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I. MARCO TEORICO.

1.1 Introduccion.

El objetivo de la medicina maternofetal es lograr que todo embarazo y parto
culminen con una madre y un hijo sanos. Valorar la eficacia y calidad de los
cuidados obstétricos es y sera la maxima preocupacion de cualquier hospital o

institucion.

En nuestro medio, la mujer tiene su familia a edad temprana. Sin embargo cada
dia parece mas decidida a cambiar esta circunstancia, a manera de poder realizar
estudios superiores y trabajar profesionalmente. Por ello, difiere su matrimonio y
los hijos para mas adelante. De este modo se observan gestaciones y partos en

mujeres con edad cada vez mayor.™*

Los cambios en el estilo de vida y la situacion econémica-laboral, han dado lugar a
una permanencia de los jovenes en sus hogares y retraso en la edad del
matrimonio. Es decir, la edad en la que las mujeres y los hombres se casan, tiende

a incrementarse notablemente en los Ultimos afios, esto se debe principalmente a
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dos motivos: por una parte existe una mayor tendencia tanto por parte de los
hombres como de las mujeres a proseguir con sus estudios durante mas tiempo
antes de iniciar a trabajar y tener una fuente de ingresos que les proporcione una
estabilidad econdmica para plantearse la independencia familiar, el matrimonio y
la maternidad, por otro lado; una vez que se empieza a trabajar, priorizan su

carrera profesional en parte para optar por mayores ingresos a largo plazo.*?

Por los motivos comentados, en los paises occidentales existe una tendencia a
retrasar el primer embarazo, con las consecuencias que ello conlleva. Muchas
mujeres deciden posponer la maternidad, pero mientras esto pasa su sistema
reproductor va envejeciendo, incrementando las complicaciones maternas y
fetales como trastornos hipertensivos, diabetes gestacional, restriccién del
crecimiento intrauterino, prematurez, mayor indice de ceséareas, puntuacion baja

de Apgar, muerte perinatal y bajo peso al nacer.*

Es asi que en las Ultimas décadas, los censos de diversos paises confirman el
aumento gradual de la edad a la que se embarazan las mujeres. En Canada, entre
1995 - 2003, la edad promedio de las mujeres al primer parto se incremento de
28.8 - 29.6 afos, en la Union Europea de 1980 - 1993 aumento de 27.1 - 28.6

afios.>
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En Chile, el promedio de edad de las pacientes obstétricas primiparas pasé de 25
afnos en 1972 - 27 afios en 2005. En Estados Unidos, la tasa de nacimientos de
hijos de mujeres entre 35 - 39 afios de edad se incrementd de 47.3 por cada mil
nacidos en 2006 - 47.5 por cada mil nacidos en 2007 y se ha mantenido constante
en los Ultimos 29 afios. La tasa de nacimientos de hijos de madres primiparas de
40 - 44 afios de edad en 2007 fue de 9.5 por cada mil nacimientos; es decir, que

se incrementé en 1% en relacion con el afio previo.®

El embarazo a edades mayores a 35 - 40 afios aumenta en 1 - 2.5%,
respectivamente, el riesgo de malformaciones no cromosomicas, a partir de la
basal de 3.5% en mujeres menores de 25 afios. Jacobsson et al, reportaron un
significativo incremento en el riesgo de diabetes gestacional en mujeres de 40 - 44

afios.* 11

En cuanto al crecimiento fetal, la tasa de los nacidos pequefios para la edad
gestacional (< 10) es 66% mas alta en mujeres mayores de 40 afios cuando se
compara con mujeres entre 20-24 afios. Simchen reportdé que en mujeres mayores
de 50 afos los recién nacidos fueron significativamente mas pequefios en
comparacion con las pacientes de entre 45 - 49 afios y también tuvieron mayor

incidencia de partos prematuros y en edades gestacionales mas tempranas.® **
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En México, Romero et al, realizan una evaluacién comparativa de 134 pacientes
de embarazo de alto riesgo, de ellas 63 primigestas con un grupo control de
jovenes, encontrando una elevada incidencia de ceséareas, sin morbilidad
estadisticamente significativa, otros autores realizan estudios comparativo en
embarazos de 35 - 39 afos y > de 40 afos, en pacientes primigestas reportando
un incremento en el nimero de ceséreas hasta en un 90%, los resultados
perinatales fueron satisfactorios a pesar del aumento de los factores de riesgo
durante el embarazo.” Por tradicién el embarazo complicado con edad materna

avanzada, ha sido catalogado como de alto riesgo y mas aun si es el primero.* 3

Cabero Roura en su texto: “Riesgo elevado obstétrico”, sefiala que la nuliparidad a
los 36 o0 mas afios aumenta 3.3 veces el riesgo de complicaciones materno-
fetales, valor no alcanzado, por ningun antecedente personal, ni patologia médica

asociada.?

La definicién tradicional del embarazo en mujeres afiosas o la gestacion de edad
materna avanzada, es aquella que ocurre a una edad materna igual o superior a

los 35 afios (FIGO, 1958).%*

Parece evidente la tendencia a retrasar la maternidad, dandose sobre todo a partir

de 30 - 34 afos. Pero aun es mas destacable el hecho del aumento de mujeres



“Edad materna avanzada y morbilidad obstétrica”

que tiene hijos a edades superiores a los 35 afios a la que en décadas anteriores

era practicamente anecddético.™ %

1.2 Cambios secundarios al envejecimiento reproductivo.

El proceso natural del envejecimiento sucede también en los d&rganos
reproductivos, dando como consecuencia una disminuciébn en la secrecion
hormonal gonadal por parte del eje hipotalamo-hipofisario y del ovario, asi como la

sucesién de cambios en el Utero, todo ello lleva a un estado de subfertilidad. 2°

La eficacia reproductiva permanece estable hasta los 31 afios, disminuyendo
progresivamente desde entonces, este deterioro inicia a los 25 - 30 afios y se hace

mas evidente a partir de los 35 afos; a los 38 afos la eficacia es solo la cuarta

parte de la existente antes de los 30 afios.’

