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1. INTRODUCCION

Marco tedrico

Definicion

La edad materna avanzada (EMA) se considera generalmente para una paciente > 35 afios.
Sin embargo, no existe un consenso mundial que determine la edad exacta.
Se sabe que la capacidad de fertilidad va en declive a partir de la mitad de la cuarta década

de la vida, esto conlleva a una serie de riesgos y complicaciones durante el embarazo. (1)

Durante afios se han publicado estudios que demuestran un incremento en el riesgo de
morbilidad perinatal asociado con EMA como aborto, alteraciones cromosémicas, parto

pretérmino y muerte fetal, entre otras. (2)(3)

Epidemiologia

En los ultimos afios se ha reportado un incremento en la edad materna al momento del
primer embarazo. Estudio reportado en el U.S. Department of Health and Human Services,
compard la edad maternal al momento del primer embarazo del 2000 al 2014, con

incremento de 1.4 afios. (4)

Existe una tendencia mundial, principalmente en paises desarrollados de Asia, a diferir el
momento del embarazo por diferentes cuestiones culturales, educativas, laborales,
decision personal o problemas de infertilidad. Es bien conocido que a mayor nivel
socioecondmico mayor edad al momento de la concepcidn. (5) Por otro lado existe un
concepto errdneo sobre una baja capacidad fértil a mayor edad, lo que conlleva a un menor

uso de métodos anticonceptivos y resulta en embarazos no deseados. (6) (7)



Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) también han incrementado el numero de
embarazos en edades avanzadas, esto condiciona mayor taza de embarazo en pacientes
con EMA. Sin embargo, también se ha comprobado que el éxito de las TRA disminuye su

efectividad a mayor edad de la paciente. (8)

En el 2017 se reportd el mayor indice de embarazos en mujeres mayores de 40 afios en

EE.UU desde 1990, 13 vs 5.5 por cada 1000 mujeres, respectivamente. (9).
Hacia el 2014 en nuestro pais la edad promedio del primer embarazo era de 23.7 afios de
acuerdo a datos obtenidos del sector salud, no se conoce con exactitud la edad reportada

en medio privado pero se estima una mayor edad. (4)

Se considera que el porcentaje de complicaciones en poblacion obstétrica en general es de

2% en menores de 35 afios, 11% entre los 35-39 afios y el 19% en mayores de 40 afios (10)

Factores de riesgo

En los ultimos 20 afios se han realizado multiples estudios los cuales asocian EMA a una
mayor incidencia de complicaciones y resultados perinatales adversos. Ogawa et al
demostrd que el incremento de la edad materna al momento de la gestacidn se asocia a
una mayor incidencia de diabetes gestacional, enfermedades hipertensivas, placenta
previa, cesareas, parto pretérmino, restriccién del crecimiento intrauterino y riesgo de

morbimortalidad materna. (7)

Aborto espontineo

Se define como la pérdida espontdnea de un embarazo intrauterino previo a la viabilidad

fetal. (8). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) determina el aborto espontdneo como



la terminacién del embarazo antes de las 20 semanas de gestacion (SDG), o un feto con

peso menor de 500 gramos. (11) (12)

En poblacién general 15-20% de los embarazos resultan en aborto espontaneo durante el
primer trimestre. Existen multiples factores de riesgo para aborto espontdneo como
factores genéticos, enddcrinos, autoinmunes, alteraciones anatdmicas, infecciosas, EMA,

entre otros. (8)
Se considera que el indice incrementado de aborto especialmente en pacientes con EMA
es secundario a una mala calidad del ovocito, falla en la funcién hormonal y morfologia

uterina. (13).

Tabla 1. Porcentaje de pérdida del embarazo por edad materna al momento de la concepcién

Edad materna Aborto Embarazo Muerte fetal

espontaneo (%) ectopico (%) Tasa/1000
12-19 13.3 2.0 5.0
20-24 11.1 1.5 4.2
25-29 11.9 1.6 2.0
30-34 15.0 2.8 4.4
35-39 24.6 4.0 5.0
40-44 51.0 5.8 6.7
>45 93.4 7.0 8.2

Obtenido de: Anderson FWJ, Johnson TRB. Maternal mortality at Y2K. Postgraduate Obstetrics and
Gynecology 2000; 20.1.

Andersen et al realizé un estudio prospectivo de 1978 a 1992, con un total de 634 272
pacientes, en el cual compararon los resultados perinatales de 1 221 546 embarazos de

poblacién danesa. El estudio documentd que el 13.5% de los embarazos resultaron en



aborto, posteriormente se realizé una determinacion del riesgo de aborto segun el grupo
de edad de 20-24 aios vs el grupo de >45 aios, 8.9% vs 74.7% respectivamente. Se observo
durante el estudio una curva en forma de J con incremento evidente en el riesgo de las
perdidas fetales en pacientes mayores de 35 afios (Figura 1). Se concluyé que el factor EMA
incrementa el riesgo de abortos espontdneos sin importar nimero de abortos previos o

paridad de las pacientes. (14)
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Figura 1. Riesgo de aborto espontdneo acorde edad materna al momento de la concepcion.
(Obtenido de: Andersen A, et al Maternal age and fetal loss: population based register

linkage study. BMJ Dinamarca 2000; 320:1708-12)

En un estudio realizado en México, Tipiani et al refiere un indice de aborto espontaneo de

33.8% en pacientes > 40 afios vs 17.7% en el grupo de 35-39 afios. (15)

Cromosomopatias

La paciente con mayor edad tiene una tendencia a formar ovocitos con triploidias. La

explicacion de dicha alteracion es que un feto femenino detiene sus ovocitos en metafase |



aproximadamente a los 5 meses postfertilizacion. Se mantiene dicha pausa hasta que el
ovocito es estimulado previo a la ovulacién cuando la mujer alcanza la madures sexual. La
calidad del ovocito es diferente en una mujer que acaba de iniciar ciclos menstruales al de
una paciente de mayor edad. Esto se debe a que con el paso del tiempo la acumulacién del
estrés oxidativo condiciona un acortamiento de los teldémeros alterando el proceso de
meiosis, lo que provoca una no disyuncién y a su vez genera ovocitos con diferentes

numeros de cromosomas. (16).

