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RESUMEN

En 1983 fue reporiado por ei National Health Statistics incremento en
el nimero de nacimientos de muieres de 35 a 39 afios fue mayor gue
cuzlguier ofrc afics desde 1960, el rango para mujeres enire 40 y 44
afios se incramentd hastz en un 56% durante & periodo de 1380-83.
Existen muchas explicaciones para e! cambio en los patrones de
maternidad entre mujeres afiosas, inciuyendo el retraso en los
embarazos hasta no completer sus metas educacionales ¢
profesionales y matrimonio én efapas mas tardias de la vida.

Se realizé un estudic retrospectivo de cases y controles durante
&l periodo de Enero a Diciembre de 1988, reviséndose para el propdsito
de esie estudic 210 expedienies de recien nacidos y sus madres con
edad materna avanzada (igual 6 mayores de 35 afios) vy 210
expedientes de recién nacidos y sus madres en edad reproductiva
adecuada (18 a 34 zfos), se anglizaron variables maternas y del recién
nacido. La significancia estadistica fue estabiecida a partir de prueba T-
student, chi cuadrade vy l2 determinacién de los riesgos a través de la
razén de riesgo probabilisticos {OR). Los datos fueron procesados en el
paquete estadistico Statistical Packeged Social Science {SPSS) versién
10 para Windows 2000. E! objetive del estudio fue determinar ios
factores inherentes a ia morbilidad neonatal debido a ser hijo de madre

con edad materna avanzada. En cuanto los resultados se analizaron las



caracteristicas sociodemograficas para el grupo de casos se observd
significancia clinica en relecidn &l nivel socioscondmico alio v a la
escolaridad un incremento en el é&mbito profesional. El embarazo
iograde por inseminacion arfificial con significancia estadistica con un
OR de 2.67 para el grupo de mujeres con edad igual 6 mayor de 35
afos. La edad materna avanzada predispone 2.43 vetes a la operacion
cesarea, ademas incrementz el riesgo de presenfar diabetes
gestacional, enfermedad hipertensiva del embarazo y amenaza de
aborto. En cuanto a los recién nacidos no se observé incremento en 2
morbilidad en el grupo de casos, Unicamente se demosiré significancia
estadistica para las cromosomopatias en el grupo de madres con edad
materna avanzada (sindrome de Down).

Conclusiones: Mayor riesgo de presentar diabetes gestacional,
enfermedad hipertensiva inducida por el embaraze y amenaza de aborto
en las mujeres con edad igual c mayor a 35 afios. El tener mas de 35
afios predispone 2.43 veces mas ala operacion cesérea, mayor riesgo
de parto pretérmino y peso bajo al nacimiento.

La edad materna avanzada incrementa ei riesgo para sindrome de

Down.



La edad materna avanzada particularmente después de ios 35 afios se
ha considerado acarrea un mayor riesgo para el resuliade perinatal
incrementandc ios indices de morbimertalidad tantc maternos come
fetales. El ingreso al émbite profesional por parte de la mujer an los
Gifimos tiempos a conllevade al refraso de su paridad influenciads porla
mejora en las técnicas anticonceptivas, la mayor esperanza de vida y el

deseo de cumplir con sus mefas perscnales.

La edad materna avanzada se ha asociade con resultados perinatales
adversos fales como incremenio en iz moralidad perinatal, pario
pretérminc, bajo peso al nacer y producios peguefios para ia edad

gestacional.

Diversos estudios han encontrade un riesge aumentado para un pobre
resultado perinatal en pacientes con edad maternz avanzada, mientras
que ofros sefialan que esfe riesgo se minimiza al corregir las
complicaciones médicas atribuibles a iz edad materna avanzada tales

come fa hiperiension. (1)

Ei Meonatologo debe ideniificar a2 este fipo de pacientes de riesgo,

antes de la resoiucion de su embaraze para prevenir en forma oportuna



ias complicaciones relacionadas y atribuibles al proceso fisiopatoidgico
que conlieva iz edad materna avanzada con el fin de disminuir los
indices de morbilidad y mortalidad neonatal y mejorar el resuitado

perinatal.



PLANTEAMIENTC DEL PROBLEMA

., Cuél es la probabilidad de enfermar & morir de un Recién Nacido

cuando su madre tiene 35 o mé&s afios de edad?

Existen muchas omlicacionss para los cambios de patenes de
maternidad en mujeres afiosas, la transicién epidemioi6gica en ias
altimas décadas, se han incrementado en los ochentas y noventas,
ncluyen el refrasc en los embarazos hasta complelar las meizs
educacionaies 6 profesionales asi como €} matrimonic en etapas mas
fardias de ia vida {2}
Fisiologicamente, en la mujer de edad avanzada, la colégena
reemplaza progresivamente e muscuic nommal en los caminos de las
arierias miometriales. Naeye determiné que &l porcenizje de fas
arterias miometriales con lesiones esclerdticas incrementan un 11% de
los 17 2 13 afios, un 37 % de 202 29 afios, un 81% de 30 2 3% aftos. v
83% después de los 39. Esios cambios vasculares con la edad no

aiteran iz paridad. Estas lgsiones pueden res

tringl
de las arterias y ei fiujo sanguineo de la placenta. Los cambios atrdfices
en mujeres de edad avanzada pueden resultar en una inefectiva
vascularizecion de la decidua. La baja perfusion y la baja

vascularizacion pusden postularse para jugar un rol muy importante en

el desarrolic de placenta previa (3)



De 1870 a 1986 ia frecuencia de nacimientos hz incremeniado mas del
100% para mujeres con edades de 30 a 38 afics y 50% para mujeres
de 40 3 44 afes de edad. La estimacicn para el afio 2000 es de gue €]
2.6% de los nacimienios en los Estados Unidos ccurrirén en mujeres
-entre 35 y 49 afos de edad. Sin embargo las mujeres embarazadas de
edad, incrementan el riesgc de abortc espontineo, diabetes
gesiacional, hipertension arterizl, defectos congénitos al nacimiento,

peso bajo al nacimiento, mortalidad perinatal, v placenta orevia {3)



