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RESUMEN

Antecedentes: Las madres mayores de 34 afios han aumentado en Chile. La mayor edad materna aumenta
el riesgo de malformaciones congénitas (MFC) Objetivos: Determinar la tasa de prevalencia de MFC entre
adolescentes y mayores de 34 afios. Método: Se utilizé la base de datos de la Maternidad del Hospital Clinico
Universidad de Chile (2002-2011). Se estudié todos los nacimientos, vivos, mortinatos y malformados de 500
gramos o mas, de madres menores de 20 y mayores de 34 afios. Se calculdé y compard las tasas de preva-
lencia al nacer de todas las malformaciones de cada grupo etario. Resultados: Hubo 15.636 nacimientos,
0,98% fueron mortinatos, 7,5% hijos de madres menores de 20 afios y 27,7% de mayores de 34 afios. La tasa
global de MFC fue 8,8%; 7% en menores de 20 afios y 9,6% en mayores de 34 afos (p=0,007). Sindrome de
Down fue 12 veces mas frecuente en los hijos de madres mayores de 34 afos que en las adolescentes. Las
mayores de 34 afos presentaron significativamente mas mortineonatalidad en sus hijos malformados que las
adolescentes, pero menor frecuencia de bajo peso, menor consumo de tabaco, alcohol y mariguana. Conclu-
sion: El grupo de madres mayores de 34 afos es significativamente diferente al grupo de adolescentes, tanto
en prevalencia de MFC como en mortalidad neonatal de malformados, bajo peso al nacer y habitos de vida.

PALABRAS CLAVES: Malformaciones congénitas, mortalidad perinatal, embarazo adolescente,
edad materna avanzada

SUMMARY

Background: Mothers older than 34 years have increased trend in Chile. The maternal age increases the risk of
congenital malformations (CMF). Objectives: Determine the prevalence rate of CMF among newborn of teena-
gers mothers and older than 34 years old. Method: We used the database of the Maternity Hospital, University
of Chile (2002-2011). We studied all births, live, stillbirths and malformed newborn of 500 grams or more, from
mothers under 20 and over 34 years. We calculated and compared the birth prevalence rates of all malforma-
tions for each age group. Results: There were 15,636 births, 0.98% were stillbirths, 7.5% children of mothers
under 20 years and 27.7% older than 34 years. The overall rate of CMF was 8.8%; 7% in under 20 years and
9.6% in mothers over 34 years (p=0.007). Down syndrome was 12 times more common in children of mothers
older than 34 years than in adolescents. The older than 34 years had significantly more neonatal mortality in
malformed children than adolescents, but lower frequency of low birth weight, lower consumption of snuff,
alcohol and marijuana. Conclusion: The group of mothers older than 34 years is significantly different from
the group of teenagers, both in prevalence of CMF as neonatal mortality, low birth weight and lifestyle habits.

KEY WORDS: Congenital malformation, perinatal mortality, adolescent pregnancy,
advanced maternal age
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INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas son una de las
principales causas de mortalidad perinatal e infantil.
En Chile su prevalencia al nacimiento es de 3,1%
(1), tasa superior a todos los paises sudamerica-
nos, con excepcion de Brasil.

En la ultima publicacion nuestra (2), mostramos
como en Chile el grupo de madres mayores de 34
afios ha aumentado mas de 50% al comparar los
datos proporcionados por el Ministerio de Salud de
Chile (3) del periodo 1990-2008, y mas de 120%
en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile
(HCUCH) entre 1982 y 2010. Esto se asoci6 a una
significativa mayor frecuencia de prematuros, de
malformaciones congénitas (MFC), de sindrome de
Down y otras cromosomopatias; de recién nacidos
femeninos y de mas partos por cesarea; por el con-
trario, disminuyeron los casos de restriccion del cre-
cimiento intrauterino y de recién nacidos pequefios
para la edad gestacional.