Se realizé un estudio en el Hospital de Jilin China del 2012-2013 por Dai et al, en el cual se
tomaron 497 biopsias de vellosidades coriales de abortos espontaneos de primer trimestre
y se estudiaron las cromosomopatias a través de hibridacion con fluoresencia in situ (FISH).
Se dividieron por grupos de edad < 25, 25-29, 30-34, 35-39 y >40 afios. Se reporté una tasa
de 180 pérdidas (36.22%) correspondientes a alteraciones cromosdmicas. Del grupo de
edad > 40 afios se observod que el 60.61% fue secundario a alteraciones cromosdémicas, con
mayor incidencia de trisomia 22 (20%) y trisomia 16 (15%). En el grupo de edad 35-39 afios
el 38.96% de los abortos reportados son secundarios a cromosomopatias en su mayoria
trisomia 22 y 16. En los grupos de edades de 25-29 y de 30-34 fue de 33%, con mayor

incidencia de trisomia 16, seguido de monosomia X. (8)

Embarazo ectépico

Se define como la implantacion del blastocisto fuera de la cavidad endometrial. (11). La
incidencia de embarazo ectdpico (EE) en poblacién general a nivel mundial y en México es

de aproximadamente 1-2% de todos los embarazos. (17)

Se sabe que los factores de riesgo para EE son: embarazo ectdpico previo, antecedente de
cirugia pélvica, enfermedad pélvica inflamatoria (principal organismo identificado

Chlamydia), uso de dispositivo intrauterino, TRA y EMA. (18)



Las pacientes con EMA, sobre todo las pacientes > 40 afos tienen 2 veces mayor riesgo de
desarrollar un EE que las pacientes menores de 25 aios, debido a que a mayor edad hay un
mayor tiempo de exposicion a vida sexual, infecciones, procedimientos quirudrgicos, y
alteraciones hormonales lo cual condiciona alteracion en la movilidad ciliar tubaria. (18).
Andersen et al analizo el riesgo por grupo de edad, y reportd que el riesgo de EE a los 21

afios es de 1.4%, mientras que el grupo de 44 afios presentd un riesgo de 6.9%. (14)

Por otro lado en las ultimas décadas se ha incrementado el uso de TRA. En los afios 90°'s se
reporté una incidencia de EE en 8.6% de pacientes sometidas a TRA, a diferencia de Ila
poblacién general del 2%. Sin embargo, esta incidencia a disminuido en los Ultimos afios ya
gue se han mejorado las técnicas de reproduccion asistida donde ya no se recomienda la

transferencia de multiples embriones. (19)

Muerte fetal

La muerte fetal, también conocida como producto 6bito se define como la muerte del
producto > 20 SDG o > 500 gramos hasta las 42 SDG. (20) De acuerdo a las guias practicas

de nuestro pais muerte fetal se considera en productos > 22 SDG. (21)

La incidencia a nivel mundial es de 4.3 por cada 1 000 mujeres (14). Los factores que se
asocian a riesgo de muerte fetal pueden ser modificables como sobrepeso y obesidad

materna, tabaquismo y diabetes gestacional y no modificables como la EMA. (20) (22)

La EMA per se es un factor de riesgo independiente para muerte fetal, sin embargo, también
dichoriesgo se debe a que las pacientes con mayor edad estdn expuestas a mayor obesidad,
enfermedades crénicas degenerativas, diabetes pregestacional o gestacional, hipertension
arterial sistémica, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, infertilidad,

gestaciones multiples, primigesta, entre otras. (23)

10



Existe evidencia que muestra un incremente de muerte fetal del 6-8% a partir de los 35
afios, comparado con pacientes jovenes, principalmente en embarazos mayores a 37 SDG.
Flenady et al realizé un estudio en el cual dividié a la poblacion por grupos de edad y reportd
el riesgo de muerte fetal en el grupo de 35-39 afos (RM 1.46 [IC 95% 1.22-1.73]), 40-44
afos (RM 1.82 [IC 95% 1.43-2.31] vs 50 afios (RM 2.20 [IC 95% 1.01-4.75]) (20)

Bajo peso al nacer

Un efecto de la EMA que tiene sobre el producto es el peso bajo al nacimiento (< 2500
gramos) y restriccién de crecimiento intrauterino. Una de las teorias por las cuales se
considera que la edad es un factor de riesgo, es que a mayor edad existe una disminucion
del potencial de crecimiento fetal, debido al envejecimiento biolégico de los tejidos
maternos. Sin embarazo existen multiples factores que pueden influir en la ganancia
ponderal del producto tales como nivel socioeconémico, ganancia ponderal materna, etnia,

peso materno y tabaquismo. (24)

Hemorragia Obstétrica

La Sociedad Americana de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) a partir del 2017 define como
hemorragia obstétrica la pérdida > 1000 mL, o menor en presencia de signos o sintomas de
hipovolemia en las primeras 24 horas postparto, independientemente de la via de
nacimiento del producto ya sea vaginal o abdominal. (25) Esta definicion suple a la

definicion tradicional de pérdida de >500mL en parto vaginal o >1000mL en ceséarea. (26)