JUSTIFICACION

A pesar de que el andlisis esladistico de Estados Unidos de 1983
publicade por el National Center for Heaith Statistics reporté una tasa
de nacimiente por cada 1000 del total de ia poblacion come &l menor
rango en 15 afios, el nimero de nacimientos para mujeres con edad
entre 35 y 39 afies de edad fue el mayor que cualquier otro afio desde
1860. El rango de nacimientos para mujeres entre 40 y 44 afios, mucho
menor gue e range entre mujeres entre 15 v 39 afios, se incrementd en

5€% durante un periodo de 1860-1893.

Ademds el nimero de nacimientos en 1983 para mujeres entre 40 y 44
anos fue ef mayor desde 1968. exisien muchas explicaciones para este
cambio en los patrones de matemidad entre mujeres afiosas,
incluyendo el refraso en los embarazos hasta no completar sus metas
educacionales ¢ profesionales y matrimonio en etapas més tardias de 2

vida.

Muchos de los estudics previos schre e! efecto que fiens la adad
materna avanzada en los resuitados de los embarazos han evaluade
miltiples variables demograficas. Comparaciones especificas se han
enfocado a aneuploidias fetales, peso al nacer y el rango ai nacimienio

(2}
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Desde 1984 el estudio prenatal para Sindrome Down fue resiringido a
mujeres embarazadas de 35 afios de edad, ofreciendo la amniccentesis
v ei analigle cromosémico. Este accesc fue basado sobre ios
documentos-Well, la tendencia de un incrementc en los riesges de
fetos con Sindrome de Down del mismo modo que incrementa {a edad
materna, en Estados Unidos en 1988, ef 8% de fodas las mujeres
embarazadas fusron de 35 afics de edad v e 25 a 35% de todos los

casos de Sindrome Down ocurrieron en los fetos de estas mujeres (4)

En ef instituic Nacionai de Perinatologia durante 1998, se reportaron
5,078 nacimientos, con 157 dbitos y 4,918 nacidos vivos, de los cuales
960 (19.5%) recién nacidos fueron producte de mujeres igual 6 mayores
de 35 afos de edad, con unz morbilidad asociada en 29.3% vy una

morialidad de 1.97%.

En esie estudio se analizard st la madre con edad matermna avanzada
(igual 6 mayor 2 35 afios de edad) es un factor de riesgo para
incrementar la morbilidad en el neonalo comparadoc con un grupo

control.
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ANTECEDENTES

Haddow y cols en un estudic prospectivo de Sepliembre del 1882 a
Junio de 1881, realizaron pruebas a 25,207 mujeres y adolescentes con
rengos de edad de 16 a 41, para detectar defectos del fubc neural v
Sindrome de Down en el sequndo wrimestre del embarazo, asignande 2
cada una un riesgo de Sindrome de Down con algoritmo tomado dentre
de la cuenta de mediciones de los 3 marcadores séricos en
combinacion con ia edad materna. Scbre esias bases, 1681 pacientes
(8.8%) donde iniciaimente asignaron en el segundo trimesire un riesgo
de fetos para Sindrome de Down, al menos 1 en 180y 862  { 3.8%;}
ofreciendo |la amniocentesis para el analisis cromosémico después de I
verificacién de la edad gesiacional. La edad gestacional fus
determinada sobre las bases del primer dia del Gifimo periodc menstrual
¢ cuando esiaba disponibie por ulirasonido. Entre las 7680 mujeres v
adolescentes coh amniocentesis, fueron detectados 20 casos de felos
con Sindrome de Down y olos 7 con desordenes cromosomicos, |
casc adicional de Sindrome de Down entre las 202 mujeres que no
tenian amniocentesis. La frecuencia de defeccion fetal de Sindrome de
Down fue del 58% (21 de 36 casos) y la frecuencia para identificar &
gstos fetos con Sindrome de Down en mujeres bajo amniccentesis fue

1 por 38 amniccentesis {infervalo de confianza del 85%, 1en25aien

82) Concluyercn qus las medidas séricas de alfe-fetoproieina,
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gonadotropina coriénica y el estriol scn mas efectivos para el estudios
de fetos con Sindrome de Down, aue Izs madiciones maternas de alfz-
fetoproteina y pueden ser incorporades a fos programas exisienles de

pruebas de diagnostico prenatal {4)

La mayoria de los autores tienen reportado la edad materna de 35 & 40
afics cuando son comparadas con un gripo control de mujerss jévenes,

siendo un rigggo para un pobre resuliado ohstétrico (1688) (5)

Cnatiinglus y cols realizaron un sstudic basadc en natimientos de
1983 a 1988 en una poblacién sueca (n= 538,824) el objetivo principal
del estudio fue para estudiar las posibles interacciones enire ja edad
malerna avanzada, paridad, tabaquismo con respecto a ios resuiiados
del embarazo. Concluyeron que el efecio dei tabaquismo sobre el
crecimiento fetai incrementa con la edad matema. Que la prevalencia
cen el Sindrome de Down incrementa con a2 edad matema y &f riesge
para Sindrome de Down. El efecto de la edad sobre la morialidad es
mas pronunciada en nuiiparas que en multiparas. Lz edad se relaciond
cen neonatos con bajo pese ai nacimiento, parto pretérmino y pequefios

para ia edad gestacional fue mayor en nuliparas gue en multiparas (6)

Chen y cols estudiaron una poblacién de casos v controles de (775
casos con Sindrome Down 7,750 controles sanos) sn el estado de

