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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el riesgo de complicaciones obstétricas en gestantes sometidas a
Fecundacién In Vitro en comparacién con gestantes de concepcion espontanea, y asi
mismo, en gestantes con edad materna avanzada en comparacién con gestantes mas

jovenes.

Material y Métodos: Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, observacional, analitico, tipo
casos y controles, estuvo constituido por 1854 gestantes de 18 a 49 afios observadas en

la Clinica y en el Hospital entre el periodo 2014 — 2019.

Resultados: Se evaluaron 1854 mujeres entre 18 a 49 afios. De éstas, el 93,7 % (1738)
logré una concepcidn espontanea y el 6,3% (116) se someti6 a Fecundacién In Vitro,
encontrandose que éstas Ultimas tienen menos probabilidades de desarrollar
complicaciones obstétricas (OR = 0.56; IC = 0.35-0.92; p = 0.023/ AOR = 0.13; IC 95% =
0.07-0.23; p = 0.000), en comparacién con las concepciones espontaneas. Por otro lado,
del total de la poblacién de estudio, 1360 (73.4%) fueron mujeres con edad materna joven
y 494 (26.6%) con edad materna avanzada, encontrdndose que éstas Ultimas tienen mas
probabilidades de desarrollar complicaciones obstétricas (OR = 3.96; IC 95% = 3.17-4.95;
p = 0.000/ AOR = 1.04; IC 95% = 1.01-1.07; p = 0.004), en comparacion con las mujeres

mas jovenes.

Conclusiones: Las gestantes sometidas a Fecundacion In Vitro comparadas con aquellas
de concepcién espontanea presentaron menor riesgo de complicaciones obstétricas y, por
otro lado, las gestantes con edad materna avanzada comparadas con aquellas mas

jovenes presentaron mayor riesgo de complicaciones obstétricas.

Palabras Clave: Complicaciones obstétricas, resultados obstétricos adversos, edad
materna avanzada, gestantes afiosas, Fecundacién In Vitro, tecnologia de reproduccién

asistida.



ABSTRACT

Objective: To assess the risk of obstetric complications in pregnant women undergoing In
Vitro Fertilization compared to spontaneously conceived pregnant women, and likewise, in

pregnant women with advanced maternal age compared to younger pregnant women.

Material and Methods: A retrospective, observational, analytical, case-control type study
was carried out, consisting of 1854 pregnant women between 18 and 49 years old observed
in the Clinic and in the Hospital between the period 2014 - 2019.

Results: 1854 women between 18 and 49 years old were evaluated. Of these, 93.7% (1738)
achieved a spontaneous conception and 6.3% (116) underwent In Vitro Fertilization, finding
that the latter are less likely to develop obstetric complications (OR = 0.56; Cl = 0.35 -0.92;
p = 0.023 / AOR = 0.13; 95% CI = 0.07-0.23; p = 0.000), compared with spontaneous
conceptions. On the other hand, of the total study population, 1,360 (73.4%) were women
of young maternal age and 494 (26.6%) of advanced maternal age, finding that the latter
are more likely to develop obstetric complications (OR = 3.96; 95% Cl = 3.17-4.95; p =
0.000/ AOR =1.04; 95% Cl =1.01-1.07; p = 0.004), compared to younger women.

Conclusions: Pregnant women undergoing IVF compared to those with spontaneous
conception had a lower risk of obstetric complications and, on the other hand, pregnant
women with advanced maternal age compared to younger women had a higher risk of

obstetric complications.

Key Words: Obstetric complications, adverse obstetric outcomes, advanced maternal age,

elderly pregnant women, In Vitro Fertilization, assisted reproductive technology.
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INTRODUCCION

Existe un nimero de mujeres que va en aumento que deciden posponer tanto el
matrimonio como la maternidad en el siglo XXI®, esto por lograr obtener un mayor
crecimiento a nivel personal, social, educacional, profesional y econémico; para
ello, vienen realizando diversas luchas, exigiendo ante la ley, una igualdad de
oportunidades sin discriminacion de género, una igualdad en el derecho a la salud,
a la educacion y a competir por la misma oportunidad laboral®; otorgandoles de
ésta manera, la misma posibilidad que los hombres de desempefiar cargos
politicos, publicos y empresariales, lo que esta logrando que las mujeres sean mas

independientes, autosuficientes y duefias de su propio camino.

Frente a la maternidad tardia, es inevitable tener algunas preocupaciones propio de
este escenario, puesto que se ha evidenciado, por un lado, un aumento significativo
en las diversas complicaciones obstétricas y neonatales, asi como en la incidencia
de infertilidad, y, por otro lado, una disminucién significativa de las tasas de
embarazo y nacidos vivos con la edad materna avanzada. La Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), en el afio 1958, propuso la
definicion de “edad materna avanzada” refiriéndose a aquellas mujeres

embarazadas con 2 35 afios, constituyendo un embarazo de alto riesgo.®

El nimero de mujeres primiparas con una edad materna avanzada (EMA) esta
aumentando tanto en los paises desarrollados: Canada®, Estados Unidos®,
Australia®, Nueva Zelanda® y China®, como en los subdesarrollados, y Per no
es la excepcion. En Estados Unidos, entre 1991 y 2001, se observé un aumento de
primiparas en un 36% del grupo de mujeres con 35 a 39 afos y en un 70% del
grupo de mujeres con 40 a 44 afios.® En Latinoamérica, la frecuencia de primiparas
afiosas oscila alrededor de 12% en Cuba®, 0.42% en Venezuela® y 4.5% en
Chile™.