La hemorragia obstétrica es impredescible, se puede presentar en cualquier paciente,
incluso en pacientes sin factores de riesgo. Los factores de riesgo ya conocidos para
hemorragia obstétrica son parto prolongado, uso prolongado de oxitocina, multiparas,

corioamnionitis, embarazos multiples, polihidramnios, macrosomia, alteraciones en la
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placentacién como placenta previa o acretismo placentario, parto precipitado, edad

materna avanzada, coagulopatias, entre otras. (25)

indice de cesareas

Se considera que las pacientes con EMA tienen mayor riesgo de presentar distocia de

trabajo de parto, y de muerte fetal. (7)

En el estudio realizado por Sheen et al, una cohorte retrospectiva en EE.UU el cual evalué a
todas las pacientes atendidas de 2006 a 2015, un total de 36,944,292 pacientes de las cuales
el 12.1% tenian 35-39 afios (n= 4,479,236), 2.6% pacientes de 40-44 aiios (n=974,289), y
mayores de 45 afios 0.2% (n=58,739), reportd un indice de cesdrea de 42.5% en las

pacientes de 35-39 afos, y 62.8% en mujeres mayores de 45 afios. (27)

Enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE)

La EHE es una serie de trastornos hipertensivos que se presentan durante el embarazo. Se

clasifican en hipertensién gestacional, preeclampsia, eclampsia, preeclampsia

sobreagregada, hipertensién crénica y sindrome de HELLP. (11)

El sindrome de HELLP, se considera una entidad complicada de la preeclampsia, a pesar de

que el 15% de las pacientes pueden no presentar un estado hipertensivo. (28)

En el afio 2000, La Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertensidn en el Embarazo

(ISSHP) realizdé un consenso para clasificar y determinar los criterios de EHE. En el 2013 Ia

ACOG modificé dichos criterios, aun vigentes, con ciertas modificaciones en el 2019. (29)
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Preeclampsia: incremento de las cifras tensionales que ocurre generalmente después

de la 20 SDG, que se acompafiia de proteinuria, o en ausencia de proteinuria con criterios

de severidad. (ACOG BULLETIN 2019)

Criterios diagndsticos:

o Paciente previamente normotensa, con presion sistdlica >140mmHg 6 presion

diastélica >90mmHg en dos o mas ocasiones separadas de 4 horas, junto con

uno o mas de los siguientes critérios:

» Proteinuria de >300mg (>0.3 gramos) en una recoleccién de orina de 24

horas, o tasa proteina/creatinina >0.3 (mg/mg) en una muestra aleatorea

de orina, o >2++ de proteina en una tira reactiva. (28)

= Criterios de severidad:

Presidn sistdlica >160 mmHg o >110mmHg, con confirmacién de
la cifra.

Trombocitopenia <100 000 /microL.

Creatinina sérica >1.1mg/dL o incremento del doble de la
concentracion en ausencia de enfermedad renal.

Elevacidn de transaminasas hepaticas al menos dos veces su valor
normal.

Edema pulmonar.

Sintomas de afeccién de sistema nervioso central, como cefalea
de reciente inicio, que no se asocien a otro diagndstico y que no
respondan a analgésicos convencionales, visidn borrosa, zumbido

de oidos y/o escotomas. (28)

Hipertensidn gestacional: se define como el incremento de las cifras tensionales (>140

mmHg de presion sistélica o > 90 mmHg o ambos), en dos o mas ocasiones separado de

4 horas después de las 20 SDG en una mujer que previamente se conocia normotensa.

(28)
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e Eclampsia: es el estado hipertensivo que culmina con nueva aparicién de convulsiones
tonico-cldnicas, focales o multifocales, en ausencia de entidades o diagndsticos que lo

expliquen. (28)

e Hipertensién crénica: en 2017 el Colegio Americano de Cardiologia / Asociacion

Americana del Corazén (ACC/AHA) determinaron el cambio de la rangos de hipertensién
arterial sistémica a > 130 mmHg sistélica y/o > 80mmHg en pacientes no embarazadas,

0 que tengan un embarazo menor de 20 SDG. (30)

e Preeclampsia sobreagregada: paciente con hipertension crénica, se sobrepone la nueva

aparicion de proteinuria, disfuncion de érgano blanco o ambos después de las 20 SDG.

(28)

Existen multiples factores de riesgo que se asocian al desarrollo de enfermedades
hipertensivas del embarazo, principalmente para preeclampsia como primigesta,
antecedente personal de preeclampsia, hipertensiéon cronica, trombofilias, obesidad,

sindrome antifosfolipidos, EMA y enfermedad renal. (28)

Las mujeres > 35 aiios tienen 3 a 4 veces mayor riesgo de padecer hipertensidn crénica que
mujeres de 30-34 anos. La incidencia de preeclampsia en la poblacién general es de 3-4%;
esto aumenta de 5-10% en mujeres mayores de 40 afios y 35% en mayores de 50 afios. (31)
Se sabe que la morbimortalidad materna y fetal asociada a trastornos hipertensivos durante
el embarazo pueden reducirse con un monitoreo estrecho, junto con una intervencién

oportuna sin importar la edad de la paciente. (32)

Diabetes Gestacional
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En 2019 la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) define como toda aquella diabetes que
aparece entre el segundo y tercer trimestre del embarazo y que la paciente no se conociera
con diabetes previo a la gestacion. Esta definicidn suplid la definicion de la cual reconocia
como diabetes gestacional (DG) a la resistencia de la glucosa detectada en cualquier

momento del embarazo. (33)

La ADA junto con la Organizacion mundial de la salud (OMS) recomiendan realizar a toda
paciente embarazada entre las 24-28 SDG una prueba de la glucosa de un solo paso con 75
gramos de glucosa; mientas que la ACOG recomienda realizar la prueba de tamizaje con 50
gramos de glucosa entre las 24-28 SDG y Unicamente realizar el segundo paso de 100
gramos de glucosa si el tamizaje salié alterado. (33)(34) Las pacientes diagnosticadas con
diabetes segun los criterios estandares de diabetes mellitus durante el primer trimestre

deben clasificarse como diabéticas preexistentes. (33)