Estos hallazgos corroboran lo encontrado an-
teriormente por nosotros (2,4-7), por otros autores
nacionales (8,9,10) y autores extranjeros (11-16).
También se ha comunicado un riesgo aumentado
para otras malformaciones, especialmente defec-
tos de cierre del tubo neural, anencefalia y espina
bifida en hijos de madres mayores de 34 afios (17).

El objetivo principal de este estudio es estable-
cer la prevalencia al nacimiento de las MFC, detec-
tar cuales se presentan con mayor frecuencia entre
los hijos de madres mayores de 34 afios, compa-
rarlas con el grupo de hijos de adolescentes, y es-
tudiar los factores de riesgo que pudieran afectar a
ambos grupos.

PACIENTES Y METODO

Se analiz6 la base de datos del ECLAMC
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile
(HCUCH), analizandose el periodo de 10 afos
comprendido entre enero de 2002 y diciembre de
2011. Se estudié todos los nacimientos, vivos, mor-
tinatos y malformados de 500 gramos 0 mas, de
madres menores de 20 y mayores de 34 afos.

En cada grupo se individualizaron todas las
MFC, se calcul6 el porcentaje que cada una repre-
senta dentro del total y se agruparon por sistemas.
Se estudiaron otras variables del recién nacido
(RN), como peso de nacimiento, edad gestacional,
prematuridad y bajo peso de nacimiento, y variables
maternas como edad, habitos de vida (consumo de
alcohol, tabaquismo y drogas). Se compar¢ las ta-

sas de prevalencia al nacer de las malformaciones
congénitas y los antecedentes del grupo de madres
estudiadas con prueba del Chi cuadrado o prueba
de Fisher en los casos de bajo nimero de casos.
Se establece como significativo un valor p<0,05.

RESULTADOS

En el periodo estudiado ocurrieron 15.636 naci-
mientos consecutivos: 15.483 nacidos vivos (NV) y
153 mortinatos (NM). Esto representa una tasa de
mortinatalidad de 9,88/1000 NV.

Hubo 3.399 RN (27,7%) hijos de madres mayo-
res de 34 afos, 3.358 fueron NV (98,8%) y 41 NM
(1,2%). De las madres adolescentes hubo 1.174
RN, 1.162 NV (98,98%) y 12 NM (1,02%).

En el total de nacimientos 1.376 RN presenta-
ban una o mas malformaciones congénitas (8,8%)
(Tabla I). En el grupo de madres mayores de 34
anos hubo 326 RN malformados (9,6%), cifra signi-
ficativamente mayor que la frecuencia encontrada
en madres adolescentes (7,0%; p=0,023). De ellos
311 eran NV y 15 NM (4,6%; 15/326). De los na-
cidos vivos malformados fallecieron 15, que repre-
senta una mortalidad neonatal en malformados de
4,8% (15/311), mayor que la mortalidad neonatal
de malformados en hijos de madres adolescentes
(2,4%; p=0,004). En el grupo de hijos de madres
adolescentes se encontré 82 malformados, con una
tasa de 7% (p=0,007) (Tabla I).

La cardiopatia congénita fue el diagnodstico
mas frecuente (15,3%), seguido por el sindrome
de Down (12%). Al agrupar las malformaciones por
sistemas (Tabla Il) apreciamos que las anomalias
de piel y fanerios son las mas frecuentes (23,4%),
seguida de las cardiovasculares (16,9%), cromoso-
micas (16,1%) y genitourinarias (15%).

En la Tabla Ill presentamos una comparacion
de varios factores demograficos entre los RN
malformados de los dos grupos en estudio. Apre-
ciamos que son diferentes en su composicion: el
grupo de madres mayores de 34 afios tienen sig-
nificativamente mas RN malformados (p=0,0069),
méas RN grandes para la edad gestacional (GEG)
(p<0,0001). Por el contrario tienen menor frecuen-
cia de nifios de bajo peso al nacer (p<0,0001), y
menor consumo de alcohol, tabaco y mariguana
(p<0,0001).