1.2.1 Envejecimiento uterino.

Ante la disminucion de hormonas troficas para el Utero se produce una menor

vascularizacion dando lugar a una inadecuada proliferacion endometrial y el

10
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consecuente fallo de implantacion. Por lo tanto el indice de implantacion
permanece estable hasta los 40 afos, disminuyendo a partir de entonces y

aumentando, la tasa de abortos a partir de los 40 afios.’

1.2.2 Envejecimiento del eje Hipotadlamo-Hipo6fisis-Ovario.

El principal signo es la perdida de la ciclicidad, por refractariedad del feedback
positivo de la exposicibn a estrogenos y alteraciones de la pulsatilidad en la
secrecion de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRh) con el consecuente

ascenso de la hormona foliculo estimulante (FSH).!

1.2.3 Envejecimiento ovarico.

Es el factor mas importante y queda patente por la relacién temporal existente
entre los cambios observados en el pool folicular y la pérdida del potencial
reproductor asi como por los exitosos resultados obtenidos en mujeres con
fertilidad disminuida, tras la donacion de ovocitos de mujeres jovenes,
demostrando la recuperacion de la fertilidad asociada a la edad. La causa puede

ser intrinseca del propio foliculo o extrinseca por alteraciéon del microambiente

11
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folicular. Como en todos los 6rganos, la mal funcién asociada al envejecimiento se
debe a la acumulacién de dafios irreparables en las biomoleculas con su

consecuente efecto secundario sobre el metabolismo.*

El declive de la funcién ovarica se caracteriza por gradual deplecion, de los
foliculos ovaricos, principalmente por fenébmenos apoptoticos y por la falta de
capacidad de producir ovocitos Optimos, para la fecundacion y posterior

desarrollo.!' %

1.2.4 Envejecimiento del ovocito y del pool folicular.

Se desconoce como y cuando ocurren los cambios secundarios a la edad; en el
desarrollo folicular suceden numerosos acontecimientos muchos de ellos
cruciales, durante la meiosis existen pasos importantes, la replicacion de ADN, el
emparejamiento de los cromosomas homélogos, la recombinacién cromosomica y
el excepcional caso de la gametogénesis femenina, la retencidon durante afios del
ovocito en la profase I, cuya pérdida de control provoca incremento de oocitos
fragmentados, tras la ovulacion, en todos estos casos pueden suceder errores que
llevan al ovocito a entrar en apoptosis y si esta ho se produce en aneuploidias, el

oocito mayor presenta un estado poco saludable, con un elevado potencial

12
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apoptotico y alteraciones en la expresion genética que afectan a su homeostasis,
reduciendo su capacidad para alcanzar el nivel de maduracién nuclear y

citoplasmatico adecuado para la fertilizaciébn y mantener el desarrollo embrionario.

Estudios morfolégicos de los foliculos primordiales y de los foliculos primarios
obtenidos por biopsia de ovarios en las mujeres sanas con una media de 40.8
afios muestran un aumento de la vacuolizacion citoplasmatica, menor proporcion
de mitocondrias, dilatacion del reticulo endoplasmico liso y del complejo de Golgi y
aumento del nimero de células de la granulosa, con una reduccion del nimero de
las mitocondrias, estos cambios son diferentes a los cambios secundarios a

atresia y reflejan las alteraciones metabolicas relacionadas con la edad.!?* %4

Se ha observado también que los foliculos parecen entrar precozmente en la fase
de crecimiento comparado con sus homologas mas jévenes y se ha asociado al
mayor nimero de la granulosa existente. Este crecimiento puede estar estimulado,
por la FSH, los valores séricos de la cual son mayores en estas edades. La FSH
ademas, acelera la deplecion de foliculos de la reserva ovarica rescatando
foliculos que en otras circunstancias serian excluidos de la seleccion, sacrificando
la calidad final de los oocitos. La exposicion a niveles elevados de FSH reduce el

porcentaje de oocitos sanos." %% %24

13
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Los foliculos antrales de las mujeres de 38 afios poseen menos células de la
granulosa, producen menos esteroides y glicoproteinas, ademas contienen mayor
nuamero de deleciones en el ADN mitocondrial, mitocondrias alteradas y una menor
cantidad de enzimas antioxidantes con respecto a los de las mujeres mas

jovenes. 23

Las mitocondrias estan directamente involucradas en diferentes procesos
metabdlicos y homeostaticos, su estatus funcional influye en la calidad de los

oocitos y contribuye al proceso de fertilizacién y desarrollo embrionario.* 2*

Las mitocondrias poseen su propio genoma que es de transmisién materna, en los
ovocitos maduros existen cambios en la expresion de genes involucrados en la
funcion mitocondrial relacionados con la edad, también se ha observado menor
cantidad de ATP, menor potencial eléctrico de la membrana interna y mayores

puntos de mutaciones y realineaciones del ADNm.% 2% %324

Existe una fuerte evidencia que relaciona las aneuploidias secundarias a la edad
con meiosis | aberrantes y uno de sus responsables puede ser el acortamiento
telomérico, los errores de la meiosis a su vez, reflejan errores en el control del
ciclo, sobre todo en la transicion de metafase | a anafase |. La segregacion de las