En 2009 se estimd que el 7% de todos los embarazos presentan algun tipo de diabetes, de
los cuales el 86% de estos casos son diabetes gestacional. (34)

Las pacientes con EMA tienen riesgo 3 a 6 veces mayor de desarrollar diabetes mellitus o
diabetes gestacional en comparacion con las pacientes menores de 30 afios. (35) (36). Esto
condiciona un mayor riesgo de presentar distocias de trabajo de parto, productos

macrosomicos, riesgo de preeclampsia, muerte fetal, entre otras.(37)

Alteraciones Placentarias

Dos entidades que se asocian a edad materna avanzada son el desprendimiento prematuro

de placenta normoinserta (DPPNI) y placenta previa. (38)

El DPPNI también conocido como abrupto placentae, se define como el desprendimiento

parcial o total de la placenta previo al nacimiento del producto. No existe criterios

estandarizados para el diagndstico, sin embargo, el cuadro clinico generalmente se

15



presenta con sangrado transvaginal doloroso acompafiado de hipertonia uterina. Esta es
una de las complicaciones mas peligrosas durante el embarazo, ya que no solo pone en

riesgo la vida del producto si no también la de la madre. (38) (39)

Ananth et al reportd que la incidencia de DPPNI es de 3-10 por cada 1000 pacientes en los
7 paises estudiados. Se observd una distribucion homogénea en J con respecto a la edad
materna presentando un mayor riesgo a partir de los 35 afios, esto se podria explicar con la
mala calidad de tejidos de las pacientes, multiparidad o por la presencia de comorbilidades

gue condiciones falla en la placentacion. (39)

La placenta previa se define como la implantacion sobre el orificio cervical interno, lo cual
genera riesgo de hemorragia masiva y parto pretérmino. Existen multiples factores de
riesgo que condicionan la mala implantacién, como son antecedente de placenta previa,
cesdareas previas, embarazos multiples, EMA, entre otros.

La EMA se asocia como factor independiente de mala implantacién, este factor se ve

potencializado si las pacientes son multiparas o tienen cicatrices uterinas previas. (40)

Condiciones maternas coexistentes

Las pacientes con EMA tienen mas riesgo de poseer patologias como cancer, enfermedades

cardiovasculares, enfermedades autoinmunes, obesidad e hipotiroidismo. Lo cual genera

gue las pacientes con EMA tienen 2 a 3 veces mayor riesgo de experimentar morbilidad

perinatal, nimero de hospitalizaciones y mayor incidencia de cesarea. (41)

Mortalidad materna

En los ultimos afios la mortalidad materna se ha reducido a nivel mundial gracias a los

avances médicos. Una de las principales causas de muerte materna es la hemorragia
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obstétrica, la cual desde 1980 en EE.UU se ha reducido hasta alcanzar un indice de 1.7

muertes por cada 100,000 nacidos vivos. (25)(42)

En México, la Secretaria de Salud y el Instituno Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI),
reportaron 932 muertes maternas en 2017, el mayor nimero se ubicé en el rango de 25 a
34 anos de edad con 389 casos (41.7%), seguido del rango de 15 a 24 afios con 306 casos
(32.8%) y el de 35 a 44 aiios con 216 casos (23.2%). Sin embargo en la informacion publicada
no se especifica la tasa de muertes de acuerdo al nimero de nacimientos por grupo de

edad. (43)

Otro estudio realizado por Morales-Andrade et al confirmd una mayor tasa de mortalidad
en pacientes con EMA en nuestro pais. A pesar de reportar una mejoria en la tasa de
incidencia de mortalidad comparada con el afio 2002, el grupo de EMA presentd la
incidencia mas alta de mortalidad comparada con pacientes de 35 afios o menos (Tabla 2).

(44)

Tabla 2. Distribucidn de las defunciones maternas por grupo de edad.
Estados Unidos Mexicanos, 2002-2015

oo || oo | | |
168 4517 1.1 101 219 1.1

Menores de 20 afios NS
20 a 24 afios 294 405 Basal 180 264 Basal NS
25 a 29 aiios 267 425 1 172 291 11 NS
30 a 34 afios 252 63.9 16 158 40.5 15 NS
35 a 39 afios 26 133 33 19 70.5 27 NS
40 a 44 afos 83 186.2 46 46 105.7 4 NS
45 y mas afios 9 175 43 2 46.9 18 NS
No especificado 10 0 NE - 0 NE NE
Total 1.309 56.1 - 778 347 -

NE: no evaluable; NS: no significativa; RMM: razén de muerte materna; RR: razdn de tasas.
Fuente: Direccion General de Informacidn en Salud/SSA e INEGI. NVR, proyecciones CONAPO
al 2010/2050.

17



2. JUSTIFICACION

En las dltimas décadas la incidencia de embarazos en pacientes de edad materna avanzada

a incrementado debido a diferentes factores sociales y culturales.

Existen varios estudios que han reportado un mayor riesgo de comorbilidades y resultados
perinatales desfavorables de pacientes con edad materna avanzada comparadas con

aquellas menores de 35 afnos.

Actualmente existen pocos estudios que determinan un mayor riesgo de asociacién entre

resultados perinatales y edad por arriba de los 35 afios. En México no existe informacion

referente a dicha poblacion y sus resultados.
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3. HIPOTESIS

3.1 Hipotesis nula
No existe diferencia en resultados perinatales adversos entre el grupo de edad materna
avanzada (35 a 39 afios) y el grupo de edad materna muy avanzada (> 40 afios) en una
muestra de poblacién mexicana atendida en el Centro Médico ABC.

3.2 Hipétesis alterna
Las pacientes con edad materna muy avanzada (> 40 afios), tienen un mayor riesgo de
presentar resultados perinatales adversos comparado con las pacientes de edad materna

avanzada (35 a 39 afios) en una muestra de poblacién mexicana atendida en el Centro

Médico ABC.
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4.