En Per0, de acuerdo al Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP), en el 2016 se
tuvo 21983 nacimientos, de todos ellos 4300 fueron dados a luz por mujeres de =
35 aflosy 1222 por mujeres de = 40 afios, representando asi un 19,56% y un 4,89%

respectivamente, de todas las gestantes con EMA.®



La edad avanzada esta asociada al riesgo de complicaciones obstétricas; aquellas
mujeres que tienen 45 afios, a comparacion de las méas jovenes, tienen 10 veces,
3.8 veces, 2.7 veces y 1.89 veces mas posibilidades de desarrollar diabetes
gestacional, diabetes mellitus, hipertension cronica e hipertension gestacional,
respectivamente®; y especificamente, aquellas gestantes de = 40 afios enfrentan
en el futuro un riesgo mayor de accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedades
cardiacas?,

Por otro lado, en las mujeres con edad avanzada la fecundidad disminuye y hay un
aumento de la incidencia de infertilidad: 6% entre los 20 y 24 afios, 9% entre los 25
y 30 afios, 15% entre los 30 y 35 afios, 30% entre los 35 y 40 afios y 64% entre 40
y 45 afios.*? La principal razén de dicha disminucion es que tanto la reserva ovarica
como la calidad de ovocitos disminuyen a medida que avanza la edad, pero también
influye el desarrollo de enfermedades uterinas, tales como leiomioma, adenomiosis
y lesiones endometriales.*) Es por ello que, algunas de ellas solicitan ayuda a
especialistas, que a través de la tecnologia de reproduccion asistida (TRA) logran

la concepcion que tanto desean dichas mujeres.

La TRA constituye una gama de tecnologias que ayudan a parejas infértiles a lograr
la concepcidn, a través del manejo de los gametos y los embriones por medio de
técnicas de micromanipulacién, como fecundacion In Vitro que es el proceso
mediante el cual un 6vulo es fertilizado por el semen fuera del organismo y por
fecundaciéon no In Vitro que incluyen inducciéon de la ovulacién, inseminaciéon
artificial e inseminacion intrauterina®?; mejorando de ésta manera las tasas de
embarazo y natalidad con efectividad, en especial para aquellas mujeres con edad
materna avanzada. Sin embargo, existen algunos estudios que asocian la TRA con
un elevado riesgo de complicaciones obstétricas, mientras que otros han mostrado
lo contrario, ante ésta disyuntiva es necesario tratar de aclarar cual es la verdadera

relacion entre las mismas.

Por todo lo antes mencionado, se formularon los siguientes problemas: ¢ Existe un
mayor riesgo de complicaciones obstétricas en gestantes sometidas a
Fecundacion In Vitro en la Clinica en comparacibn con gestantes de
concepcion espontanea en el Hospital entre el periodo 2014 - 2019? ¢ Existe

un mayor riesgo de complicaciones obstétricas en gestantes con edad



materna avanzada en comparacion con gestantes mas jovenes en la Clinicay

en el Hospital entre el periodo 2014 - 2019?

En las Ultimas décadas, se ha observado un aumento de mujeres que retrasan el
embarazo, lo cual viene incrementdndose de manera constante, y por diversos
motivos, recién optan por tener un hij@ a partir de los 35 a 40 afios e incluso a los
45 afios 0 mas, corriendo el riesgo de enfrentar complicaciones en el embarazo y
en el parto. Sumado a ello, la tasa de factores de riesgos asociados a la edad
materna avanzada sigue siendo mas alta que en la edad materna joven, a pesar de

hacer un ajuste por factores sociodemograficos.

Sabiendo, ademas, que la fertilidad disminuye con el aumento de la edad materna,
hoy en dia, esto no es un problema para las mujeres afiosas, puesto que la
tecnologia de reproduccion asistida (TRA), ya sea a través de donacion de
gametos, donacion de embriones y fertilizacion in vitro (FIV), es una alternativa
disponible en la mayoria de paises y, por ende, existe mayor posibilidad de que las
mujeres con edad materna avanzada queden embarazadas, brindando de esta

manera la oportunidad de que formen la familia que tanto anhelan.

Sin embargo, en los dltimos afios, se viene considerando a la TRA como factor de
riesgo para resultados obstétricos y neonatales adversos en comparacién con las
concepciones espontaneas. A pesar de ello, se sabe poco sobre el efecto de
interaccion entre los riesgos asociados con la edad materna avanzada y los
asociados con la TRA, es por eso que, resulta indispensable realizar

investigaciones en este grupo con dichas caracteristicas.

Por todo lo expuesto, es que la presente investigacion tiene la finalidad de que las
mujeres, sin distincibn alguna, sean conscientes de todas las posibles
complicaciones obstétricas que puede conllevar un embarazo a una edad tardia (=
35 afios) con la utilizacién de la TRA, y de esta manera, puedan tomar la mejor
decision sobre cuando es el mejor momento para gestar, contribuyendo asi con la
reduccion de la morbilidad y la mortalidad materna a largo plazo, y a la vez, teniendo
como objetivo prevenir, promover, diagnosticar oportunamente y tratar

precozmente las posibles complicaciones obstétricas.



Por consiguiente, se plantearon las siguientes hipétesis, H1: Las gestantes
sometidas a Fecundacion In Vitro tienen mayor riesgo de complicaciones
obstétricas. H2: Las gestantes con edad materna avanzada tienen mayor riesgo de
complicaciones obstétricas.

Con el fin de comprobar lo antes planteado, se propuso el siguiente objetivo
general: Evaluar el riesgo de complicaciones obstétricas en gestantes
sometidas a Fecundacién In Vitro en comparacién con gestantes de
concepcion espontanea, y asi mismo, en gestantes con edad materna

avanzada en comparacion con gestantes mas joévenes.

De manera subsiguiente, se plantearon los siguientes objetivos especificos:
e Comparar las complicaciones obstétricas entre ambos grupos de tipo de
concepcion y edad materna.
e Evaluar si el riesgo de complicaciones obstétricas estd mas determinado por

Fecundacion In Vitro o por edad materna avanzada.