cromatides o de cromosomas homoélogos durante la anafase es un evento clave

14
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durante la meiosis: cualquier error en este proceso puede ocasionar aneuploidias;
para evitar estos errores las células disponen de un mecanismo de vigilancia: el
control del huso, este detecta los cromosomas desalineados del huso y detiene el
ciclo celular en metafase y proporciona tiempo para que los cromosomas se sitlen
en la correcta orientacion en el ecuador del huso antes de que se produzca la
separacion. La MAD2 es una proteina del control del huso que juega un papel
importante en la meiosis |. La disminucion de los niveles de MAD2 se relaciona
con acortamiento de la meiosis | y aumento de las aneuploidias en el ovocito, otro
mecanismo de prevencion de las aneuploidias es la proteina de cohesion SMC
beta 1 que se encarga de mantener la unién entre las cromatides hermanas y
proporcionar una segregacion ordenada de los cromosomas en la meiosis | y en la
Il. En los oocitos envejecidos la transcripcion de MAD2 y SMCbeta 1 esta
disminuida, lo que los hace méas propensos a fallos de la coordinacion de los

procesos meiéticos.™ % 224

1.2.5 Envejecimiento secundario al microambiente folicular.

La regulacion del crecimiento del foliculo depende también de la existencia de

una adecuado aporte vascular, para proporcionar tanto nutrientes como sefiales

15
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reguladoras. La disminucion del aporte vascular puede tener efecto deletéreo, a

largo plazo en el pool folicular.*

Los foliculos primordiales y los pre antrales, reciben vascularizacion por lo vasos
estromales, en cambio los foliculos antrales dependen de la vascularizacion por
parte de capilares de recién formacion en la teca. En los foliculos dominantes la
teca estd mucho mas vascularizada. La falta de vascularizacion y el consecuente
déficit de oxigeno en los foliculos de Graaf de oocitos en pacientes jovenes,

produce alteraciones en huso y en los cromosomas. 2% 24

Mediante estudio doppler se ha evidenciado que los oocitos que se originan de
foliculos con vascularizacion 6ptima son mas fértiles y tienen mayor potencial de
desarrollarse, se ha observado una correlacion negativa entre edad y flujo

perifolicular del ovocito en maduracién.*

Las células de la granulosa y la teca segregan factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) en respuesta a la gonadotropina para favorecer la angiogénesis
en el foliculo en crecimiento, y la adaptacion al oxigeno, y asi evitar la muerte
celular. En las mujeres de mayor edad se ha observado niveles aumentados de

VEGEF en el liquido folicular, lo que sugiere que se encuentra ante una situacion de

16
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hipoxia secundaria a un aporte vascular deficitario, que las células de la granulosa

y teca intentan compensar, por fenémenos adaptativos.*

1.2.6 Envejecimiento secundario a fendmenos metabdlicos y estrés
oxidativo.

La mayoria de las teorias sobre el envejecimiento coinciden en recalcar la
existencia de mal funcion secundaria a la acumulacion fisiolégica de dafios
biomoleculares y a la falta de capacidad de reparacion de estos, las proteinas se
pueden deteriorar por los radicales libres de oxigeno y por glicosilacién, dando
lugar a alteraciones estructurales, que les permiten realizar su funcion; la teoria
mas relevante sobre el envejecimiento ovarico implica una reduccion de la
capacidad de contrarrestar los radicales libres de oxigeno (ROS), por parte los

ovocitos y de las células de la granulosa.*

En determinado rango de concentracién, los ROS regulan la funcién celular,
cuando se produce un desequilibrio entre la produccion fisiologica de ROS y los
mecanismos compensatorios se producen dafios oxidativos, que estimulan la
secrecion de factores apoptéticos, los radicales libres de oxigeno se consideran
los inductores fisiologicos del dafio celular asociados a la edad, el aumento de la

produccion de los ROS con la edad parece atribuirse a una disminucion de la

17



“Edad materna avanzada y morbilidad obstétrica”

defensa enzimatica antioxidante mas que aun descenso de las defensa no

enzimatica.!

1.3 Complicaciones maternas asociadas ala edad materna avanzada.

1.3.1 Trastornos hipertensivos asociados a embarazo.

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo comdn durante el embarazo, de

presentacion progresiva y que conlleva a complicaciones materno y perinatales.> °

Se caracteriza por vasoespasmo Yy activacion endotelial y se define por la
presencia de hipertension y proteinuria, después de las 20 semanas de

gestacion.’

Afecta alrededor del 3 - 8% de todos los embarazos y aumenta el riesgo de
morbilidad materna.® El 5% de las preeclampsias evolucionan finalmente a
eclampsia y hasta un 19% pueden hacerlo como un Sindrome de HELLP,

asociandose con mayor morbi-mortalidad.” * 4

Los factores de riesgo asociados con la preeclampsia incluyen: ® *°

18
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Nuliparidad.

Condiciones médicas preexistentes:
o Hipertension arterial cronica.
o Diabetes mellitus.

o Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Multigesta.

Edad materna avanzada.

Obesidad.