OBIJETIVOS

4.1 Objetivo primario

Determinar si existe un riesgo incrementado de resultados perinatales adversos en
pacientes de edad materna muy avanzada ( >40 afios), comparado con pacientes de
edad materna avanzada (35-39 afos) en una muestra de poblacion mexicana

atendida en el Centro Médico ABC.

4.2 Objetivo secundario

Identificar la incidencia de pacientes obstétricas atendidas en el Centro Médico ABC
de agosto de 2016 a diciembre 2018.

Calcular el porcentaje de pacientes atendidas en el Centro Médico ABC con edad
materna avanzada de agosto de 2016 a diciembre 2018.

Reportar las caracteristicas demograficas de las pacientes de edad materna
avanzada en la poblacion del Centro Médico ABC.

Identificar la prevalencia de comorbilidades preexistentes en las pacientes de edad
materna avanzada.

Comparar la tasa de partos y cesareas de las pacientes atendidas durante el periodo
de estudio en el Centro Médico ABC.

Determinar las diferencias de las caracteristicas del producto de acuerdo a los
grupos de edad de la muestra estudiada en el Centro Médico ABC.

Determinar las diferencias de las caracteristicas del producto de acuerdo a los

grupos de edad de la muestra estudiada en el Centro Médico ABC.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Diseiio del estudio

Es un estudio retrospectivo comparativo observacional.

5.2 Métodos de analisis

Para la obtencion de datos se obtuvieron a través del sistema OnBase, se recopild la
informacién de las distintas variables en el programa Excel (Microsoft, Redmond WA,
EE.UU) y posteriormente para realizar el analisis se utilizd el paquete estadistico SPSS,
version 20.0 (SPSS Inc., Chicago IL, EE.UU) para Windows. Se utilizaron intervalos de

confianza al 95% y un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Las variables demogréficas, control prenatal, caracteristicas del producto, morbilidad y
eventos adversos perinatales se compararon entre el grupo de pacientes de edad materna
avanzada (35 a 39 afios) y las pacientes de edad materna muy avanzada (> 40 afios)

utilizando t- student, chi-cuadrada, y prueba de Fisher segiin corresponda.

Las variables que resultaron significativas en el andlisis fueron incluidas en un modelo final
de regresion logistica multivariada para identificar factores de riesgo independientes para
los resultados adversos perinatales. Se determiné la razén de momios con intervalos de
confianza de las distintas variables independientes previamente identificadas sobre los

resultados adversos perinatales.
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5.3 Poblacion seleccionada

La poblacién pertenece a las pacientes obstétricas que se atendieron en el periodo del 1 de

agosto del 2016 al 31 de diciembre del 2018 en el Centro Médico ABC Santa Fe vy

Observatorio que cumplan con los criterios de inclusion.

5.4 Criterios de inclusion

e Género femenino
e Pacientes >35 afios
e Pacientes con diagnéstico de embarazo

e Pacientes que se atendieron en el CM ABC

5.5 Criterios de exclusion

e Expedientes incompletos

e Pacientes que no terminaron el embarazo durante la hospitalizacién como es el caso

de amenaza de parto pretérmino o amenaza de aborto

e Embarazos multiples

5.6 Criterios de eliminacion

e Pacientes obstétricas que se atendieron fuera del Centro Médico ABC

5.7 Definicion de variables

e Edad materna: discreta

e Peso actual de la madre: continua

e Talla de la madre: continua
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IMC de la madre: continua

Ganancia ponderal de la madre: discreta
Edad gestacional al momento del nacimiento: continua
Primiparidad: dicotémica

Multiparidad: dicotdomica

Numero de gestas: discreta

Numero de ultrasonidos: discreta
Hipotiroidismo: dicotémica

Hipertension arterial sistémica: dicotdmica
Resultado neonatal: nominal

APGAR a los 5 minutos: discreta

Peso del producto: continua

Talla del producto: discreta

Preeclampsia: nominal

Diabetes Gestacional: dicotdmica

Aborto: dicotdmica

Embarazo ectdpico: dicotdmica

Alteraciones en el liquido amnidtico: nominal
Alteraciones placentarias: dicotdomica
Ruptura prematura de membranas: dicotdmica
Parto pretérmino: nominal

DPPNI: dicotdmica

RCIU: dicotdmica

Cuantificacién del sangrado (ml): discreta
Hemorragia obstétrica: dicotémica

Dias de estancia instrahospitalaria: discreta
Ingreso a UTI: dicotdmica

Via de resolucién: nominal

Marcadores de primer trimestre: nominal
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e Tamiz de glucosa: nominal

e Uso de multivitaminicos: dicotémica

e Uso de 4cido acetil salicilico: dicotémica

e Uso de heparina de bajo peso molecular: dicotdomica

e Uso de prednisona: dicotdomica

5.8 Estrategia general del estudio

Se atendieron 1781 pacientes obstétricas en el periodo del 1 de agosto del 2016 al 31 de
diciembre del 2018 en el Centro Médico ABC campus Santa Fe y campus Observatorio, de

las cuales 1007 pacientes fueron mayores de 35 afios.

De todos los expedientes revisados, se excluyeron 110 pacientes que resulté en una

muestra de 897 pacientes.

Se recolectaron los datos de las diversas variables y se utilizaron medidas de tendencia
central, dispersion y comparacidon de acuerdo con el escalamiento de cada variable. Se
realizé un analisis univariado y multivariado para estimar variables demograficas, control
prenatal, morbilidad y eventos adversos perinatales respectivamente. Los grupos

comparados fueron definidos como:

e Grupo de edad materna avanzada: pacientes con diagndstico de embarazo que
tengan entre 35 y 39 afos.
e Grupo de edad materna muy avanzada: pacientes con diagndstico de embarazo que

tengan > 40 anos.
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6. RESULTADOS

Datos demograficos

Se atendieron 1781 pacientes obstétricas en el periodo del 1 de agosto del 2016 al 31 de

diciembre del 2018 en el Centro Médico ABC Santa Fe y Observatorio, de las cuales 1007

pacientes fueron mayores de 35 afnos, lo que corresponde al 56.5% de la poblacidn.