MARCO TEORICO

Ganer H, et al. (Israel, 2021), evaluaron la correlacion entre FIV y complicaciones
de la 3° etapa del parto, donde se obtuvo que las concepciones por FIV se
caracterizaron por edad materna avanzada, menor paridad, edad gestacional
temprana y mayor tasa de trastornos hipertensivos, diabetes, anomalias
placentarias, parto inducido, corioamnionitis y parto instrumental; ocurriendo las
complicaciones de la 3° etapa del parto en el 5.9% de las concepciones por FIV y
en el 2.8% de las CE, y de la misma manera, la transfusion de sangre fue mas

comun en las gestaciones de FIV.*3)

Jiang F, et al. (China, 2021), compararon los resultados maternos y neonatales de
las gestaciones gemelares concebidos espontdneamente y mediante TRA, donde
se obtuvo que las incidencias de DM gestacional (JAOR = 1,42, IC del 95%: 1,10-
1,83, p =0,007), RPMP (AOR = 1,65, IC del 95%: 1,21-2,25, p = 0,002), placenta
accreta (AOR = 2,12, IC del 95% 1,42 a 3,17, p <0,001) y hemorragia posparto
(AOR =1,38, IC del 95%: 1,02 a 1,86, p = 0,037) fueron significativamente mayores

en el grupo de TRA (FIV / ICSI) que en el grupo de concepcidn espontanea; y por



otro lado, se revel6 que el tipo de concepcidn no constituia un factor de riesgo para

los resultados neonatales.®*

Rahu K, et al. (Estonia, 2019), resumieron las diferencias en los resultados entre
embarazos concebidos por FIV y los concebidos espontaneamente, donde se
obtuvo que los fetos Unicos de FIV experimentaron mayor riesgo de parto prematuro
(RR 1,51; IC 95% 1,28-1,78), parto muy prematuro (RR 1,49; IC 95% 1,00) -2,23),
parto prematuro iatrogénico (RR 1,62; IC 95% 1,32-1,98), bajo peso al nacer (RR
1,47; IC 95% 1,20-1,80), anomalias congénitas (RR 1,51; IC 95% 1,08-2,11) e
ingreso a UCIN (RR 1,13; IC 95% 1,01-1,26 ); mientras que las mujeres con FIV
tenian mayor riesgo de placenta previa (RR 7,15; IC del 95%: 4,04 a 12,66), DPP
(RR 2,12; 1,43 a 3,14) y CS (RR 1,28; IC del 95%: 1,20 a 1,37); el riesgo de PE
estaba en el limite (RR 1,25; IC del 95%: 0,98 a 1,59); después del ajuste por edad

materna se atenu0 la asociacion entre FIV y resultados adversos.®®

Rakic S, et al. (Croacia, 2017), determinaron la tasa de complicaciones obstétricas
y neonatales en mujeres que utilizaron FIV, donde se obtuvo que las
complicaciones del embarazo se dieron en el 86,21% de las madres del grupo de
estudio (FIV) y en el 46,87% de las madres del grupo control (CE); y
especificamente, la proporcion de cesareas fue del 84,62% en el grupo de estudio
y del 21,87% en el grupo control, de igual forma, en el grupo de estudio el peso al
nacer <1.500 g y <2.500 g estuvo presente en el 17,16% vy el 22,86% de RN,
respectivamente, a comparaciéon del grupo control, donde el peso al nacer <1500 g
y <2500 g estuvo presente en el 5,55% y el 8,33% de RN, respectivamente, y de la
misma manera, los ingresos a la UCIN incluyeron un 22,86% de RN del grupo de

estudio a comparacion de un 8,33% del grupo control.®

Fitzpatrick K, et al. (Reino Unido, 2017), describieron caracteristicas, manejo y
resultados de las madres con EMA (= 48 anos), donde se obtuvo que las mujeres
afiosas tenian mayor probabilidad que las mujeres mas jévenes de ser nuliparas
(53% versus 44%, p = 0.0299), tener sobrepeso (33% versus 23%, p = 0.0011),
obesidad (23% versus 19%, p = 0.0318), comorbilidades (44% versus 28%, p
<0,0001), embarazo multiple (18% versus 2%, p <0,0001) y concebir mediante TRA
(78% versus 4%, p <0,0001); por otro lado, las mujeres afiosas tenian mas riesgo
gue las mujeres mas jovenes de tener complicaciones en el embarazo, como

trastornos hipertensivos, DM gestacional, parto prematuro iatrogénico y



espontaneo, hemorragia posparto y parto por cesarea; sin embargo, después del
ajuste por embarazo mdultiple o uso de TRA se atento la mayoria de las

complicaciones.”)

Egbe T, et al. (Camerin, 2016), evaluaron el resultado de las mujeres que
concibieron mediante FIV en comparacion con las que concibieron
espontaneamente, donde se obtuvo que quienes concibieron mediante FIV-ET
tuvieron 4,1 veces mas probabilidad de someterse a cesarea que aquellas que
concibieron espontdneamente [OR 4,10; IC del 95%: 1,78 a 9,42]; de la misma
forma, las mujeres con FIV tenian 7,5 veces mayor porcentaje de gestaciones
multiples que las mujeres con concepcion espontanea (14,7% frente a 1,96%) (p =
0,000); dando a conocer ademas, que la indicacion principal para cesarea fue la
EMA (27,3%) seguida de la FIV (18,2%).1®

Ayala F, et al. (Peru, 2016), evaluaron los resultados obstétricos de gestantes con
EMA (= 35 afos), donde se obtuvo que las principales complicaciones obstétricas
fueron parto pretérmino (p<0,001), preeclampsia (p=0,307), infeccién urinaria
(p=0,332), anemia moderada/severa (p=0,336), desgarro perineal | grado (p=0,573)
y RPM (p=0,574); siendo la razén de muerte materna 4,56 x 100 000 y su principal

causa la hemorragia postparto.®®

La edad materna avanzada (EMA) ha sido definida segun la FIGO (1958) como
toda gestacion que se da a partir de los 35 afios hacia adelante, a pesar de ésta
definicion, actualmente no existe un acuerdo entre diversos estudios sobre cual es
la edad materna en donde especificamente comienza a aumentar el riesgo de
presentar complicaciones obstétricas, algunos estudios han determinado que ésta
asociacion se hace mas significativa a la edad de 40 afios en adelante, mientras
gue otros estudios han precisado que 35 afios es la edad limite que genera un

mayor riesgo.®”