Washingion, basades en nacimientos enire 1984 y 1994, en esie
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estudio la prevalenciz de los nacimientos con Sindrome de Down
increments con ef incramento de la edad maierna. Enire ios controles &}
reporte de la prevalencia del tabaguismo duranie el embarazo
disminuyé con sl incremente de la edad matama. Los autores no
encentraron ung clara asociacién enfre tabaguismo materno vy el riesgo

de Sindrome de Down (7}

Wen y cols en 1990 mencionan que &l iabaquismo se relaciona con el
riesgoe para el parfo pretérmino incrementands con la edad matema

avanzada (6)

En un estudio de cohorie Bianco y cols investigaron los resultados de
1404 mujeres de 40 arfios de edad, comparado los hallazgos de 6,986
controles de edad de 20 a 29 afios, quienes parieron entre 1988 y 1204
En este esfudio, e! grupo de muleres mayores de 40 afios de edad, los
autores no enconirarcon diabetes gestacional, preeclampsia, placenta
previa ¥y un frabajo ancrmai en ias nuliparas de 40 afos de edad

cuando fue comparadas con &l grupo control (5)

En un estudio refrospectivo por Bobrowski y Bottoms saobre
resoluciones de 9556 embarazos, el rangc de preeciampsia en mujeres
muitiparas mayores de 35 afios de edad, fue tres veces mayor gue &l

rango de mujeres jovenes en comparacién. El grupe de mujeres con



edad materna avanzada con hipertensién arterial sistémica tiene mayor

riesgo de un nronostico perinatal adversc ©

Berkowitr ¥y cols reporaron una frecuencia de muertes fefales vy
neonatales enire mujeres igual 6 mayores de 35 afios, fue similar para
el grupo control entre 20 y 29 afics de edad { RR.7, 95% 1C 0.3 & 1.61)
Similarmente Kirtz y cols observaron que no increments el rissgo entre
muertes fetales y muertes neonatales enire los nifios nacidos de

mujeres afiosas {2}

En un estudio prospectivo entre 1992 v 1985 sobre 20,000 parics
Rosenthal v Paterson Brawn analizaron §,410 muieres nuliparas con
parics 2 termine para determingr &b incremento de la edad maternz
incrementa con el riesgo de operacién cesarea y secundariamente para
el feto 0 factores maternos (5) Estudios previes demostraron efecios
significativos en las mujeres de 35 afios de edad acerca de fos cambios
sobre un continuo deterioro con los afios, las hipdlesis de los aufores
sobre estos cambios pueden reflejar una edad progresiva relacionado

con ¢l deterioro de Iz funcidn miometrial {5}

Barton y Bergauer evaluaron y compararon de un folal de 755
pacienies |2 prolongacion del embararzs, prondstico pennaial y
prondstico maternc entre mujeres maduras y jovenas con hiperfension

gestacional. La mayoria de [as pacientes tuvieron resolucion mayor 6
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igual a 37 semanas. El peso promedié fue >2000a »2500gr. Similar en

]

fos dos grupes. Hubo ung muerle =n ¢ grupo de las jovenes por

{

cardiopatia congeénita fetal v 5 en el grupo con edad mayor por
desprendimienic de placenta, 1 por accidente del cordon vy 2 por causa
inexpiicada. La hiperiension arterial con proteinuria se asocid a unz
menor edad gestacional en ia resolucidn del embarazo vy un menocr pesc
al nacer comparado con embarazos con Hipertension arterial sistémica

sin proteinuria (2)

Dildy vy cols realizaron un estudio sobre ia edad materna muy
avanzada (embaraze después de los 45 afies) vy describieron los
resultades del de la madre v ol feto, en un estudio retrospeciivo
reaiizado en un centro perinaial, con embarazos despugs de las 20
semanas de gestacidn durante un petiodo de 10 afios enire 1985 v
1994. Selenta y nueve casos fueron identificados entre 128,000
nacimientos, con una incidencia de 0.83 por 1000 nacimientios. Las
edades maiernas {ueron de 45 afios (n= 44}, 46 (n= 21), ¥y mayores o
igual 3 47 (n= 14) afos. 37 (46.8%) tuvieron complicaciones obstétricas
durante el embarazo, las mas frecuentes compiicaciones fueron
diabetes gestacional (12.7%) y preeclampsia (10.1%) La media (rango)
para la edad gestacional fue 37 (22.9 a 41.7) semanas; el 15.2% de los
partos ocurrid & las 37 semanas. Ocho (8.9%) fueron diegnosticadas
con anormalidedes en el cariotipe. La operacién cesarea con uns

frecuencia de 31.7%, la més frecuentes indicaciones fueron

is



resentaciones anormales, distrés fetai y cesarea previa. No hubo
muartas maternas. La media (rangs) del pest 2l nacimienio fue de 3483
(397 a 5085)gr; 14 (17.3%) menores de 2500 gr v 16 (19.8%) de
4000gr. Once neonatos fueron admitidos en {a unidad de cuidados

intensivos necnatales. La mertalidad perinatal fue de 1.3% (1)

Borini y cols en 1987 reportaron resultados en ef embarazo en 34
mujeres posmenopéusicas sobre 50 afios de edad, guienes concibieron
como resultado de la donacion de oocito. Otros autores fienen
reportado un excelente resultado en embarazos de posmenopausicas;

Saber y cols {1993), S. Antinori v cols también en 1893 (8)



OBJETIVOS

GEKERAL:
Determinar los factores de riesgo inherentes a la morbilidad neonatal

debido a ser hijo de madre con edad igual & mayor de 35 afios.

PARTICULARES:

i} Determinar las condiciones socioecondmicas ¥y demograficas de las
mujeres con edad avanzada( igual & mayor de 35 afos) y compararias
con las mujsres de 18 a 34 afios.