De los expedientes revisados, se excluyeron 110 pacientes, lo cual resultd en una muestra

de 897 pacientes (Figura 2).

Figura 2. Diagrama del estudio

Pacientes obstétricas
atendidas del 01 agosto 2016
al 31 de diciembre del 2018

(N=1781)

Menores de 35 afios (n=774)
Mayores de 35 afios (n=110)
.................................................. - Embarazo m[]|tip|e: (n:67)
- Amenaza de parto

pretérmino (n=21)
- Amenaza de aborto (n=7)

Pacientes que cumplieron - Expediente incompleto
con los criterios de inclusion (n=15)
(N=897)

Pacientes de edad materna Pacientes de edad materna
avanzada 35-39 afios muy avanzada > 40 afios
(N=718) (N=179)
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De todas las pacientes que se incluyeron en el estudio, el grupo de pacientes de edad
materna avanzada (35-39 afos) fue de 718 (80.1%) y pacientes con edad materna muy

avanzada (> 40 afios) fue de 179 (19.9%).
Se compararon datos demograficos entre ambos grupos, los cuales mostraron
homogeneidad a excepcidon de la talla. El resto de los factores demograficos como peso

actual, IMC y ganancia ponderal no presentd diferencia significativa (Tabla 3 ).

Tabla 3. Datos demograficos

Caracteristicas maternas demograficas

Edad 36.6 (+1.4) 41.5 (+1.8)

Peso actual (kg) 71.4 (+11) 71.9 (+10.5) 0.917
Talla (mts) 1.64 (+0.08) 1.63 (+0.06) 0.003
IMC (kg/m?) actual 26.8 (+3.9) 27 (+3.8) 0.893
Ganancia ponderal (kg) 10.6 (+4.1) 10.2 (+4.1) 0.997

Caracteristicas obstétricas y control prenatal

Primipara 150 (21%) 49 (27.4%) 0.062
Multipara 568 (79%) 130 (72.6%) 0.062
Numero de gestas 2.55 (+1.3) 2.42 (+1.3) 0.581
Ndmero de USG* 7.61 (+ 3.5) 7.8 (+3.2) 0.05

*IMC (indice de masa corporal), USG (Ultrasonido obstétrico).
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Control prenatal

El uso de marcadores de primer trimestre para cromosomopatias (traslucencia nucal,
presencia de hueso nasal, angulo maxilofacial, ducto venoso y regurgitacion triscupidea por
ultrasonido asi como doble marcador sérico) tamiz de glucosa, uso de multivitaminicos,
acido acetil salicilico y heparina de bajo peso molecular, los cudles mostraron

homogeneidad entre los grupos. (Tabla 4)

Tabla 4. Control prenatal

Marcadores ler trimestre

No se realizaron 33 (4.6%) 8 (4.5%) 0.843
Sin alteraciones 683 (95.1%) 170 (95%)
Con alteraciones 2 (0.3%) 1(0.6%
Tamiz de glucosa
No se realizaron 57 (7.9%) 19 (10.6%) 0.055
Sin alteraciones 619 (86.2%) 142 (79.3%)
Con alteraciones 42 (5.8%) 18 (10.1%)
Uso multivitaminicos
Si utilizaron 688 (95.8%) 171 (95.5%) 0.863
No utilizaron 30 (4.2%) 8 (4.5%)
Uso acido acetil salicilico
Si utilizaron 106 (14.8%) 29 (16.2%) 0.630
No utilizaron 612 (85.2%) 150 (83.8%)

Uso de heparina de bajo peso

molecular
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Si utilizaron 36 (5%) 7 (3.9%) 0.536
No utilizaron 682 (95%) 172 (96.1%)

Uso de prednisona
Si utilizaron 18 (2.5%) 6 (3.4%) 0.531
No utilizaron 700 (97.5%) 173 (96.6%)

Comorbilidades

La presencia de comorbilidades fue limitada a hipotiroidismo, hipertension arterial

sistémica sin encontrar diferencia entre los grupos de edad materna avanzada y muy

avanzada (Tabla 5).

Tabla 5. Comorbilidades

Hipotiroidismo 73 (10.2%) 22 (12.3%) 0.409
HAS* 1(0.1%) 2 (1.1%) 0.09
Trombofilias 11 (0.01%) 2 (0.01%) 0.98

*HAS (Hipertension arterial sistémica)

Caracteristicas del producto

En cuanto a las caracteristicas registradas del recién nacido como edad gestacional al

momento del nacimiento, peso, talla, mortalidad fetal y APGAR a los 5 minutos no se

demostrd ninguna diferencia entre ambos grupos (Tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas del producto

Resultado neonatal

Embarazo no viable 33 (4.6%) 8 (4.5%) 0.977

Producto vivo 680 (94.7%) 170 (95%)

Producto muerto 5(0.7%) 1 (0.6%)
APGAR a los 5 minutos 8.58 (+2.0) 8.6 (+1.9) 0.475
Peso del producto (gramos) 2835 (+797) 2828 (+854) 0.419
Talla del producto (cm) 46.5 (+11.8) 46.5 (+11.5) 0.806
Edad gestacional al momento 37 (+7.1) 36.3 (+7) 0.671

del nacimiento (SDG)*

*SDG (semanas de gestacion)

Morbilidad y eventos adversos perinatales

Andlisis univariado

Se reportd 459 pacientes con eventos adversos. Del grupo de edad materna avanzada 361
pacientes (50.2%) presentaron algun evento adverso vs 77 pacientes (43%) del grupo de

pacientes con edad materna muy avanzada.