La maternidad en las mujeres con EMA cada vez se esta volviendo mas comun; las
diversas técnicas de reproduccién asistida (TRA), como FIV y ovodonacion,
contribuyen a incrementar la incidencia de gestaciones en mujeres que sobrepasan
la edad normal reproductiva.®? En Gales e Inglaterra, en el 2013, se reportaron que
el 20% de nacimientos fueron de mujeres > 35 afios y 4% de mujeres = 40 afos.??

En Espafia, el promedio de edad de las gestantes increment6 de 28,5 afios a 32,1



afos desde 1976 hasta el 2017@¥; asi mismo, en Noruega la incidencia de EMA
fue del 33.4%, en Taiwan aument6 de 11.4 % a 19.1% y en Turquia de 8.6% a
11.8%@,

En el continente asiatico, Japon tiene una incidencia de gestaciones con EMA = 35
afos de 28.1%, ademas de que, en el 2015 se reportd un aumento de nacimientos
en gestantes con edad muy avanzada, de 5,2% en aquellas que tenian entre 40-45
afos y de 0,1% en = 45 afos, este aumento se evidencia en muchos paises de
Asia, entre ellos China, Taiwan y Corea.®® En Australia, en las Ultimas 3 décadas
se han informado tasas elevadas de gestaciones en mujeres = 45 afios,
perteneciéndoles el 0.1 - 0.2% de todos los nacimientos y es muy probable que esta

tendencia continie a medida que vayan apareciendo nuevas TRA.?9

En Estados Unidos, en el 2018 se observo que las mujeres con 35 - 39 afios tenian
una tasa de natalidad de 52.6 nacimientos por cada 1000 mujeres, lo cual indico
gue aumento6 un 1% mas con respecto al 2017; mientras que, en el 2018 las mujeres
con 40 - 44 anos tenian una tasa de natalidad de 11,8 nacimientos por cada 1000

mujeres, lo cual evidencioé que aument6 un 2% mas con respecto al 2017.?"

En Ecuador, de acuerdo al Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), en
el afio 2018, el 9.3% de nacimientos se dieron en mujeres entre 35 a 39 afios,
mientras que, el 2,6% se produjeron en mujeres = 40 afios.®® En Peru, de acuerdo
al Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP), en el 2016 se tuvo 21983
nacimientos, de todos ellos el 19,56% fueron dados a luz por mujeres de = 35 anos

y el 4,89% por mujeres de = 40 afios.®

La EMA esta asociada con subfertiidad, aborto espontaneo, anomalias
cromosémicas, gestacion multiple, placenta previa, parto prematuro, bajo peso al
nacer y cesarea; ademas, se asocia con riesgo mayor de complicaciones durante
el embarazo, como diabetes gestacional, hipertension gestacional y
preeclampsia.®? Por otro lado, también existen resultados neonatales adversos
como la muerte fetal intraparto, la muerte perinatal asociada con el parto, la muerte

neonatal temprana y el ingreso a la UCIN.@?Y

En este sentido, sabiendo que la EMA condiciona a una disminucion de la

produccion de ovocitos y a una menor respuesta de adaptacion frente a los cambios



fisioldgicos de la gestacion, al adicionar otros factores como la obesidad, la paridad,
los antecedentes obstétricos adversos, las comorbilidades médicas, entre otros,
estamos frente a una gestacion de alto riesgo, evidenciandose de ésta manera la
importancia de tener que realizar un manejo preconcepcional adecuado, un control
prenatal eficiente y un control de parto y puerperio estricto, con la finalidad de
anticipar las posibles complicaciones obstétricas propias de la condicion etaria.®?

En las dltimas 3 décadas, ha aumentado la demanda de la TRA, estas técnicas han
demostrado su efectividad para alcanzar una concepcidén exitosa y tasas
sobresalientes de recién nacidos vivos en 51 a 72% luego de incluso 6 ciclos de
tratamiento; siendo aln mejores estas tasas en las mujeres < 35 afios, de 65 al
86%.%Y La TRA es un conjunto de procedimientos médicos que se utilizan para
tratar la infertilidad, como fecundacion in vitro (FIV) e inyeccién intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI), en donde los gametos masculinos y femeninos son
manipulados fuera del organismo para lograr obtener la concepcion; pero también
abarca otros procedimientos asociados a la subfertilidad, incluyendo la
inseminacion intrauterina, los cuales se suelen combinar con farmacos para mejorar

la ovulacién.@V

Las mujeres que utilizan TRA lo necesitan por diversas razones: disminucion de la
funcién ovérica por edad materna avanzada, enfermedad de trompas, anovulacion
cronica a causa del sindrome de ovario poliquistico y subfertilidad masculina;
sumado a ello, estas mujeres tienen factores de riesgo que pueden dar lugar a
patologias una vez logrado el embarazo, como elevado indice de masa corporal
(IMC) y comorbilidades médicas tales como hipertensién arterial, diabetes mellitus

o problemas endocrinos. "