2) Conocer los faciores de riesge ascciados, as! como patclogias
presentadas en of embarazo de mujeres con edad igual 6 mayor de 35
afos.

3} Conocer las caracleristicas clinicas de ia pobiacion neonatal en
ambos grupos de estudio.

4) Determinar fa morbilidad en el hijo de madre con edad maierna
avanzada en el instituto Nacional de Perinatologia.

5) Determinar e} efecto especifico que gjerce 1z edad matema sobre el
incremento en la morbilidad necnatal en el insiituto Macional de

Perinatologia.

i8



HIPOTESIS

Los Recién nacides hijos de madre con edad materna avanzadz fienen
un riesge rnayor & igual a 3.7 veces de enfermarse por observar
alteraciones respiratorias, neuroibgicas, cardiacas, gastroinfestinales,
metabdlicas, infecciosas, endocrinas y cromosémicas, que los hijos de

madres con edades de 18 a 34 afios.

i9



MATERIAL Y METODOS

DISERO DEL ESTUDIC
Tipo de investigacién: Observacional
Tipo de disefio: Casos v confroles

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

Con relacion al método de observacion Transversal
Con relacion al tipo de anatisis Descripiivo / Analfitico
Con reiacién al temporalidad Retrolectivo



Se realizé un disefio de casos y confroles retrospectivo en pacientes
Recien Nacidos a2 término v/o pretérmine admitidos 2n Iz Unidad do
Cuidados intensivos, de Cuidados intermedios v seguimiento conjunte
dei insfituto Nacional de Perinafciogia durante ef periodo comprendids
entre Enero a Diciembre de 1968,

8e definieron a los sujetos que integraron el grupc de casos como
aquellos Recién Nacidos hijos de madres con edad igual 6 mayor a 35
afnos (edad matermna avanzada)

Los controles fueron pacientes Recién Nacidos hijos de madre con

edad de 18 a 34 anos.

TAMANO DE LA MIUESTRA:

Se calculo el tamafio de la muestra para determinar el ndmers de
sujetos experimeniaies que integraron a cada grupo. Se ufilizé la
ecuacion propuesta (formula simplificada): n = 24 p g / {py ~ po)®
donde o= .05 {para dos colas) y 3 = .10, una tiene Za=1.96y Zp =
1.28. Para establecer las diferencias estadisticas entre los grupos.

Se revisaron los expedientes clinicos de las madres con edad materna
avanzada y de sus respectivos productos obteniéndose ics casos de
manera consecutiva, hasta cbtener un fotal de 210 expedientes. Asi
mismo, se revisaron los expedientes clinicos de las madres v de sus
producics con edad de 18 a 34 afios, considerando la obtencidn de los

confroles de manera aleatoria v sistematica. Se obiuvieron 210
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expedientes de un foial de 3,589 con una frecuencia de {2.8% de

morbilidad neonatal.

VARIABLES:

Lz informacidn malerna y neonatal respectivamente fue recabada de los
expedientes clinicos y computarizada en una base de datos.

Variables maternas:

1. - Grupy: 1) casos (madres iguat & mayores de 35 afios) y 2) controles
(madres de 18 a 34 ailos de edad, que havan sido atendidas en &f
institutlc Macional de Perinatologia (INPer) Durante el periode de
estudis.

2. - Edad materna: tanto para el grupo ds cascs come para controles.

3. - Estado civil; 1} soltera 2} casada 3) union libre

4. - Nivel socioecondmice: determinados por trabajo social del iNPer,
clasificados en 8 niveles: 1 y 2 baijo, 2 y 3 medio y 5 y & alio.

5. - Escolaridad: 1} primaria, 2) secundaria, 3} bachillerato 4} carrera
técnica, 5) estudios profesicnales vy ) posigrado.

8. - Patologia de base: {estado patologice ai ingreso al hospital): 1)
hipertensién arterial sistémica, 2) diabetes mellitus, 3) insuficiencia
istmico cervical, 4) micmatosis ulerina, ) patologia tircidea, 8) olras
patologias: epilepsia, Lupus sistémico, Insuficiencia renal crénica,
enfermedad cerebral vascular, pielonefritis recurrente, Infeccidn por

ViH, sindrome antifosfolipidos, RH negativo, etc.



7. - Patclogia ascciada: condiciones patoldgicas asociadas al
embarazo, 1) infecciones, 2} diabeles gestacional, 3} enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo, 4) amenaza de aborto 5)
amenaza de parto pretérmino, 6} ofras: intelerancia a los carbohidratos,
dermatosis asociadas al embarazo, migrafia, etc.

8. - Infeccionss: presentadas durante &l embarazo, 1) infeccién de vias
urinarias, 2) cervicovaginitis, 3) infeccion por virus del papiloma
humano, 4)coricamnicitis, 5)infecciones gastrointestinales, 6 cfras:
faringitis, pielonefiitis, ete. 9) sin infeccién.

9. - Enfermedad hiperiensiva inducida por e! embarazo: 1) leve 2)
severa y 3) sin enfermedad hipertensiva.

10. - Gesta: nimero de embarazos

i1. - Para: nimero de parios vaginales

12. - Aborto: numero de gestaciones menores de 500gr v/ o 20
semanas de gestacion. _

13. - Cesérea: nlmero de cesareas

14. - Hijos vivos: nimero de hijos vivos

15. - Via del nacimiento: 1) eutociz, 2) disiocia, 3) cesdrea

16. - Embarazo tnice 6 multipie: 1) si v 2) no

17. - Embarazo logrado:; 1} inducido, 2) espontaneo, 3) inseminacion
artificial

18. - Diagnostico prenatal si se realizé Dx. durante el embarazo a la
madre de productos con riesgo altc de morbilidad. 1) cordocentesis, 2)

triple marcador, 3) amniocentesis, 4) ulirasonido, 5} sin dx prenatal.