En las madres mayores de 34 afios, en 128 ca-
sos existia el antecedente de otro malformado en
la familia (3,8%), mientras que 30 adolescentes
(2,6%) tienen ese antecedente. No hubo casos de
consanguinidad.
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Tablal

PREVALENCIA AL NACIMIENTO DE MALFORMACIONES CONGE[\IITAS EN HIJOS DE MADRES
ADOLESCENTES Y MAYORES DE 34 ANOS

Grupo etario Nacimientos Malformados Frecuencia * (%)
(n) (n)

< 20 arfios 1.174 82 7,0

> 34 afios 3.399 326 9,6

Todos 15.636 1.376** 8,8

*p=0,0069; **una 0 mas malformacion.

Tabla Il

MALFORMACIONES CONGENITAS POR
SISTEMAS EN HIJOS DE MADRES MAYORES

Tabla lll

COMPARACION DE ALGUNOS FACTORES
ENTRE RECIEN NACIDOS DE MADRES

DE 34 ANOS MENORES DE 20 Y MAYORES DE 34 ANOS
. N ) Variable N N
Malformaciones n Frecuencia <20 afios >34 afos Valor
(%) (%) (%) p
Piel y fanereos 83 23,4
Cardiovaculares 60 16,9 Mortinatos 1,0 1,2 0,6011*
Cromosomicas 57 16,1 Mortineonatos 0,1 0,4 0,18*
Genitourinarias 53 15,0 Malformados 7,0 9,6 0,0069
Esqueléticas 38 10,7 Adecuados para la edad 78,0 72,1 0,0001
Digestivas 17 48 gestacional
Sistema nervioso central 16 4,5 Pequeﬁos para la edad 15,9 16,9 0,41"
Sindromicas 8 2,3 gestacional
Tumorales 3 0.8 Grande. para la edad 6,1 10,7 0,0001
’ gestacional
Otras 19 54 Bajo peso al nacer 24,4 16,3 0,001
Total 354 99,9 Prematuros 232 255 0,11*
*326 malformados (una o mas malformacién). Consumo de alcohol 34,1 26,4 0,0001
Consumo de mariguana 18,3 0 0,0001
Consumo de tabaco 39,0 25,5 0,0001

En las Tablas IVay IVb, se analiza la prevalen-
cia al nacimiento de las malformaciones en los dos
grupos. Encontramos una diferencia significativa en
la prevalencia de MFC entre ambos grupos: 9,6%
en las madres mayores de 34 afios y 7% en las
adolescentes (p<0,007). Al comparar algunas mal-
formaciones en particular, también encontramos
diferencias significativas. Por ejemplo: sindrome
de Down es casi 12 veces mas frecuente entre los
hijos de madres mayores de 34 afos que en las

*no significativo (p>0,05)

adolescentes (p<0,00075), al igual que cardiopa-
tias congénitas (p=0,038). Trisomia 13 (p=0,069) y
18 (p=0,23) fueron mas frecuentes en este grupo,
pero sin diferencias significativas. Por el contrario,
fosita pilonidal y hemangiomas se presentan, con
una prevalencia mayor en los hijos de madres ado-
lescentes, la misma tendencia muestran gastros-
quisis, holoprocencefalia, luxacién de cadera y ano
imperforado sin presentar diferencias significativas
(p=0,065, p=0,065 y p=0,054 respectivamente).
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TablalV a