El uso de TRA se ha correlacionado con resultados adversos durante el embarazo,
como hipertension gestacional, preeclampsia, diabetes gestacional, ceséareas,
placenta previa (PP), desprendimiento prematuro de placenta (DPP), rotura
prematura de membranas (RPM), hemorragia anteparto/posparto, polihidramnios y
oligohidramnios; sabiendo que las complicaciones maternas (en especial la
preeclampsia) son exageradas en las mujeres que conciben una gestacion gemelar

o mdltiple (de orden superior) después de la TRA.?Y



Existe cierta controversia entre la asociacion tanto de EMA como de FIV con un
mayor riesgo de complicaciones obstétricas, una de las mas frecuentes son los
trastornos hipertensivos del embarazo como la hipertension gestacional, la
preeclampsia, la eclampsia, entre otros, ocupando en el Perl, la 22 causa de
mortalidad materna (17-21%); la frecuencia oscila entre 2 hasta 4 veces méas en
mujeres con EMA (18.8%) que en mujeres mas jovenes (9.6%).?%

La preeclampsia tiene una incidencia en las gestantes de 3 - 4%, en las mujeres >
40 afos se incrementa de 5 - 10 % y en > 50 aflos aumenta al 35%; teniendo como
promedio un 17% en todas las mujeres > 35 afios.®? Se ha encontrado también,
que los embarazos Unicos con TRA tienen un riesgo mayor de hipertension
gestacional (RR: 1.30; IC 95%: 1.04 - 1.62; I> = 79%) en comparacioén con los
concebidos espontaneamente.?® De la misma manera, los embarazos por
ovodonacion tienen un riesgo mayor de preeclampsia (AOR: 2.11; IC 95%: 1.42 -
3.15 en embarazos Unicos y AOR: 3.31; IC 95%: 1.61 — 6.80 en embarazos
multiples) que los concebidos espontaneamente o por fecundacién in vitro /

inyeccion intracitoplasmaética de espermatozoides (FIV / ICSI).C?

Preeclampsia se considera a la gestante de = 22 semanas de gestacién (SG) con
PAS = 140 mmHg o PAD = 90 mmHg (medidas en 2 veces con 4 horas de
diferencia); o también una PAS = 160 mmHg o PAD = 110 mmHg (confirmada por
2° vez dentro de 15 minutos en el mismo brazo); sumado a una proteinuria
significativa.®? Los criterios de severidad de preeclampsia son: PAS > 160 mmHg
o PAD > 110 mmHg medidas en mas de 2 oportunidades, recuento plaquetario <
100,000/ul, incremento de enzimas hepaticas (2 veces el valor normal),
epigastralgia o dolor severo persistente en CSD sin respuesta a medicacién y no
forma parte del diagnéstico diferencial, BT > 1.1 mg/dl a predominio indirecto,
edema pulmonar, insuficiencia renal progresiva y disturbios cerebrales o

visuales.V

Eclampsia son las convulsiones asociadas a los trastornos hipertensivos del
embarazo, descartando otro trastorno neuroldgico.®? Hipertension Crénica se
define como presién arterial alta diagnosticada previamente a la gestacion o antes
de las 22 SG.®Y



La diabetes mellitus gestacional (DMG) tiene una prevalencia que aumenta de 3 a
6 veces para mujeres = 35 afios a comparacion de mujeres con 24 a 27 afios,
alcanzando una estadistica significativa: aOR 8.55; IC 95%: 1.12 — 65.43.®
Ademas, se ha encontrado una incidencia mayor significativa de DMG en
embarazos unicos por FIV — ICSI (p < 0,05) en comparaciéon con las concepciones

espontaneas.®?

La DMG es definida como intolerancia a la glucosa de cualquier grado detectada
por primera vez en el transcurso de la gestacion (entre las 24 y 28 SG en gestantes
que no presentaron diabetes previamente), independientemente del valor de
hiperglucemia; consecuencia de la inadecuada adaptacion a la insulinoresistencia
producida en la gestacion; lo que incrementa el riesgo de presentar otras
complicaciones como macrosomia, sufrimiento fetal, polihidramnios y problemas

neonatales.®

La rotura prematura de membranas (RPM), es un trastorno que se da durante el
embarazo cuando se rompe el saco amnidtico mas de 1 hora antes de iniciar el
trabajo de parto; en una investigacion en el hospital de EsSalud de Ica, se evidencio
gue se presenta con mayor frecuencia en gestantes afosas (16.5%) que en
gestantes < 35 afios (10.5%).¢ También, se ha encontrado que los embarazos por
FIV tienen un mayor riesgo de RPM (aOR: 1.45; IC 95%: 1.00 - 2.10) en

comparacion con las concepciones espontaneas.®®

Se ha evidenciado también, que la prevalencia de patologias placentarias como
desprendimiento prematuro de placenta (DPP) y placenta previa (PP) son mayores
en las mujeres afosas; siendo la incidencia del DPP de 6.1% en las mujeres > 45
afios en comparacion con 0.8% en las mujeres mas jovenes Yy la incidencia de PP
de 4.4% en mujeres > 45 afios en comparacion con 1.6% en mujeres mas
jovenes.® Ademads, se ha encontrado que los embarazos por FIV tienen riesgos
significativamente mayores de DPP y PP (aOR: 1.24; IC 95%: 1.21 - 2.28) en

comparacion con las concepciones espontaneas.®®

La placenta previa (PP) es definida como insercién de la placenta ya sea total o
parcial en la parte inferior del Utero, por encima del orificio interno o cerca del
mismo; la cual puede llegar a producir hemorragias severas en el parto, pudiendo

llegar a comprometer la vida tanto de la madre como del feto.?®
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Por otro lado, se ha visto que el aborto espontaneo, tiene un mayor riesgo en las
mujeres afosas, independientemente de la paridad e historia de tener abortos
previos, a pesar de que constituyen factores de riesgo importantes.®¥ El aborto se
define como interrupcién espontanea o provocada de la gestacion antes de las 20
SG (ocurriendo mayormente entre las 6 - 14 SG) y cuando el producto pesa < 500
gramos; el riesgo de aborto después de las 10 SG es de 0.8% en las mujeres < 35
afios y aumenta hasta 2.2% en mujeres > 40 afios.(34) Dichas pérdidas se
relacionan con trisomias y aneuploidias, pero principalmente se debe a una
deficiente calidad ovocitaria, aunque también pueden contribuir los cambios de la

funcién hormonal y uterina.®?