[
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19. - Control Prenatal; INPer 1) Si, 2) Ne

VARIABLES DE! RECIEN NACIDO

1. - Sexo: 1) masculino ¥y 2) femenino

2. - Peso (grarnos): peso al nacimiento.

3. -Talla: al nacimiento (centimetros)

4. - Apgar a minutc

5. - Apgar a los 5 minutos

6. - Edad gestacional: determinada por ia valoracion de Capurre

7. - Relacion peso / edad gestacional: De acuerdo a lz clasificacion de
Lubchenceo 1} peso adecuado para edad gesiacional, 2) pequefios para
edad gestacional, 3) grandes para edad gestacional.

8. - Vivo & muerto: 1) vivo v 2) muerlo

8. - Patologia respiratoria: 1) Sindrome de adapiacién pulmonar, 2)
Taquipnea transitorio del recién nacido, 3jneumonia congénita, 4)
Enfermedad de membrana hialina, 5) sin patologia, 6) Aspiracion de
liguide amniético claro, 7) neumottrax

10. - intubacion traqueal: 1) 81, 2) No

11. -Paiologia neuroldgica: 1) Encefelopatia hipéxico lsquémica, 2)
apneas, 3)hemorragia intraventricular, 2) otras: maiformaciones
congénitas, ete.

12. - Patologla cardiaca: 1) Conducic arterioss sin repercusién
hermodinamica, 2) Conducio arterioso con repercusidn hemodingmica,
3) insuficiencia tricuspidea, oiras: cardiopatias congénitas, faliz

cardiaca, efc.
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13. - Patologia gastrointestinal: 1) enterocolitis necrotizante, 2)
Enfermedad por refiuic gastroesoffgico, 3 malformaciones
gastrointestinales, 4) otras.

14. - Patologia metabdlica: 1) Hipogiucemia asintomética, 2}
hipogiucemia sintomética, 3) hiperglucemia, 4) hipocalcemia, 5} ofras,
§) sin patclogia, 7} hiperbitirubinemia multifactorial.

15. - Patologia infecciosa: 1) sepsis temprana, 2} sepsis tardia, 3)
neuroinfeccion, 4) otras infecciones: IVU, abscesos, celulitis, etc. 5) sin
patologia.

16. - Patologia hematolégica: 1} anemia, 2} policitemia, 3}
transfusiones, 4) incompatibilidad at ABO, 5) sin patologia.

17. - Paiologia Gensfica: 1 Defecto congénitc mayor, 2} defecto
congénitec menor 3) cromosomopatia, 4) valeracion genetica, §) otros,
8) sin patologia.

18. - Patclogia Endocrina: 1. - Hipotiroidismo congénitoc.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se efectud e! anslisis estadistico descripiive de los datos presentando
las medidas de tendencia central para las vatiabies continuas y
discretas, vy e! nimero de c2sos ¥ sus porcentajes para las variables
categéricas. Se efectuaron series de andlisis univariado para determinar
ios factores de riesgo que se cbservaron asociacion esiadisticamente

significativa entre la edad materna avanzada v las complicaciones del



nechato cuando estas fueron divididas en subgrupos de sexo, de peso,
efc.

La significancia estadisticas fue establecida a partir de las estadisticas
de prueba T-student, Chi cuadrado y la determinacién de riesgos 2
fravés de la razén de riesgos probabilisticos (OR) con un nivel de
significancia P>0.05. La informacién obtenida fue procesada en &i
paguete estadistico Statistical Packeged Social Science {SPSS) versién
10 para Windows 2000

CRITERIOS DE INCLUSION:

Las unidades de observacion fueron incluidas en =i estudio.

1. - BExpedientes clinicos completos de las madres y sus producios
durante el periodo de estudio. Para los cases madres de igual 6 mayor

a 35 afios de edad para los controles de 18 a 34 afios de edad.

2. - Recién Nacidos a término y pretérmino que hayan nacido en el
Insiitutc Nacional de Perinatologia durante =i pericdo de 1998.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. - Expedientes incompletos ¢ no encontrades de Jas madres v sus

productes.
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RESULTADOS

En el Instituto Macional de Perinatologiz duranie ef pericde de 1999 se
reportaren 3,076 nacimientos, con 4,018 nacidos vivos de los cuéles, de
los cuales 960 {23.8%) fueron producios de mujeres con edad malerna
avanzada ( igual 6 mayor a 35 afios), con una morbilidad asociada del
29.3% y mortalidad del 1%. Para el grupo control (mujeres de 18 a 34
afios} con 3,589 nacidos vives, con una morbilidad asociada del 12.9%
y mortalidad del 2.1%.

Para el propésiic de este estudic se revisaron 210 expedientes de
recién nacidos y sus madres con edad materna avanzada y 210
expedientes v sus madres con edad reproductiva adecuadade { 185 34
afios)

Se analizaron las caracleristicas socicecondmicas y demograficas de
ias mujerss del grupo de casos y controies, observandose (tabla |} la
edad materna, siendo la media de 38.36 con desviacidén estandar de
2.30 para mujeres igua! 6 mayores de 35 afios y media de 27.0 con
desviacion estandar de 4.61 para ias mujeres 18 a 34 afios. Con
relacion al nivel sociceconomico se observé una significancia clinica en
cuanto al nivel alfo, en el grupc de mujeres con edad materna
avanzada. £n cuanto a [a escolaridad se observd un incremento en !
&mbito profesional en ef grupe de madre con edad materna avanzadz
con significancia clinica, con un OR  (1.88) No hubo diferencias

estadisticamente significativas en cuanto al estado civil, en ambes
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grupes de estudic. En cuanic al contrel prenatal el valor de P fue
caiculado a partir de la prueba exacia de Fisher, con un valor de P<0.05
no siende significativa en nuesire estudio, para ninguns de o3 grupos
{casos y confroles) con un OR de 68 v (intervaio de confianza de
0.08-4.87) Se observé unza tendencia ai incremento en los embarazos
midltiple en la serie de casos, pero sin significancia clinica conP0G7 v
OR de 0.48. El embarazo fue logrado en forma inducida (inductores de
la ovuiacidn}, en forma espontdnea, v por inseminacién ariificial siendo
estd dltima significativa {OR de 2.67) para el grupo de mujerss con

adad igual 6 mayor de 35 afios {Cuadro 1)