Los resultados maternos adversos se deben fundamentalmente a una disfuncion
en el sistema nervioso central, hepatico, o renal (accidente cerebrovascular
hemorragico, ruptura hepatica o falla renal aguda) y al sangrado asociado a

trombocitopenia.> ** 1

Lamminpaa R. et al. en el 2012 estudi6 la preeclampsia complicada con la edad
materna avanzada en la que comparé los resultados del embarazo en mujeres con
preeclampsia de 35 = afos con aquellas < de 35 que también padecian

preeclampsia, para examinar las complicaciones obstétricas.®

El grupo constaba de 690,555 mujeres y sus recién nacidos, siendo estas

primiparas, con diagndéstico de preeclampsia y sin malformaciones, el cual dividio

19
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en un grupo de estudio con 2,387 mujeres = 35 afios y un grupo control de 15,437
mujeres < de 35 afos. Definiendo a la preeclampsia como periodos repetidos de
elevacion de la presion arterial > 140/90mmHg acompafiado por proteinuria
(>0.3g/dia).

En donde se observd, que la preeclampsia se identificé en un 9.4% con las
mujeres de edad materna avanzada y en un 6.4% con aquellas menores de 35
anos, (media del grupo control 26.6 + 4.2 afios y 37.5 + 2.3 afios del grupo de

estudio).’

Ademas, se observé que en las mujeres = 35 afios se incrementaba la incidencia
de ceséarea, asi como aumento en la tasa de parto prematuro antes de las 34 - 37
semanas, baja puntuacion de Apgar a los 5 minutos, mayor niumero de fetos con
sufrimiento fetal, y asfixia e incremento de ingresos a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN). Es decir, que las mujeres con edad materna
avanzada (EMA) tuvieron 1.5 veces mas probabilidad de tener preeclampsia en
comparacion con las < de 35 afios, aunado a mayor incidencia de complicaciones

durante el embarazo.®

De la misma forma, las mujeres con edad materna avanzada fueron

significativamente mas propensas a tener partos prematuros antes de las 34 - 37

semanas, y tener hijos pequefos para la edad gestacional (PEG), con un 70% de

20
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partos prematuros antes de las 34 sdg y un 40% de parto prematuro antes de las
37 sdg y sufrimiento fetal agudo. En segundo lugar las mujeres EMA tuvieron un
riesgo dos veces mayor de cesarea, finalmente estos riesgos obstétricos
incrementan hasta en un 50% o mas la asfixia neonatal y en un 40% el ingreso a

UCIN 6,11, 14

Estos autores concluyeron que la edad materna avanzada era un factor de riesgo
independiente para la aparicibn temprana de preeclampsia y restriccion del
crecimiento fetal, y que se encuentra ligada a un incremento de padecer

hipertensién crénica, y tener fetos con bajo “peso al nacer asi como prematuros.®

14, 15

Por lo tanto se concluye que a mayor edad materna, mayor riesgo de gestaciones

cortas, esto en relacién al envejecimiento de los vasos sanguineos del Gtero.°

1.3.1.1 Hipertension arterial cronica.

Esta patologia complica el 3% de los embarazos. En la mayoria de los casos se

trata de una hipertension arterial sistémica esencial, y por esta razén es mas

frecuente en mujeres obesas con edad > a los 35 afios; sin embargo debe

21
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descartarse una hipertension arterial secundaria, principalmente la estenosis de la

arteria renal y coartacioén aértica.™

En las mujeres con hipertension arterial sistémica esencial de grado ligero-
moderado. Hasta un 75% de los embarazos pueden transcurrir sin
complicaciones, salvo por el aumento en la incidencia de bajo peso al nacer del
recién nacido (RN). Los problemas pueden surgir en la hipertension arterial

grave.’

Su prevalencia durante la gestacion varia del 1 - 5%, segun el grupo étnico, y el
area geogréfica que se estudie en Estados Unidos de América (USA). Se estima
que en el trascurso de este milenio, la prevalencia de hipertensién arterial crénica
en las mujeres que se embarazan, sera del 3%, lo que indica que por lo menos

habra 120,000 mujeres gestantes con este padecimiento.®

En México, segun la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000, que existen 15.2

millones de personas hipertensas, lo que implica una prevalencia global de

hipertensién arterial crénica en mujeres del 26.3%.>
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Las embarazadas con hipertension arterial crénica tienen mayor riesgo de sufrir
complicaciones, como preeclampsia (4.7 - 52%), desprendimiento prematuro de

placenta (0.45 - 10 %) y descontrol del cuadro hipertensivo (13%).°

Las complicaciones para el feto son: peso bajo para la edad gestacional (8 -
15.5%), parto pretérmino (12 - 34.4%) y muerte perinatal (3%). Esto guarda una

correlacion directa con las cifras tensionales maternas.*®

Sibai observé que cuando no existe preeclampsia concomitante, las pacientes no
muestran deterioro alguno en el curso clinico del embarazo, ni hallazgos de
laboratorio o resultados perinatales.’® Segln Ifigo et al, esto se debe a la
prescripcion rutinaria de agentes antihipertensivos, en embarazadas con
hipertension arterial cronica leve, no es necesaria, ya que pueden afectar la

perfusion uteroplacentaria.®

“Lopez-Llera et al sostiene que el tratamiento antihipertensivo tiene ventajas
maternas, aunque no se han demostrado beneficios fetales. Estos autores
sugieren que las bajas tasas de morbilidad perinatal se debieron mas a la
deteccion temprana del problema, que al tipo y a la dosis de medicamento

antihipertensivo.*®
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1.3.2 Trastornos metabélicos relacionados con los carbohidratos.