Respecto a, las infecciones del tracto urinario (ITU), se reporta un 5 - 10% de
gestantes que presentan ITUs bajas durante el embarazo.®¥ La ITU es definida
como la presencia de bacterias en las vias urinarias capaces de generar
alteraciones morfolégicas y/o funcionales, la cual es detectada a través del analisis
de orina, en donde se comprueba la existencia de bacteriuria significativa (>
100.000 UFC/mI proveniente de un unico uropatégeno mediante la recoleccion de
2 muestras consecutivas de orina por miccién espontanea, > 1.000 UFC/ml cuando
es recolectada por sondaje vesical y cualquier cantidad cuando la muestra es

obtenida por puncién suprapubica).®”

La anemia es causada por tener una hemoglobina < 11 g/dL (Hcto < 33%) tanto en
el 1°y el 3° trimestre o0 una hemoglobina < 10.5 g/dl (Hcto < 32%) en el 2° trimestre;
y la anemia postparto es definida por tener una hemoglobina < 10 g/dl.®® En el
Peru, la anemia posparto, al igual que otros paises subdesarrollados constituye un
problema de salud publica importante, segun el informe del Ministerio de Salud
(MINSA), aproximadamente el 28% de gestantes tienen problemas de anemia,
teniendo una incidencia mayor en las regiones del centro del Peru, debido a la

deficiencia del consumo de hierro.®®

La amenaza de parto prematuro (APP) es la presencia de contracciones uterinas
con un ritmo regular (4 cada 20 min. u 8 cada 60 min.) entre las 22 y 37 SG,
asociado al menos a 1 de las siguientes caracteristicas: progresiva modificacion del
cérvix, borramiento > 80% y dilatacion cervical > 2 cm.®* Se ha encontrado que en

las mujeres = 45 afios existe un riesgo mayor de parto prematuro (PP: < 37 SG)

11



(@aRR: 1.20, IC 95%: 1.04 — 1.39) a comparacién de las mujeres de 30 — 34 afios.®
Ademds, se ha encontrado que los embarazos Unicos por FIV / ICSI tienen una
incidencia significativamente mayor de PP que los concebidos espontaneamente
(10,1% frente a 5,5%; OR: 1.75; IC 95%: 1.50 - 2.03; I> = 39%).)

En cuanto a la cesarea, en diversos estudios se ha encontrado que las gestantes =
35 afios tienen mayor riesgo de cesarea a comparacion de las gestantes mas
jovenes (p < 0,001); en Estados Unidos, dicho riesgo llega hasta el 50 % en
gestantes entre 40 - 45 afios y al 80% en gestantes entre 50 - 63 afios, en
comparacion al 25% de las gestantes mas jovenes; esto debido al incremento de
patologias obstétricas, malas presentaciones, fallas en la progresion de la labor de
parto, asi como al acuerdo previo entre paciente y médico.“® También, se ha
encontrado que los embarazos Unicos por FIV con ovodonacion tienen un riesgo
mayor de cesarea (OR: 2.28; 2.14 - 2.42) en comparacion con los embarazos por

FIV con ovocitos autdlogos.“?

Las distocias son anomalias que se presentan en el trabajo de parto interfiriendo
con el avance natural del parto espontaneo, literalmente definida como trabajo de
parto dificil caracterizada por un avance anormal lento de la labor de parto,
originada por alteraciones ya sean aisladas o combinadas como anormalidad en
fuerzas de expulsién, anomalias de presentacion, posicion o desarrollo fetal y
anomalias de pelvis 6sea materna.? Un estudio en Espafia evidencié un mayor
riesgo de parto distocico en las mujeres afiosas (IC 95%: 31.05 a 32.74; p <0,001)
en comparacion con las mujeres mas jovenes.“) De igual manera, un estudio
realizado en Hospital Belén de Trujillo (HBT) determind que ser gestante afiosa es

un factor de riesgo para distocia de parto.“#

Con una frecuencia menor se han reportado otras complicaciones, como desgarros
cervicales (4.4%), oligohidramnios (4.26%) y hemorragia postparto (3.9%).“® Se ha
encontrado, que los embarazos por FIV con ovodonaciéon (aOR: 18.0; IC 95%: 4.2
- 77.8) y con ovocitos autélogos (aOR: 2.3; IC 95%: 1.6 - 3.2) tienen un riesgo
significativamente mayor de hemorragias intra/posparto que los concebidos

espontaneamente.“®
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Por todo lo expuesto, es necesario realizar una evaluacion muy exhaustiva al
principio del embarazo sobre el riesgo que conlleva cada una de las complicaciones
obstétricas, con el fin de planificar una vigilancia o establecer un tratamiento
profilactico; y especialmente las mujeres con comorbilidades médicas importantes
requieren de una evaluacion muy cuidadosa antes de empezar con los protocolos
establecidos de TRA, considerando de esta manera los riesgos tanto maternos
como fetales del embarazo.

METODOLOGIA

3.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION:

Tipo de investigacion: Aplicada.
Disefio de investigacidon: Retrospectivo, observacional, analitico, tipo

casos y controles.“"“8)

Esquema grafico de estudio caso — control

Donde:

N: Gestantes de 18 a 49 afios.

Nca: Fuente de gestantes que presentaron complicaciones obstétricas.

Nco: Fuente de gestantes que no presentaron complicaciones obstétricas.

I I: Al menos 100 gestantes entre edad materna avanzada y edad materna

mas joven y al menos 102 gestantes entre aquellas sometidas a

Fecundacién In Vitro y concepcidn espontanea (muestra para los casos).
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@: Al menos 400 gestantes entre edad materna avanzada y edad
materna mas joven y al menos 408 gestantes entre aquellas sometidas a
Fecundacion In Vitro y concepcion espontanea (muestra para los controles).
Ca: Gestantes seleccionadas con complicaciones obstétricas.