El grupo de pacientes de edad materna muy avanzada (>40 afos) presentd una mayor tasa
de diabetes gestacional comparado con el grupo de edad materna avanzada (35-39 afios)
12.3% vs 5.2%, p=0.001, asi como de una mayor tasa de desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta (DPPNI) 2.8% vs 0.8%, p=0.033, respectivamente. Se observé una
mayor tendencia a presentar enfermedades hipertensivas asociadas al embarazo en el

grupo de edad materna muy avanzada (> 40 afos) vs el grupo de edad materna avanzada
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(35-39 aios), sin lograr ser estadisticamente significativo (10.6% vs 6.5%, p=0.062). No se

encontraron diferencias significativas para el resto de las variables analizadas (Tabla 7).

Tabla 7. Eventos adversos

pretérmino (< 28)

Edad materna Edad materna  Valor de
Mediana (rango) o n (%) 35-39 (n=718) >40 (n=179) p
Preeclampsia
Sin EHE* 671 (93.5%) 160 (89.4%) 0.062
Con preeclampsia o HG* 27 (3.8%) 10 (5.6%)
Preeclampsia con criterios 20 (2.7%) 9 (5%)
de severidad
Diabetes gestacional 37 (5.2%) 22 (12.3%) 0.001
Aborto 20 (2.8%) 4 (2.2%) 0.683
Embarazo ectdpico 13 (1.8%) 4(2.2%) 0.710
Alteraciones en el liquido
amnidtico
Sin alteraciones 688 (95.8%) 169 (94.4%) 0.098
Oligohidramnios 24 (3.3%) 5(2.8%)
Polihidramnios 6 (0.8%) 5(2.8%)
Alteraciones placentarias 15 (2.1%) 4 (2.2%) 0.904
Ruptura prematura de 60 (8.4%) 10 (5.6%) 0.216
membranas
Parto pretérmino
No tuvieron 629 (87.6%) 148 (82.7%) 0.269
PP* (32.1- 37 SDG) 77 (10.7%) 25 (14%)
PP muy temprano (28.1 - 32 9(1.3%) 4(2.2%)
SDG) 3 (0.4%) 2 (1.1%)
Extremadamente
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DPPNI* 6 (0.8%) 5 (2.8%) 0.033

Placenta previa 15 (2.1%) 4(2.2%) 0.544
RCIU* 33 (4.6%) 11 (6.1%) 0.391
Cuantificacién del sangrado (ml) 400 (50-7000) 400 (50-1700) 0.663
Hemorragia obstétrica (ml) 14 (1.9%) 4 (2.2%) 0.808
Histerectomia obstétrica 4 (0.6%) 1 (0.6%) 0.998

Dias de estancia

intrahospitalaria 3(0-9) 3(0-32) 0.125

Ingreso UTI* 1(0.1%) 2 (1.1%) 0.10
*EHE (Enfermedad hipertensiva del embarazo), HG (hipertensidon gestacional), PP (parto
pretérmino), DPPNI (desprendimiento de placenta normo inserta), RCIU (restriccién del

crecimiento intrauterino), UTI (unidad de cuidados intensivos).

La cesarea fue la via que predominé en ambos grupos. Sin embargo, se observa de forma
significativa una mayor tasa de cesareas en el grupo de edad materna muy avanzada (> 40
afios) vs el grupo de edad materna avanzada (35-39 afos); 66.5% vs 54.2%, p=0.029

respectivamente (Tabla 8).

Tabla 8. Via de resolucion del embarazo

Via de resolucion

Parto 298 (41.5%) 52 (29.1%) 0.029
Cesérea 389 (54.2%) 119 (66.5%)
No viable 31 (4.3%) 8 (4.4%)
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Anadlisis multivariado

El grupo de pacientes de edad materna muy avanzada (>40 afos) presentd mayor tasa de
diabetes gestacional (12.3% vs 5.2%, p=0.001 ) con un riesgo aumentado de 2.6 veces mas

comparado con el grupo de edad materna avanzada (35-39 afios) (RM 2.6 IC95% 1.48-4.49).
El grupo de edad materna muy avanzada (> 40 afios) presentd un mayor tasa de DPPNI

(2.8% vs 0.8%, p=0.033) con un riesgo aumentado de 3.4 veces mas comparado con el grupo

de edad materna avanzada (35-39 afios) (RM 3.4 IC 95% 1.03-11.3).
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7. DISCUSION

Distintos estudios han identificado que la edad materna avanzada per se es un factor de
riesgo para multiples comorbilidades y eventos adversos durante el embarazo. Sin
embargo, nunca se ha realizado un estudio en poblacién mexicana para determinar los

riesgos de edad materna avanzada.

En una cohorte retrospectiva por Sheen et al en EE.UU se evalud 36,944,292 pacientes en
en grupos de edad de de las cuales el 12.1% tenian 35-39 afios (n= 4,479,236), 2.6%
pacientes de 40-44 afios (n= 974,289), y 0.2% mayores de 45 anos (n= 58,739). Se reportd
preeclampsia en 10.4% del grupo de edad mayor de 45 afios en comparacion con 4.5% en
pacientes de 35-39 afios (p <0.01) (27). Sin embargo en este estudio no se determiné el
riesgo de severidad de la preeclampsia en los diferentes grupos de edad. De forma similar
en un estudio multicéntrico que incluyd 365,417 pacientes en Japdn encontré que el grupo
de las pacientes mayores a 45 afios presentaron un mayor riesgo de preeclampsia (RR 1.86,
IC1.43 - 3.13) y preeclampsia con criterios de severidad (RR 2.03, IC 1.31 - 3.13) cuando se
les compard con el grupo de pacientes menores a 35 afios. (7) En nuestro estudio, el grupo
de edad materna muy avanzada (> 40 afios) presentd una mayor incidencia de enfermedad
hipertensivas asociadas al embarazo cuando se compard con el grupo de edad materna
avanzada (35-39 anos), 10.6% vs 6.5%, respectivamente, sin lograr ser estadisticamente
significativo (p = 0.062). Es posible que el resultado no alcanzara significancia estadistica
por ser una muestra pequefia, y el aumento en el nimero de individuos con una muestra

mayor logre dicha significancia como ha sido demostrado en otras poblaciones.