1.3.2.1 Diabetes gestacional.

La diabetes gestacional (DG) es una de las complicaciones mas comunes durante
el embarazo, su incidencia se ha incrementado en las ultimas décadas, hecho

atribuible en parte a la epidemia de la obesidad.”"®

Esta patologia es un trastorno de la tolerancia a los carbohidratos, que conduce a
una hiperglucemia de gravedad variable, cuyo comienzo o primer diagnostico se

genera durante el embarazo.®

Se estima que la DG complica del 3-5% de los embarazos en todo el mundo, el
cual se asocia con consecuencias graves y a largo plazo tanto como para la
madre como para el hijo. Se ha encontrado que aquellas mujeres con DG
existente tienen mayor riesgo de presentar preeclampsia y mayor incidencia

cesareas, en comparaciéon con mujeres embarazada sin DG.°
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Los factores de riesgo que aumentan su padecimiento son: °

o Edad materna avanzada.

o Antecedente de familiares diabéticos.
o Hipertensién preexistente.

J Obesidad.

o Tabaquismo durante el embarazo.

o Gestacion mdltiple.

o Multiparidad.

Al comienzo del segundo trimestre del embarazo aparece una insulinoresistencia
que se acentla en forma progresiva durante el 3er trimestre. Dicho fenémeno
puede resultar de la combinacion de un aumento de la masa adiposa materna y de
un efecto antiinsulinico de los humanos producida por la placenta (progesterona,
lactogeno placentario humano, prolactina, cortisol, leptina). En estas pacientes la
reserva de células B pancreaticas se encuentran reducida durante el embarazo
pero también fuera de él. La limitacion de la reserva insulinica, produce una
hiperglucemia durante el embarazo unicamente cuando las reservas de insulina ya

no compensan las necesidades.?
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Los principales riesgos fetales se relacionan con la macrosomia fetal, considerado
como un peso fetal igual o superior al percentil 90 para la edad gestacional, con un
riesgo entre 17 - 30% en pacientes con diabetes gestacional, mientras que en
poblacion general es del 10%. El peso fetal esta directamente relacionado con la
glucemia materna, con lo cual aumentaria en forma lineal, la distocia de hombros
es la complicacion mas temida representa el 0.2 — 2,8% de los nacimientos
encontrandose con peso de 4,500g en el 50% asi como incremento del riesgo de
hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, hipercalcemia, insuficiencia respiratoria

neonatal.” %

En cuanto a los riesgos maternos estos se relacionan con mayor proporcion de
cesareas, la cual se incrementa hasta un 22 - 30%, comparado con un 17% de la
poblacién general, con mayor incremento en los trastornos hipertensivos

primordialmente preeclampsia.® ' **

Dervelle P. et al en 2009 encontré que la edad materna avanzada es el factor que
mas contribuye a la diabetes gestacional, en este se reporté que el 45% de las
mujeres embarazadas de 35 - 45 afos tenian diabetes gestacional. Asi como en
mujeres primiparas mayores de 35 afios en las que se encontré hasta un 83 % de
probabilidad para padecer diabetes gestacional en comparacion con mujeres

menores de 35 afos. En este estudio también se observo que las mujeres que se
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habian embarazado mediante técnicas de reproduccion asistida, con embarazos
gemelares tenian mayor riesgo de desarrollar intolerancia a los carbohidratos.
Concluyendo que en aquellas mujeres con reproduccion asistida menores de 25
afios presentaron una prevalencia de diabetes gestacional de 5.1% en
comparacion con mujeres mayores de 35 afios, que también habian usado método

de reproduccién asistida se encontré una prevalencia de 13.5% para padecer DG.®

1.3.2.2 Diabetes pregestacional.

A pesar de los tratamientos actuales, las mujeres embarazadas con diabetes
preexistente estan en mayor riesgo de malformaciones congénitas,

complicaciones materno-fetales, anomalias placentarias.® ™

Las complicaciones durante el embarazo en la madre son (hipertension
gestacional y / o preeclampsia, cesarea) y el feto (macrosomia o restriccion del
crecimiento intrauterino, distocia de hombro, la hipoglucemia y la dificultad

respiratoria).” ** 14

A pesar del mejor control glucémico a nivel materno, los cambios estructurales y

funcionales de la placenta diabética a término pueden ocurrir independientemente
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del tipo de diabetes. El area superficial de la placenta se incrementd en particular
en la periferia de las vellosidades. La distancia de difusion entre las circulaciones
sistémica materna y fetal se incrementa debido a un engrosamiento de la
membrana basal trofoblastica con mayores cantidades de colageno,

predominantemente de tipo IV.%

En la diabetes, se ha demostrado que el suministro de oxigeno materno-
placentario se reduce. Ademas del suministro insuficiente de oxigeno, aumenta la
demanda de oxigeno del feto. Este fendmeno podria explicarse por el
metabolismo aerdbico que es estimulado por la hiperinsulinemia fetal. Los niveles
de oxigeno bajos fetales resultantes regulan al alza la sintesis de los factores de
transcripcion proangiogénicos tales como, la leptina, factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) o el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2). En
exceso, estos factores promueven la proliferacion de células endoteliales de la

placenta.’

En Diabetes gestacional (DG) y en Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, alteraciones en
los niveles fetales de proangiogénico, factores anti-angiogénicos (TNF-a, VEGF,
FGF2, leptina e IGF,), la hipoxia han sido reportado. Ambos tipos de diabetes se

caracterizan por un aumento de la vascularizacién.®
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La interaccion endocrina entre la madre, el feto y la placenta se ejemplifica por el
efecto de la insulina materna y fetal en la placenta. La insulina materna afecta el
desarrollo de la placenta a través de receptores expresados en la membrana de
las microvellosidades del sincitiotrofoblasto. La insulina fetal afecta a la expresion
de genes en las células endoteliales de las arterias y venas placentarias, lo que

afectaré el desarrollo de la placenta.’