Co: Gestantes seleccionadas sin complicaciones obstétricas.

CaE y CoE: Gestantes = 35 afios y que concibieron por Fecundacion In
Vitro coWsin complicaciones obstétricas.

CaE y CoE: Gestantes < 35 afios y que concibieron espontdneamente con

y sin complicaciones obstétricas.

Cuadro de contingencia de estudio caso — control

EXPUESTO AL FACTOR

Edad materna Edad materna joven
EFECTO avanzada (= 35 anos) y | (< 35 afios) y concepcion
concepcion por FIV espontanea
Complicaciones o
a
obstétricas Casos (a + b)
No complicaciones g
c
obstétricas Controles (c +d)
Expuestos (a + c) No expuestos (b +d) n(a+b+c+d)
Donde:

a: Gestantes que presentaron complicaciones obstétricas con edad materna
avanzada y concepcion por Fecundacion In Vitro.

b: Gestantes que presentaron complicaciones obstétricas con edad materna
joven y concepciéon espontanea.

c:. Gestantes que no presentaron complicaciones obstétricas con edad
avanzada y concepcion por Fecundacion In Vitro.

d: Gestantes que no presentaron complicaciones obstétricas con edad

materna joven y concepcién espontanea.
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3.2.

VARIABLES Y OPERACIONALIZACION:

Variables independientes (VI):
a) Edad materna
b) Tipo de concepcion

Variable dependiente (VD):

a) Complicaciones obstétricas

Covariables (CV):
a) Estado civil
b) Nivel de instruccion
c) Nivel econémico
d) Indice de Masa Corporal (IMC)
e) Paridad
f) Tipo de embarazo

g) Comorbilidades médicas
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Operacionalizacion de variables:

Variable Definicién conceptual Definicion Indicadores Escalade | Codificacion
operacional medicion
Tiempo desde el 0 =< 35 afios
VI: Edad nacimiento de las mujeres Numero de afios < 35 aflos (Edad materna joven) Cuantitativa (EMJ)
materna al momento de ser registrado en historia = 35 afos (Edad materna avanzada) Continua 1 =235 afios
hospitalizadas.“? clinica. (EMA)
Incluye concebir de
VI: Tipo de Forma en que se logra la manera natural 0 con Concepcion espontanea (CE) Cualitativa 0=CE
concepcion unién del 6vulo y el técnicas de reproduccién Concepcion asistida (FIV) Nominal 1=FIV
espermatozoide. 0 asistida.
Trastornos hipertensivos del embarazo
Diabetes mellitus gestacional
Rotura prematura de membranas
Suceso patoldgico que Placenta previa
aparece en el transcurso Retencién de placenta
del embarazo, el partoy la Desprendimiento prematuro de placenta
VD: labor de parto; lo cual Condicién o trastorno Hemorragia anteparto/posparto Cualitativa 0=No
Complicaciones | agrava la salud materna o gue afecta tanto al Aborto Nominal 1=Si

obstétricas

neonatal, pudiendo
generar incluso la

muerte.®"

embarazo, al parto y la
labor del parto.

Infeccion del tracto urinario
Anemia
Amenaza de parto prematuro
Parto prematuro
Cesarea de emergencia
Distocia de parto
Desgarro del canal de parto
Oligohidramnios
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Soltera 0 = Soltera
Condicion personal Casada 1 = Casada
Cv: respecto a otra, con quien | Situacion sentimental en Divorciada Cualitativa 2 = Divorciada
Estado civil puede existir 0 no lazos gue esta o no una Viuda Nominal 3 = Viuda
juridicamente.®9 persona con otra. Separada 4 = Separada
Conviviente 5 = Conviviente
0= Sin instruccion
Sin instruccion 1 = Primaria
CV: Nivel de Grado académico obtenido Nivel cursado de Primaria Cualitativa 2 = Secundaria
instruccién de la educacién formal.? educacion formal. Secundaria Ordinal 3 = Superior
Superior técnica técnica
Superior universitaria 4 = Superior
universitaria
Muy bajo (S/ 1300) 0 = Muy bajo
CV: Nivel Capacidad econdmica de Medido por el ingreso Bajo (S/ 2480) Cualitativa 1 =Bajo
econémico una persona, familia o econdmico a nivel Medio (S/ 3970) Ordinal 2 = Medio
pais.©®3 individual o grupal. Alto (S/ 7020) 3= Alto
Muy alto (S/ 12660) 4 = Muy alto
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CV: indice de

Parametro antropométrico

gue relaciona el peso

Numero calculado en

Bajo peso (< 18.4 kg/m?)

0 = Bajo peso

corporal con la estatura de base a la division entre Peso normal (18.5 — 24.9 kg/m?) Cuantitativa | 1 = Peso normal
Masa Corporal una persona, usado para peso (kg) y talla (m?) al Sobrepeso (25 — 29.9 kg/m?) Continua 2 = Sobrepeso
determinar las categorias cuadrado. Obesidad (> 30 kg/m?) 3 = Obesidad
de peso.®9
Proviene de una mujer, 0 = Nulipara
CV: NuUmero de partos por via | ya sea que, no ha tenido Nulipara (P = 0) 1 = Primipara
Paridad vaginal o cesarea de una | ningun parto, pare por 1° Primipara (P = 1) Cualitativa 2 = Multipara
mujer.®% vez, tuvo mas de 1 parto Multipara (P > 1) Ordinal 3 = Gran
0 mas de 5 partos. Gran multipara (P > 5) multipara
Desarrollo Gnico o
CV: Tipo de simultaneo de fetos en el Presencia de uno o més Unico (F =1) Cualitativa 0 = Unico
embarazo Utero, tras la fecundacién fetos dentro del Utero. Mdltiple (F > 2) Nominal 1 = Mdltiple
de uno o mas ovulos,
respectivamente, 9
Situacion de presentar 2 o
Cv: més enfermedades, ya sea Enfermedades o Hipertension cronica Cualitativa 0=No
Comorbilidades | en el mismo tiempo o una | trastornos preexistentes Diabetes mellitus pregestacional Nominal 1=Si

médicas

después de otra.®”

a la gestacion.
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3.3. POBLACION, MUESTRA, MUESTREO:

Poblacidn: Gestantes de 18 a 49 afios observadas en la Clinica y en el

Hospital entre el periodo 2014 — 2019.

v' Criterios de inclusion:

- Casos:
Gestantes de cualquier edad y cualquier tipo de concepcién que
presentaron complicaciones obstétricas entre el periodo 2014
—20109.