Lean et al realizd una revision sistematica y metanalisis en el cual reporté que las pacientes
con EMA tienen riesgo 3 a 6 veces mayor de desarrollar diabetes que la poblacién mas joven
(35). De igual forma el estudio realizado por Sheen et al también reporté una mayor tasa de
DG en pacientes > 45 afios (16.4%) en comparacidn con pacientes menores a 35 afios (1.5%)

(27). En concordancia con lo reportado en la literatura, la tasa de DG en nuestro estudio fue
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mayor en el grupo de edad materna muy avanzada (> 40 aifios) comparado con el grupo de
edad materna avanzada (35-39 aifios) de forma significativa, 12.3% vs 5.2% (p=0.001).
México es uno de los paises con mayor incidencia de obesidad y patologias asociadas con
resistencia a la insulina, sin embargo es posible que el aumento en la tasa de DG con la edad
en nuestro estudio se deba en mayor medida a la interaccién de multiples hormonas como
lactégeno placentario, progesterona, cortisol y hCG-B y no directamente a la obesidad en
nuestra poblacion ya que no se encontrd diferencia en el IMC entre ambos grupos (26.8 vs

27 kg/m?, p = 0.893).

En cuanto a las alteraciones placentarias, Ogawa et al no encontré diferencia en la
incidencia de DPPNI en los distintos grupos etéreos de < 35 afios, 35 a 39 afios, de 40 a 44
y>45anos (0.9% vs 1% vs 1% vs 1.3%, respectivamente). Por otro lado, si reportd un riesgo
incrementado en placenta previa en el grupo mayor de 45 afios cuando se comparé con el
grupo de menores de 35 afios (4.3% vs 1.7%, RR 1.20, IC 1.04 - 1.39). (7) Nosotros
encontramos una mayor tasa de DPPNI en el grupo de edad materna muy avanzada (> 40
afos) comparado con el grupo de edad materna avanzada (2.8% vs 0.8%, p=0.033,
respectivamente) que en el andlisis multivariado mostro significancia con un riesgo mayor
de 3.4 veces mas del grupo > 40 afios sobre el grupo de los 35 a los 39 afios (IC 95% 1.03-
11.3). Por el contrario, la incidencia de placenta previa en nuestro estudio fue similar entre
ambos grupos (2.1 vs 2.2%, p = 0.54). Las diferencias observadas entre ambas poblaciones
pueden deberse a las discrepancias por antecedentes de cirugias ginecoldgicas previas o

multiparidad, las cuales no fueron abordadas durante nuestro estudio.

Napoledn et al publicé un estudio observacional, retrospectivo de 113 pacientes atendidas
en el Hospital de la Mujer del 2012 al 2013. En el cual reporta indice de cesareas en
pacientes con EMA del 61.18%. (45) Asi mismo Sheen et al reporté un indice de cesarea de
42.5% en las pacientes de 35-39 afios, y 62.8% en mujeres mayores de 45 anos. (27) La
cesdrea en nuestro estudio fue la via que predominé en ambos grupos. De igual forma

observamos una mayor tasa de cesareas en el grupo de edad materna muy avanzada vs el
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grupo de edad materna avanzada; 66.5% vs 54.2%, p=0.029, respectivamente, que va
estrechamente relacionado con una mayor incidencia de complicaciones o eventos

adversos en pacientes con edad materna por arriba de los 40 afios.

Durante el analisis no se encontré una diferencia en el resto de los eventos adversos como
aborto, parto pretérmino, embarazo ectépico, alteraciones en el liquido amnidtico y las
caracteristicas del producto como talla, peso, APGAR o muerte entre ambos grupos.
Consideramos que este resultado se debe probablemente al estrecho control prenatal que

tienen las pacientes, y que en acorde no se encontraron eventos de muerte materna.

Existen algunas limitantes en el estudio, se trata de un estudio retrospectivo observacional
con inherente dificultad en la recoleccidon e interpretacién de los datos desde el expediente
clinico que podrian ser mejor controlados en estudios prospectivos. Es importante aclarar
gue la mayoria de las pacientes (56.5%) atendidas en el Centro Médico ABC durante los
afios de inclusion pertenecen al grupo de edad materna avanzada, y que ademas se trata
de una poblacion con solvencia econdmica o acceso a seguro médico que les permite tener
un mejor control prenatal y vigilancia durante el embarazo. Por lo tanto, los resultados
presentados no pueden ser extrapolados para el resto de nuestro pais pero como
previamente se discutid, tal vez si comparables con otros centros de paises en vias de
desarrollo. Finalmente, el grupo etéreo menor a 35 afios no fue incluido desde el diseno del
estudio para analizar y comparar especificamente complicaciones y eventos adversos solo
en pacientes de edad materna avanzada, sin embargo, seria interesante realizar la
comparativa entre pacientes jovenes y de EMA para determinar las diferencias entre los

distintos grupos como ya ha sido publicado en otras poblaciones.
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8. CONCLUSIONES

Las pacientes con edad materna muy avanzada (> 40 afios), tienen un mayor riesgo de
presentar resultados perinatales adversos como diabetes gestacional y desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta comparado con las pacientes de edad materna

avanzada (35 a 39 afios) en una muestra de poblacién mexicana atendida en el Centro

Meédico ABC.
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