La morbilidad y mortalidad perinatal se relacionan en forma directa con el tiempo
de evolucién y la gravedad de la diabetes materna, con el objeto de estimar el
riesgo neonatal se ha realizado la siguiente clasificacion: clasificacion de White
(1949), la cual se basa en factores existentes antes de la gestacion, edad de

comienzo, duracién, asi como las complicaciones vasculares tardias.*®

En las mujeres que presentan una diabetes previa al embarazo, el tratamiento

preconcepcional es esencial, para reducir el riesgo de embriopatia.*®

1.3.3 Hemorragia obstétrica de la segunda mitad del embarazo.

Los embarazos complicados con placenta previa son propensos para el sangrado

durante el segundo trimestre que aumenta el riesgo de resultado materno y
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perinatal adverso en comparacién con la poblacidon general. Estos pacientes estan
especialmente en un mayor riesgo de histerectomia periparto por lo general
realizado debido a una hemorragia incontrolada, cuyo resultado evidente es la

pérdida de fertilidad en el futuro.** 1213

Varios estudios intentaron definir los factores de riesgo para la placenta previa y
sefial6 una asociacion con la EMA, la paridad, el tabaquismo materno,

tratamientos de fertilidad, partos por cesarea previos y abortos recurrentes.*®

Rosenberg T. et al en el 2010 realizé un andlisis critico de los factores de riesgo y
resultados de placenta previa, este se asocié significativamente con la EMA, etnia

judia y menor edad gestacional.*®

En donde se encontrd que la placenta previa se asocié significativamente con la

edad materna avanzada, etnia judia y menor edad gestacional.*®
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1.3.4 Resolucién del embarazo.

La EMA = 35 o0 mas afios se considerd un factor asociado, con mayor incremento
en las complicaciones obstétricas y perinatales como los son las alteraciones en la
presentacion, situacion, trabajo de parto prolongado, mayor nimero de partos
instrumentados, asi como mayor mortalidad perinatal.*?

En cuanto a la induccion del trabajo de parto en mujeres EMA, se observo que

existe una gran variedad de agentes, pero ninguno es el ideal, ya que el éxito de

estos depende de: *?

e Edad gestacional.
e Paridad.

e Puntuacion del cérvix en el momento de la induccion (indice de Bishop).

En 2006, Sahin Z. et al realizaron un estudio en donde se evaluaron a 100 mujeres

> 35 afios, con ndice de Bishop < 6 puntos.*?

Los resultados que se obtuvieron en este estudio no mostraron que la induccién
del trabajo de parto con misoprostol en embarazos de edad avanzada aumente
significativamente la incidencia de complicaciones en los periodos intra y

periparto.*?
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Bayrampour H.et al en 2010, realiz6 un estudio para evaluar la relacion entre edad
materna avanzada y cesarea en mujeres nuliparas y multiparas. En el estudio se
encontré que la relacion entre cesarea electiva y secundaria a urgencia fue la
misma para mujeres de 35 - 39 afios, incrementando el indice de estas en mujeres
= 40 anos. Otros autores encontraron que en multiparas con cesarea previa y
EMA, se incrementaba el riesgo de resolucion del embarazo via abdominal. El
incremento en la tasa de ceséareas en mujeres EMA podria deberse a una
ineficiencia del miometrio, secundario al envejecimiento, asi como a falta de

progresion del trabajo de parto.*® 4

La EMA por si misma puede afectar la decision sobre el tipo de resolucién, al ser
etiguetado como una gestacién de alto riesgo, aunado a la ansiedad materna.
Diversos autores han identificado la solicitud materna como uno de los factores

que contribuye a aumentar el nimero de ceséareas.
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1.3.5 Mortalidad materna.

A pesar de su decremento gracias a la calidad actual del seguimiento prenatal, la
mortalidad materna aumenta con la edad. Las causas mas importantes de
mortalidad son: hemorragias obstétricas, los accidentes cerebrovasculares, las

embolias amnidticas, las infecciones y las miocardiopatias. **
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II. JUSTIFICACION.

En la actualidad se ha incrementado el niumero de mujeres que postergan la
maternidad con el objetivo de priorizar planes econémicos y profesionales. Debido
a esto, se ha observado un aumento gradual de la edad a la que se embaraza la

mujer.

La importancia de los embarazos en mujeres mayores de 35 - 40 afios, radica en
el aumento del 1 - 2.5%, el riesgo de malformaciones no cromosémicas. También
se ha observado un incremento significativo en el riesgo de diabetes gestacional
en mujeres de 40-44 afios, asi como aumento en la incidencia de preeclampsia del
17% en mujeres > 35 afios. En cuanto a la mortalidad perinatal se ha observado

gue pacientes = 40 afos tenian la mas alta incidencia de muerte fetal.

Con el incremento de la morbilidad maternofetal en mujeres embarazadas con

EMA, se requiere un control prenatal oportuno y adecuado desde el primer

trimestre, con la finalidad de disminuir la morbimortalidad asociada a EMA.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El embarazo en los extremos de la vida reproductiva de la mujer, tanto en la
adolescencia como en >35 afios, se relaciona con un riesgo aumentado de
complicaciones obstétricas, lo que conlleva el aumento de la morbi-mortalidad
materno-perinatal. En la practica diaria, la apreciacion por parte de la paciente y
del obstetra, de la existencia y la magnitud de los riesgos del embarazo en EMA,
influyen sobre distintos aspectos de los cuales los mas importantes son: la
decision de continuar o no con el embarazo, la practica de estudios invasivos, y la
conducta obstétrica. De acuerdo a autores como Gilbert y Nesbitt las
complicaciones obstétricas que se presentan con mayor frecuencia son: aborto
espontdneo, cromosomopatias, malformaciones; ademas de estados
hipertensivos, placenta previa, parto pretermino y desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta. Asi mismo estas pacientes presentan la mayor tasa de

cesareas y partos instrumentados.