El tener mas de 35 afios de edad materna, predispone a la operacidn
cesarea 2.43 veces mas que ias mujeres de menor edad. En cuanto ai
diagnostico prenztai, es més probable gque a las mujeres igual o
mayores de 35 afics sean sometidas a2 procedimientos diagnésticos
como el triple marcador (10 veces mas, p=0.001) v amniocentesis (24
veces mas, p=0.001), que las mujeres de menor edad. Con refacidn a ia
variable paiologia de base, se observd reiacién de dependencia, sin
embargo, al observar el triesgo en las diferentes paiologias, no se
encontrd algunc que tuviera una significancia ciinica. La patologia
asociada que llama la atencion es la diabetes gestacional, en las
mujeres con 35 o mas afios, se observa 11 veces mas (p=0.001) fa
posibilidad de exacerbar el cuadro de disbetes gestasional duiante e

embarazo; asi mismo, la enfermedad hipertensiva inducida por el
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embarazo (OR=4.11}, amenaza de aboric (OR=5.65) y asociaciones
patoldgicas (DR=6.98), tales como diabeles gestacional con
enfermedad hipertensiva inducida por embarazo, infecciones asociadas
a diabetes gestacional, infecciones cor en enfermedad hiperiensiva y
ofras palpiogias zsociadas como infclerancia a los carbohidratos,
anemia, (con OR de 3.79} estuvieron incrementadas en este grupo de
estudic. Las infecciones asociadas no guardaron relacién con ia edad
materna avanzadz. En cuanto 2 la .enfemnedad hipertensiva inducida
por el embarazo, es de interés mencionar, que ia forma severa es mas
frecuente en mujeres de edad avanzada, slendo el riesgo 2 veces
mayor que el de las mujeres entre 18 v 34 afios de edad (p=0.001)

{cuadre 2)

Las gestaciones, partos, aborics y ceséreas de cada grupo estudiado,

se muestra en el grafico 1.

En cuanio a las variables comrespondientes z los recién nacidos da
ambos grupos de estudic, es interesante observar que los hijos de
madies con edad matema avanzada permanecieron méas tiempo
hospitalizados con una media de 4.83 dias contra 3.57 los hijos de
madres del grupe control. En lo que respecta al sexo de los productos,
ios produclos de madres con edad materna avanzada fueron 98
masculinos y 111 femenino, las madres del grupo control tuvieron 118

masculinos y 93 femeninos {gréfico 2) E! peso de los recién nacidos,
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con una media de 2834.8 g para los hijos de madres de 35 0 mas afics
y 3048 g para ios hijos de madres menores. La talla con media de 48.22
y 51 para ¢! grupc de cascs y coniroles respectivamente. No se
observd significancia clinica en ambos grupes de estudio en cuanto a la
valoracién de Apgar, sin embdrgo, es importante sefalar la mejor
recuperacidn a los cinco minutes de vida, en ef grupoe de hijos de
madres de 18 a 34 afios de edad. En e analisis de la edad geétacionai
caleviada por Capurro, se enconird una frecuencia incrementada para
el parto pretérminc en los hijos de madres afiosas: 38 (17.2%}
productos pretérmino en el grupo de casos por 26 {12.3%) del grupo de
controlas (gréfico 3) Las madres con edad materna avanzada tienes

hijos mas pequefios para la edad gestacional {(p=0.007) (grafico 4}

El servicio de ingreso {Unidad de cuidados intensivos, intermedios v
alojamiento conjunto} de los neonatos para ambos grupos No observd

diferencias significativas.

En relacion 2 lz morbilidad asociada con ef recién nacidos, la variable
paioiogia respiratoria no se encontraron diferencias significativas para
fos casos vy los controles (p=0.078), dnicamenie una frecuencia
incrementada en el Sindrome de adaptacién puimonar, para los casos.
La intubacion taguesl sin diferencias en ambos grupos { prueba exacta
de Fisher p=0.853) Nc se enconiraron diferencias estadisticamente

significativas en cuanic a ia patologia neurclégica, cardiaca,
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gastrointesiinal, infecciosa, hematoldgice ¥ metabdlica, en esta Uitima
con ung frecuencia incrementada de hipogiucemia asintomatica para los
nroductog de madres cop avanzada edad.

Es de interés sefatar que se enconird significancia dlinica en ef aspecio
genético con (p=0.001), para los hijos de madres afiosas, siendo
notable la diferencia en cuanic 2 cromoscmopatia se refiere, an
especia! ai Sindrome Down, con presentacion de 4 casos, 2 de elles
con diagndstico prenatal por amniocentesis; uno de los casos de
Sindrome de Down presenié conjuniamente péncreas anular, atresia
dguodenal, siendo infervenide guirdrgicamente, otro de los recién nacidcs
con Sindrome de Down presents hipoplasia puirnonar y detrame pleural
congénifo realizandose toracocentesis. Se enconiré ademés un caso
de Ehiers Danlos en el grupo de casos. También se encontrd un
pacienie con crancosinosiosis coronal bilateral v disgenesia central, v
ofro neonato con acortamiento risomélico de las cuatro extremidades
con sospecha de displasiz dsea. A diferencia de fos controles se
enconiraron  defectos congénitos mayores de eliologia génica (
hidrocefalia congénitz v Amold Chian fipe ), y defectos congénitos

menores {ales como ia polidactilia v criptoorguidea. {tabla V)