PREVALENCIA AL NACER DE MALFORMACIONES CONGENI'[AS EN HIJOS DE MADRES
MAYORES DE 34 Y MENORES DE 20 ANOS

Diagnostico <20 afos Tasa >34 afos Tasa Valor p
Nacimientos 1.174 - 3.399 - -
Malformados 82 7,0 326 9,6 0,007
Agenesia cuerpo calloso 1 0,9 - - 0,25*
Agenesia renal - - 1 0,3 0,74*
Anencefalia - - 1 0,3 0,74
Ano imperforado 3 2,6 1 0,3 0,054*
Aplasia cutis 2 1,7 2 0,6 0,28*
Arteria umbilical Unica 2 1,7 7 2,1 0,58
Atresia es6fago 1 0,9 3 0,9 0,72*
Atresia yeyuno-ileal - - 1 0,3 0,74*
Cardiopatia congénita 8 6,8 50 14,7 0,037
Criptorquidia 3 2,6 17 5,0 0,27*
Displasia esquelética 1 0,9 - - 0,25*
Displasia renal 1 0,9 - - 0,25
Fistula auris 3 2,6 15 4,4 0,28*
Fisura palatina 1 0,9 1 0,3 0,45*
Fosita pilonidal 7 6,0 7 2,1 0,044
Gastrosquisis 2 1,7 - - 0,065*
Hemangioma 7 6,0 - - 0,0001
Hidronefrosis - - 4 1,2 0,31

*no significativo (p>0,05). Tasa: x 1000 NV. Total de nacimientos del periodo: 15.636

TablaIV b

PREVALENCIA AL NACER DE MALFORMACIONES CONGENI'[AS EN HIJOS DE MADRES
MAYORES DE 34 Y MENORES DE 20 ANOS

Diagnostico < 20 afos Tasa > 34 afos Tasa Valor p
Hidrops 1 0,9 3 0,9 0,72*
Hiperplasia suprarrenal 1 0,9 1 0,3 0,45*
Holoprocencefalia 2 1,7 - - 0,065*
Ictiosis 1 0,9 - - 0,25*
Labio leporino - - 7 2,1 0,125*
Luxacion de cadera 4 3,4 7 2,1 0,31
Malformacién de dedos/pies 3 2,6 2 0,6 0,11*
Micrognatia - - 16 4,7 0,009
Microtia 2 1,7 5 1,5 0,57*
Nevo pigmentado 9 7,7 37 10,9 0,32*
Nevo sebaceo 2 1,7 4 1,2 0,48*
Papiloma preauricular 4 3,4 15 4,6 0,44
Piebaldness 1 0,9 - - 0,25*
Pie Bott 8 6,8 21 6,2 0,81*
Pielectasia renal 3 2,6 6 1,8 0,42
Polidactilia 1 0,9 4 1,2 0,61*
Quiste de ovario 1 0,9 3 0,9 0,72*
Sindrome de Down 1 0,9 39 11,5 0,0009
Otros sindromes 1 0,9 4 1,2 0,61
Trisomia 18 1 0,9 9 2,6 0,32*
Trisomia 13 - - 9 2,6 0,069
Ventriculomegalia 1 0,9 2 0,6 0,50*

*no significativo (p>0,05). Tasa: x 1000 NV. Total de nacimientos del periodo: 15.636




302

REV CHIL OBSTET GINECOL 2013; 78(4)

DISCUSION

En nuestro estudio se pudo comprobar que la
prevalencia de MFC en hijos de mujeres mayores
de 34 afos fue significativamente mayor que en los
hijos de madres adolescentes.

La prevalencia de MFC por grupos etarios es
diferente a la nacional porque primero, el HCUCH
es un Centro de referencia para patologias com-
plejas, tanto maternas como fetales; segundo, la
distribucion etaria de las madres es muy diferente
a la nacional. En el HCUCH 7,5% son menores de
20 afios y 21,7% mayores de 34 afios (2). Esta dis-
tribucidn es diferente a la que da el MINSAL para el
total de Chile en el periodo 1990-2008: 15,2% para
las madres adolescentes y 13,8% para las mayores
de 34 afos (3). Esto demuestra que la poblacion
atendida en el HCUCH es diferente a la atendida
en los hospitales publicos del Servicio Nacional de
Salud, lo que de algun modo tendra que influir en
las tasas de prevalencia al nacimiento de MFC. Es
conocido el hecho que la edad materna avanzada
es un factor de riesgo para MFC (2,4-7).