En vista del impacto de esta entidad nosoldgica, se plantearan las siguientes

interrogantes:
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¢Es la Edad Materna Avanzada un factor de riesgo independiente, por

si mismo para producir complicaciones materno-perinatales?

¢, Cuales son las complicaciones mas frecuentes secundarias a este

fenémeno?
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V. OBJETIVOS.

4.1 Objetivos generales.

e Evaluar el resultado obstétrico de pacientes embarazadas con EMA (=35

anos).

4.2 Objetivos especificos.

e Determinar la incidencia de embarazo en EMA.

e Determinar las principales comorbilidades en pacientes embarazadas con

EMA.
e Determinar la morbilidad obstétrica en pacientes embarazadas con EMA.

e Determinar la via de resolucion del embarazo mas frecuente en este grupo

de pacientes.
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V. MATERIAL Y METODO.

5.1 Diseio.

Se realizO un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico en pacientes
embarazadas 235 afos, con resolucién del embarazo en el Hospital de la Mujer de
la Ciudad de México, DF; durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2011

al 31 de enero de 2012.

5.2 Criterios de inclusion.

e Pacientes con resolucion del embarazo en el hospital = 35 afios de edad.

5.3 Criterios de exclusidn.
e Mujeres que no cuenten con los criterios de inclusion.

e Expediente clinico incompleto por las variables seleccionadas

5.4. Variables.
e Demogréficas:

o Edad.
o Estado Civil.
o Escolaridad.

o Ocupacion.
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Antecedentes ginecoobstétricos:

o Control prenatal (operativamente, se define esta variable segun el
Nuevo Modelo de Control Prenatal de la OMS 2003 =5 consultas
NOM-007-SSA2-1993.

o Obstétricos:

o Comorbilidades.

o Complicaciones en el embarazo.

Neonatales:
o Semanas de gestacion.
o Peso al nacer.

o Apgar al minuto 1y 5.
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VI. RESULTADOS.

Se obtuvo una muestra de 113 pacientes, con rango de edad 35-45 afios (Grafica
1). Gestaciones 3.37+1.57 rango 1-10, primigestas 8.0% (n=9), multigestas 92.0%
(n=104) (Grafica 2). Partos 1.19+1.36, rango 0-6 partos. Nuliparas 42.50%
(n=48), primiparas 22.10% (n=25), multiparas 35.40% (n=40) (Grafica 3).
Cesareas 0.65+0.83, rango 0-3 cesareas. Sin antecedente de cesarea 54.9%
(n=62), con antecedente de una ceséarea 27.40% (n=31), dos 0 mas cesareas
17.7% (n=20). Abortos 0.47+0.88, rango 0-4 abortos. Sin antecedente de aborto
72.60% (n=82). Con antecedente de un aborto 14.20% (n=16), dos 0 mas abortos

13.20% (n=16).

En cuanto a escolaridad: analfabeta 1.80% (n=2), nivel basico 76.20% (n=86),
medio superior 14.20% (n=16), superior 8.0% (n=9) (Gréafica 4). Estado civil:
solteras 19.50% (n=22), unién libre 35.40% (n=40), casadas 45.10% (n=51)
(Grafica 5). Ocupacién: ama de casa 80.50% (n=91), comerciantes 17.70%

(n=20), empleada doméstica 1.80% (n=2) (Gréfica 6).

Control prenatal (operativamente, se define esta variable segun el Nuevo Modelo

de Control Prenatal de la OMS 2003 =5 consultas): el 70.80% (n=80) tuvieron un

control adecuado segun la norma oficial (NOM-007-SSA2-1993) (Grafica 7).
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Enfermedades Previas: sin comorbilidades 93.80% (n=106), DM2 2.70% (n=3),
Hipertension arterial sistémica (HAS) 2.70% (n=3), Lupus Eritematoso Sistémico

(LES) 0.90% (n=1) (Gréfica 8).

Complicaciones del embarazo: no se presentaron comorbilidades durante el
primer trimestre de la gestacion. En el segundo trimestre el 25.66% (n=29) tuvo
alguna complicacion: DG 49.37% (n=12), hipertension gestacional (HG) 20.68%
(n=6), ruptura prematura de membranas (RPM) 37.95% (n=11) (Grafica 9). En el
tercer trimestre, el 8.84% (n=10) presentaron las siguientes complicaciones:
preeclampsia severa 10.0% (n=1), placenta previa 30.0% (n=3), oligohidramnios

severo 50.0% (n=5), trombosis venosa profunda (TVP) 10.0% (n=1) (Gréfica 10).

El 24.80% (n=28) abortaron durante el primer trimestre. Se obtuvieron 85 recién
nacidos vivos, de los cuales el 38.82% (n=33) la resolucion del embarazo fue parto
y 61.18% (n=52) por cesarea (Grafica 11). El 55.30% (n=47) fueron mujeres y
44.70% (n=38) hombres. Peso al nacer 2724.54 + 785.49¢, rango 930.0 - 3570.0g.
Semanas de gestacion 36.77+ 3.33 SDG, rango 29.0 - 40.0 SDG. Apgar minuto 1:
7.54 + 1.05 puntos, rango 5 - 8 puntos. Apgar minuto 5: 8.91 + 0.29 puntos, rango

8 — 9 puntos.
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VII. DISCUSION.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido el termino “salud

[

reproductiva” como “una condiciéon de bienestar fisico, mental y social” en los
aspectos relativos al sistema reproductivo, en todas las etapas de la vida, con ello
implica la libertad de decidir, en cada mujer, si quieren tener hijos, cuando y con
qué frecuencia. De esta manera las gestaciones en los extremos de la vida, se
han asociado a resultados perinatales adversos, considerdndose como embarazo
de alto riesgo obstétrico, tanto para la madre como para el feto; por lo que se ha
visto que aquellas mujeres de >35 afios, con mas de cuatro gestaciones, un nuevo
embarazo representaria un grave riesgo para el binomio. Este grupo de pacientes
tiene una alta incidencia de patologias como: bajo peso al nacer, restriccion del

crecimiento intrauterino, prematurez, incremento de la mortalidad perinatal,

preeclampsia, diabetes gestacional, alteraciones del liquido amnidtico entre otras.