DISCUSION

En 1993 el nimero de nacimientos de mujeres con edad entre 35 y 39
afos se incremento en forma notable en comparacion de cualquier ofro
afic desde 1960 y duranie e pericde de 1980-1993 el rango de
nacimientos para mujeres entre 40 y 44 afios, se incremento en un 56%,
(3) en &l instituio Nacional de Perinatclogia se reportz una incidencia
del 23.8% para los hijos de madres afosas. Los patrones de
maternidad entre las mujeres de edad avanzada, incluyendo &f retraso
de los embarazos hasta no completar las metas profesionales v
matrimonio en etapas mas tardias de la vida {2), en nuesire estudié
apoya esta reflexion, ya que se observd una significancia clinica en
cuanto al nivel socicecondmico alto y en estudios profesionales en este
{ipo de pacientes,

Las paioclogias asociadas a2l embarazo con significancia estadistics
fueron la Diabefes gestacional, la enfermedad hipertensiva asociada del
embarazo, més frecuente la forma severa, Ia amenaza de aborto, ial
como lo menciona la literatura internacional, en las mujeres con edades
igual é mayorde 35 afios {1,2,3,5,8, 9)

Dildy menciona que la edad maferna avanzada es asociada con
resultados adversos del embarazo de tai forma que se incrementa la
mortalidad perinatal, parto pretérmino, pesc bajo al nacimienic v

pequefios para la edad gestacionz!, Aldous y Edmonson encuentra
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una asociacién con incremenic en la incidencia de peso bajo al
nachiniento y paric pretérming ¥ las mujeres de edad avanzada {1}, En
este estudio nosofros iambién encoptramos una frecuencia (17.2%)
incrementada en los partos pretérmine en los hijos de madres mayores
de 35 afios, a diferencia del grupe control con frecuencia de (12.3%;}
No se enconird significancia clinica en relacién a la morhilidad en los
dos grupos de estudios, con respecic a2 las patologias respiratorias,
neuroiogicas, cardiacas, gasircintestinales, metabdlicas, infecciosas,
nematiolégicas, como s esperaba, sin embargc se enconird una
frecuencia incrementada en la  hipoglucemia  asintoméatica
probablemente por el incrementé en la diabeles gestacional, e
intolerancia o ios carbohidratos en ef grupo de mujeres aficsas.

Entre 1974 y 1981, 3,898 mujeres recibieron el consentimiento genético
y la amniocentesis fue {a indicacion para Ia edad matemna avanzada en
la Universidad v Centro Médico de Pennsylvania, una muestra sérica
fug obtenida fue obtenida rutinariamentes del suerc materno iz alfa feto
proteina fue medida inmediatamente. Las medidas en suerc maternc de
aifa fetoproteina fueron convertidas a multiples de la media nchiacionat
ho afectada v combinadas con &l riesgo especifico del Sindrome de
Down, para obtener un riesgo individual revisado en Iz base de un
modelo previamente publicade (8} Haddow y col. reportan gue la
cuantificacion sérica de alfa fetoproleina, gonadoiroping conbnica v el
estriol es més efectiva para el estudic de fetos con Sindrome de Down,

que las mediciones en suerg de alfa fetoproteina (4)
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Tiempo anies de la infroduccion de iz amniccentesis, se sabia que la
incidencia del Sindroms de Down se correlacionaba con la edad
materna. En 1834, Penrose presenié una serie de dalos que
retacionaban {a incidencia del Sindrome con la edad v ia presentd en
intervalos de 5 afios puntualizando gue ia probabilidad de tener un hijo
con Sindrome de Down aumenisba rapidamenie después de los 35
afios. Hasta principios de los setentas Ia incidencia del Sindrome de
Down continuaba siendo prasentiada en intervalos de 5 afios, lo gue
sugeria un subitc aumenic a la edad de los 35. A causa del notabie
incremento en el riesgo de dar & fuz a un producto con sindrome de
Down la edad de 35 afios parecio ser ia més razonable para ofrecer la
amniocentesis.

En 1977 Hook y Chambers reportaron sus tablas de riesgo especifico
para la edad de intervalos anuales teniendo por objetivo el lograr una
mayor certeza al asignar un riesgo individual. Estos datos sugerian gue
el riesgo aumenta de manera lineal entre los 20 y los 30 afios y después
logaritmicamente al inicié de los 33. Por lo tanto el riesgo de tener un
producto coi Sindrome de Down se incrementa sustancialmente en ia
mujer desde el inicic hasta la cuarta década de la vida y no stGbitamente
2 los 35 afios como se creia. Como fue expuesto por Hook y ofros
investigadores es razonable tomar los 35 afos para considerar como un
alto riesgo para tener un producte cen trisomia 21 (1)

En nuestro estudic fue altamente significativa 1z variable

cromasomopaiias en ef grupo de casos, reportdndose de estas el
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sindrome Down en 4 casos, io cudl confirma [o escrito en Iz iiteratura
internacional, gue 2 mavor edad materna mayor riesgo de fener un hijo
con Trisomia 21. También se demostrd significancia clinice en la
realizacién de triple marcador y amniccentesis en mujeres igual 4

mayceres de 35 afios de edad.



CONCLUSIONES

En este estudio de anlisis exploratorio se concluye [o siguients:

1. - Que las caracteristicas sociodemograficas de la mujer igua! &
mayor de I8 afios se asccian con una escolaridad profesional y

ur nivel socicecondmico alto en una aita proporcion

2. - Mayor riesgo de presentar Diabetes gestacional, y [a
Enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo especialmente

la forma severa, en las mujeres de edad avanzada.