Algunos autores han demostrado tasas ma-
yores en las edades extremas, adolescentes y
mayores de 34 afios (6,17-20), y se describe una
distribuciéon en “J” o0 en “U”; y tercero, a que el re-
gistro, que comenzé en 1969, incorpora a todas las
malformaciones, mayores y menores en RN vivos y
mortinatos, lo que no ocurre en los hospitales publi-
COos con gran presion asistencial.

La tasa de prevalencia al nacimiento de MFC en
el HCUCH fue de 8,5% para el periodo 1998-2010
(21-22), en esta muestra encontramos una tasa de
8,8%. Sin embargo, estas tasas son muy diferen-
tes al comparar las adolescentes con las mayores
de 34 afos. En el grupo de mujeres mayores de
34 anos hubo una significativa mayor prevalencia
de MFC en sus hijos que el grupo de las madres
adolescentes. Entre los hijos de madres mayores
obtuvimos tasas significativamente mas altas (9,6%
contra 7% en adolescentes). Esto ultimo podria ser
explicado por el numero bajo de nacimientos en el
grupo de madres adolescentes, que corresponde a
la cuarta parte del grupo de madres mayores de
34 afnos.

Las tasas encontradas en el HCUCH han sido
tradicionalmente mayores que en las encontradas
en otros hospitales chilenos del ECLAMC (21,22,23)
lo que se podria explicar por ser un hospital de alta
complejidad y referente para patologias maternas
y fetales importantes. Las tasas de prevalencia al
nacimiento para Chile en el periodo 1995-2008 (22)
fue de 3,1% y para el total del ECLAMC de 2,6%.

Si comparamos la prevalencia de las malfor-
maciones en los dos grupos encontramos algunos
hechos interesantes, como que algunas malforma-
ciones se presentan con mayor frecuencia en uno
o el otro grupo. Ya conociamos el hecho de que el

sindrome de Down es significativamente mas fre-
cuente entre los hijos de madres de mayor edad
(3-6). Otras aneuploidias como trisomia 13 y 18
son también mas frecuentes en ese grupo, aunque
las diferencias no fueron significativas. Por el con-
trario, hay otras anomalias que se presentan con
mayor frecuencia entre los hijos de las adolescen-
tes y muy raras veces en los hijos de las mayores
de 34 anos, como gastrosquisis, ano imperforado,
hemangiomas y fosita pilonidal, que estuvieron al
borde de la significancia estadistica.

Cuando comparamos otros factores, también
encontramos diferencias significativas entre ado-
lescentes y madres mayores. El porcentaje de
ninos de bajo peso de nacimiento es significativa-
mente menor en las mayores de 34 afios que en el
grupo de adolescentes (p<0,00001). En mortineo-
natalidad de RN malformados ocurre algo similar
(p<0,0004). Mientras que prematuridad es mayor
en el grupo de RN de madres mayores, pero sin ser
estadisticamente significativo (Tabla IlI).

No encontramos diferencias significativas en el
antecedentes de otro malformado en la familia, ni
consanguinidad, pero si una tendencia no significa-
tiva a mayor frecuencia de metrorragia en el primer
trimestre del embarazo (0,97 %), en las madres ma-
yores que en las adolescentes (0,43 %; p=0,076).

En habitos de vida el comportamiento del gru-
po de madres adolescentes es significativamente
diferente, tienen mayor frecuencia de consumo de
alcohol y drogas que las madres mayores. Existen
numerosas publicaciones que demuestran la impor-
tancia que tienen como factores de riesgo para MFC,
el consumo de alcohol, tabaco y drogas (24-27).

CONCLUSION

El grupo etario de madres mayores de 34 afios
presenta una significativa mayor tasa de prevalen-
cia al nacimiento de MFC comparadas con las ma-
dres adolescentes. Mayor mortalidad perinatal en
malformados y menor porcentaje de RN de bajo
peso. Entre las madres adolescentes se observa
mayor consumo de tabaco, alcohol y mariguana.
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