Tradicionalmente el embarazo con edad materna avanzada, ha sido catalogado
como de alto riesgo y, mas aun si es el primero. Cabero Roura, sefialé que la
nuliparidad a los 36 o mas afios aumenta 3.3 veces el riesgo de complicaciones
materno fetales como lo son: anormalidades congénitas, abortos, 6bitos, diabetes,
macrosomia, enfermedad hipertensiva, menor calificacion en la escala de Apgar y

anormalidades en la insercion placentaria. En el estudio, observamos que las
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pacientes multigestas alcanzaron el 92.0% (n=4) en comparacion con las

primigestas 8.0% (n=9).

En cuanto a escolaridad, la literatura internacional marca un mayor predominio en
mujeres profesionistas, al retrasar su embarazo por sus estudios universitarios,
contrario a lo que observamos en este estudio en donde el mayor grupo de
mujeres pertenecié al nivel basico 76.20% (n=86), comparadas con aquellas

profesionistas 8.0%(n=9).

Las principales comorbilidades que se presentaron en el segundo trimestre fueron:
diabetes gestacional con 49.37%, hipertensién gestacional 20.60%, RPM 37.95%,
asi como en el tercer trimestre preeclampsia severa 10.0%, placenta previa
30.0%, oligohidramnios severo 50.0%, TVP 10.0%. En comparacion con las
principales comorbilidades de la adolescente entre 17 y 19 afios; Minassian y cols,
encontré incremento de la mortalidad materna, mayor nimero de cesareas (41%),
infecciones de vias urinarias (30%), amenaza de parto pretermino (10%), RPM y

desproporcion cefalo-pelvica (8.6%) y abortos (2%).

En cuanto a aborto espontaneo, se observo que el 24.08% (n=28) abortaron

durante el ler trimestre; lo anterior es acorde a la literatura mundial. Warbuton vy

cols, observd que el indice de abortos espontaneos alcanza el 33.8% a partir de
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los 40 afos, frente a 11.7% entre los 30-34 afios y 17.7% entre los 35 -39 afios.
Por encima de los 40 afios, el porcentaje fue del 53.2%, relacionado hasta en un

60%, a anomalias cromosémicas.

En lo respecto a la via de resolucion del embarazo, el 61.18% (n=52) se resolvid
por cesarea, el 38.82% (n=33) por via vaginal. En la literatura, se evidencia un
incremento de cesareas a partir de los 35 afios, siendo mas importante en

primiparas, alcanzando asi también a las multiparas.

Berkowitz y cols, mencionan que otra indicacién para realizar cesarea a partir de
los 40 afios es el trabajo de parto en fase latente prolongado. Segun Blum y cols,
de manera consciente o inconsciente, en las embarazadas con edad materna
avanzada, el obstetra tiende a realizar extraccion ante la aparicion de menor
complicacion, impactando significativamente en el incremento del indice de
cesareas. Nolasco y cols, aseveran que la principal causa de indicacién de

cesarea es arbitrariamente el antecedente de cesarea.
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VIIl. CONCLUSIONES.

Las pacientes embarazadas 240 anos tienen una mayor incidencia de cesérea, el
doble de riesgo de prematurez y 7% mas de diabetes gestacional que lo reportado

para la poblacién general.

El control prenatal estuvo presente en la mayoria de las pacientes con un 70.80%
(n=86) pero, en aquellas que no llevaron vigilancia, se pudo haber logrado una
deteccion oportuna de complicaciones y disminuir la elevada incidencia de aborto

observada en este estudio.

Por lo tanto, concluimos que es de suma importancia informar a la poblacién de
los riesgos que conlleva un embarazo a edad materna avanzada. Se enfatiza asi
la necesidad captar en forma temprana a las gestantes con EMA y ser enviadas lo

mas pronto a un hospital con servicio de medicina maternofetal.
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X. ANEXO.
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Grafica 2. Antecedentes de gestaciones.
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Distribucién de pacientes por antecedente de gestaciones.
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Grafica 3. Antecedente de Paridad.
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Grafica 4. Escolaridad.
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Distribucién de pacientes con edad materna avanzada y escolaridad.
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Grafica 5. Estado civil.
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Distribucién de pacientes con edad materna avanzada y estado civil.
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Grafica 6. Ocupacion.
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Grafica 7. Control prenatal.
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Proporcion de pacientes que cumplieron con control prenatal segun la NOM 007.
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Grafica 8. Enfermedades previas.
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Distribucién de enfermedades previas en mujeres con edad materna avanzada.
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Grafica 9. Comorbilidades 2do trimestre.
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Grafica 10. Comorbilidades 3er trimestre.
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Grafica 11. Resolucion del embarazo.

H Parto

Cesdrea

Cesdrea
61%

Distribucion de la resolucion del embarazo.
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