3. - Ei tener mas de 35 afios predispone en 2.43 veces mas a la
operacidn cesérea.
4. - Existe mayor riesge de parto pretérmine y el peso bajo al

nacimiento en los hijos de madre con edad materna avanzada,

8. - La edad materna avanzada incrementa el riesge de neonatos

con Sindrome de Down.
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres con edad matems avanzada. n= 420

Variables: £dad materna Valor OR™ 1" sy,
»35 18234 Total P
Mivel socioecondmico” 0.001 N.D
bajo 57 50 107 i
medio 124 L a2 228 1.07
aito 21 10 3 1.84
Escolaridad™ .00 N.D
Primaria 26 1€ 45 1
Secundaria 58 786 132 0.54
Bachifierato 45 &7 112 049
Carrera Técea 25 27 52 .68
Profesionat 56 22 78 186
Pawtgrado 1 0 1 ND
Estado civil? £.133 ND
Saltera 21 15 36 1
Casada 151 175 321 0.63
Umén libre 37 26 63 1.02
Control prenatal™ 0.456 0.66 0.08-4.87
Presentz 266 209 415
Ausente 3 2 5
Embarazo 667 . 0.48 0.18-1.21
Unico 193 203 398
Mtlipte 16 8 24
Embarazo logrado® 0.522 ND
Induadn 8 2 £ K
Espontineo 197 200 397 131
Inseminacién artficial 8 3 <] 2.67

OR"= Razén de momios.

1C g5y = [ntervalo de confianza

* Vabor P calcutado 2 parir de la prueba exacia de Fisher, P<0.05
N 8= No deterrmnade

A Anatisis de tendencia para las proparciones observadas



Cuadro 2. Descripcion de los factores de nesgo asociados a mujeres con edad materna

avanzada. n= 420

Variables: Edad materna {(afios) Vaior ORY
»35 18234 Total P
Via de nacimiento G 001
Eutocem 34 58 o2 1
Distooia 18 42 251 0.73
Cessrea 157 110 287 2.43
Diagnéstico prenatal G.001
Cordocentésis 0 1 1 1
Triple marcador 10 ¢] 10 10
Arnriocentesis 24 1 25 24
Utrasondo 19 10 29 18
sidizgnostico 182 198 350 077
Patolagia de base 0.031
Hipertension arienal sistémica 5 1 ] 1
Drabetes mellitus 5 5 i0 .2
Insuficiencia tsmico cervical 11 10 21 022
Miomatosis i5 4 19 07s
Tirodopatias 7 3 10 047
Drversas® 3@ 47 86 Q17
Esteniidad 12 27 39 008
Sin patologia a7 85 192 0.02
Patologia ascciada af embaraze 0.001
Infecciones 36 74 10 1
Diabetes gestacional 11 2 13 1135
Enfermedad hipertensiva 44 7 21 4119
Amenaza de aborlo 11 4 15 565
Amenaza de parto pretérming 1 4 5 051
Asociacianes patoiégicas® 44 13 57 6.95
Otros™ 24 13 3T 3.79
Sin patologla 71 80 161 1.62
Iinfecciones asociadas al embarazo 0.533
tnfecabn de vias unnaras 13 18 3 1
Cenvicovagnitis 22 34 58 0.9
Virus de papdoma hymano 3 2 g 2
Lorisammoins 1 4 g 0.35
Gastromtestnales 1 1 2 138
Asotiaciones infectiosas 13 28 41 084
Enfermedad hiperiensiva G001
Leve 24 g 33 1
Severa | 2 13 2.08
Shipertension 174 200 374 033

OR"= Razén de momios en el anghsis de tendenca para las proponsionas.
" Valor P calculado a parir de 1z prueba de chi-cuadrade, P<5.05.
Diversas’ Epilepsia, cardiopatias, enfermedades de Ia colagena, alteraciones ranales y neuroligicas
Ascciacones patolégicas™ Infecciones con drabetes gestacional, enfermtedad hipertensiva, amenaza de aborto, parto preterming
Otras™ Migrafiz. ntoleranea a lus sarbohdratas, dermatass, angmia, alacransma



CUADRC 3 Caracteristicas ciinicas de los Recien Macidos

Edad materna en afos Walor
variable »35  18-34 Total P
Estancia Hospitalaria
Media 482 357
Desviacion estandar 11.08 6.42
Sexo 0.04
Masculino 98 118 216
Femenino 111 93 204
Peso
Media 29349 6454
3
Desviacidén Esténdar 3049 5781
Talla
Media 48.22 51
Desviacion estandar 35 278
Apgar gl minulo 0.484
a 0 1 1
4 4 Q 3
2 4 2 8
3 2 g 2
4 £ 8 12
S 3 2 8
] 2 2 4
7 8 13 21
8 158 163 321
g 27 20 g
1G G 0 0
Apgar 2 los 5 minulos 0.28
¢ 0 0 0
4 o] [+ 0
2 0 s} o
3 €] 1] o
4 0 0 Q
5 2 0 2
& ] 1 1
7 0 1 1
g 15 4 19
L 192 208 3g7
40 0] 0 0




Tabla 1. EDAD MATERNA.

Media Desv. Sid.
Mujeres mayores de 35 38.36 2.3
anos
Mujeres de 18 a 35 anos 27 451

Tabla 2: DIAGNOSTICC PRENATAL.

Confroles Casocs
Cordocantesis 0 1
Amniocentesis 10 G
Triple marcador 24 1
Ultrasonido 18 10




Grafico 1: Enfermedad Hipertensiva Inducida por el Embarazo.
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Gréfice 2: PARIDAD
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Grafico 3: Sexo.
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Grafico 4: Parto pretérmino.
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Gréafico 5: Peso para la edad gestacional
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