente estudio se ha demostrado que el reinicio de
las menstruaciones a los 3 meses post-parto y en lac-
tancia materna exclusiva es de 6.25% en Lima y de
23% en Cerro de Pasco (4340 m). Esto es a pesar de
que la mujer de la altura, por tener una mayor
prevalencia de aplicacion de la lactancia materna
exclusiva, deberia estar mas protegida para el reinicio
de las menstruaciones, sin embargo sucede lo contrario.
Esto se observa en dos grupos poblacionales, uno a
nivel del mar y otro en la altura, que no usan métodos
anticonceptivos. El uso de contraceptivos y de lactancia
materna modifica el porcentaje de mujeres con
amenorrea a los tres meses del post-parto (Danko y
col, 1991) y actuaria como un factor confusor cuando
se trata de determinar el efecto de la altura sobre la
eficacia de la lactancia en la amenotrrea post-parto.

La lactancia materna exclusiva incrementa los
niveles de prolactina los que a su vez tienen un efecto
inhibitorio sobre la ovulacién y sobre la fase litea
disminuyendo la produccion de progesterona; ambas
situaciones producen infertilidad. Estudios previos han
demostrado que los niveles de prolactina son menores
en las mujeres con ciclos menstruales regulares en la
altura, asi como durante la gestacion en la altura
(Gonzales y Carrillo, 1993). Asimismo, la prolactina
es menoren las mujeres lactantes en la altura (Gonzales
v col, 1993). En el presente estudio analizando los datos
en mujeres con lactancia materna exclusiva durante los
tres meses posteriores al parto, se verifican los menores
niveles de prolactina en la altura que a nivel del mar, lo
que se correlaciona con el mayor porcentaje de mujeres
que reinician la menstruacion dentro de los tres meses
del post-parto en la altura. Esto nos sugiere a pensar
que las mujeres en la altura estarian mds propensas a
embarazarse que a nivel del mar, a pesar del uso de la
lactancia materna exclusiva. Aunque no hemos podido
analizar el porcentaje de mujeres embarazadas,
indirectamente podemos asumir que algunas de las
mujeres nativas de altura de nuestro estudio se
embarazaron durante la lactancia. Esto se basa en los
mayores promedios de LH encontrados en las mujeres
de la altura que en las de nivel del mar, concomitante
con niveles normales de FSH sérico. Esta situacion
ocurre cuando hay un embarazo puesto que el

radioinmunoensayo de LH puede hacer reaccion
cruzada con hCG, por lo que ficticiamente se elevarian
los niveles de LH en suero con niveles normales de
FSH. En efecto, el andlisis individual de los niveles
séricos de LH revelan que las concentraciones de LH
en suero de las mujeres de altura varian de no detectable
a 150 mU/ml, en tanto que a nivel del mar oscila de no
detectable a 42 mU/m]l. En la altura, el 15.4% de las
mujeres superan los 90 mU/m| de LH en tanto que lo
mismo no se observa en ninguna mujer de nivel del
mar. Las mujeres que en la altura presentaron niveles
séricos altos de LH mostraron niveles normales de FSH
en suero.

PERIMENOPAUSIA Y POST-MENOPAUSIA

La desaparicion de los foliculos ovaricos que es
el indicador del cese de la vida reproductiva depende
de la velocidad de atresia folicular. La tasa de atresia
se acelera en la altima década de vida reproductiva
(Faddy y col, 1992; Gougeon, Ecochard y Thalabard,
1994). Hasta no hace mucho se consideraba que los
foliculos reclutados en un ciclo dependian de un proceso
intrinseco al ovario y que seria determinado
genéticamente; sin embargo, en la actualidad esta
hipotesis ha sido enfrentada a una en la que se considera
que el reclutamiento folicular es una funcion de la
influencia exégena de la hormona foliculo estimulante
(FSH) (Klein y col, 1996). Esto implicaria que a mayor
exposicion a los altos niveles de FSH en la fase luteal
tardia y fase folicular temprana, el reclutamiento seria
mayor y la menopausia ocurriria a una edad méas tem-
prana. Ciertamente, recientemente se ha demostrado
que las mujeres que tienen un mayor nimero de
ovulaciones en su vida reproductiva tendrd una
probabilidad de tener una menopausia a una edad mas
temprana que si tiene menos ovulaciones (Cramer, Xu
y Harlow, 1995).

Los mayores niveles de FSH en la perimenopausia
puede ser el responsable de la mayor tasa de recluta-
miento de foliculos en la ultima etapa de vida
reproductiva (Richardson, Senikas y Nelson, 1987), con
lo que se aceleraria la edad en que se presenta la
menopausia. Esto estaria en concordancia a la mas
temprana edad de menopausia en la altura,

Estos resultados son de gran importancia no sélo
desde el punto de vista demografico, epidemiolégico y
fisiolégico, sino desde el punto de vista clinico pues
permite conocer mejor los mecanismos que regular la
fertilidad, sobretodo para poderlos aplicar en los
programas de fertilizacidn asistida, donde atn las tasas
de embarazos son bajas. La altura puede igualmente
servir de laboratorio natural para una serie de
experimentos que permitan conocer todos los procesos
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que ocurren para la fertilizacion, implantacién y
desarrollo embrionario.

En resumen, el presente estudio demuestra que
la mujer que vive en los Andes del Perd, no s6lo man-
tiene su capacid: j de reproducirse, sino que tiene una
mayor capacidad fértil que la de nivel del mar; ésto
ocurre como consecuencia de cambios en el patron
hormonal durante el ciclo reproductivo, que determina
que la menarquia sea mas tardia, que el perfil hormonal
menstrual sea diferente, que la lactancia materna
exclusiva proteja menos contra un embarazo, y que la
menopausia sea mas temprana en la altura. Una mayor
tasa de fertilidad natural por efecto de la altura, puede
ser un mecanismo compensatorio a la mayor tasa de
mortalidad neonatal que ocurre como efecto de la altura
per se.

En conclusion, en la altura se aprecia una mayor
eficiencia reproductiva que se asocia con diferencias
en el perfilhormonal. El retardo en la elevacién de FSH
en la adolescencia, estaria asociado a una tardia
presentacion de la menarquia en la altura. Los niveles
més altos de FSH en el ciclo menstrual, y en la
perimenopausia en la altura estarian asociados a una
edad temprana de presentacién de la menopausia. Los
menores niveles de progesterona en la ovulacién en la
altura estarian asociados a la mayor receptividad del
endometrio y mayor tasa de fertilidad. Los menores
niveles de prolactina durante la lactancia materna
exclusiva en la altura estarian asociados a la mayor tasa
de embarazos durante la lactancia en la altura.
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