- Controles:
Gestantes de cualquier edad y cualquier tipo de concepcion que
no presentaron complicaciones obstétricas entre el periodo
2014 - 2019.

v' Criterios de exclusion:
- Historia clinica incompleta con respecto a las variables en

estudio.

Muestra: Se realizé el calculo de tamafio de muestra a través de la formula
estadistica para estudios de casos y controles no pareados (Anexo N° 3),
considerando en base a ello:

e Para los casos: Al menos 100 gestantes entre edad materna
avanzada y edad materna mas joven y al menos 102 gestantes entre
aquellas sometidas a FIV y concepcion espontanea.

e Para los controles: Al menos 400 gestantes entre edad materna
avanzada y edad materna mas joven y al menos 408 gestantes entre

aquellas sometidas a FIV y concepcidn espontanea.

Unidad de analisis: Cada gestante seleccionada para el estudio.
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3.4.

3.5.

3.6.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Este es un estudio que se baso en la revision de historias clinicas y base de
datos en relacion a la edad materna, el tipo de concepcion, los factores
maternos asociados y las complicaciones obstétricas de las gestantes en
estudio, tanto de la Clinica como del Servicio de Ginecologia — Obstetricia
del Hospital respectivamente, bajo previa autorizacion de los Directores

Médicos de ambos centros de salud.

PROCEDIMIENTOS:

1) Se presenté la presente investigacion a los Directores Médicos tanto
de la Clinica como del Hospital, y al Jefe del Servicio de Ginecologia
— Obstetricia de éste ultimo.

2) Se obtuvieron los datos en relacion a las variables en estudio, a
través de las historias clinicas y la base de datos de los centros de
salud tanto privado como publico, respectivamente.

3) Una vez recolectados los datos de interés, se elabord una base de
datos en Excel, la cual estuvo enriquecida con la informacion
obtenida.

4) Tras completar la base de datos en Excel se exporté al programa
STATA, donde se realiz6 distintas pruebas estadisticas.

5) Posteriormente, los resultados se plasmaron tanto en tablas como
en gréficos, para una mejor comprension y elaboracién de la
discusion.

6) Finalmente, se redactaron las conclusiones y recomendaciones.

METODO DE ANALISIS DE DATOS

Para el analisis de datos se utilizé el programa estadistico STATA; con
respecto a las variables cuantitativas continuas (edad materna e indice de
masa corporal) se aplicé la media + DE, mientras que las variables
cualitativas (tipo de concepcién, complicaciones obstétricas, estado civil,
nivel de instruccion, nivel economico, paridad, tipo de embarazo y
comorbilidades médicas) fueron representadas en frecuencias vy

porcentajes.
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3.7.

Se elaboré tablas 2 x 2 sobre los factores expuestos (edad materna
avanzada y FIV) y factores no expuestos (edad materna joven y concepcién
espontanea) junto con los efectos obtenidos (complicaciones obstétricas y
no complicaciones obstétricas), con la finalidad de obtener odds ratios no
ajustados.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica multiple (odds ratios crudas y
ajustadas con IC del 95%), con el fin de examinar la asociacion entre la edad
materna y el tipo de concepcion como variables independientes y el riesgo
de complicaciones obstétricas como variable dependiente. El andlisis de
regresion para las complicaciones obstétricas se ajusto por estado civil, nivel
de instruccién, nivel econémico, indice de masa corporal, paridad, tipo de
embarazo y comorbilidades médicas, los cuales se consideran posibles

factores de confusion.

Se considero evidencia estadisticamente significativa: un valor de p < 0,05.

ASPECTOS ETICOS:

Tras realizar una revision de la Declaracion de Helsinki®® y la Resolucion
de Consejo Universitario N° 0340-2021/UCV Trujillo®, a cerca de los
principios éticos a tener en cuenta en las investigaciones médicas vy
basandose el presente estudio en la recopilacién de datos de gestantes, los
cuales se obtuvieron a través de un analisis de bases secundarias
provenientes tanto de la clinica como del hospital, previa autorizacién de los
Directores Médicos a cargo; dichas bases de datos se mantuvieron
encriptadas para una mayor seguridad, y asi mismo, los datos fueron
obtenidos de caracter anénimo, respetando siempre la confidencialidad y

privacidad de los mismos.

El principio de beneficencia del presente estudio radicé en lo fundamental e
importante de aportar conocimiento a la ciencia sobre la magnitud del riesgo
gue tienen las complicaciones obstétricas, constituyendo algunas de ellas

principales problemas de salud publica en la actualidad.
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La forma en que se recolectaron los datos, es decir a través de bases de
datos y no directamente de las gestantes, no implic6 necesariamente tener
el consentimiento informado de las mismas, pero siempre se debe respetar
la confidencialidad de la informacion obtenida protegiendo la identidad tanto

de las fuentes humanas como institucionales.

No se lucr6 ni se lucrara en ningin momento con los datos obtenidos y no

se di6 ni se dara ningun uso ajeno a la presente investigacion.

RESULTADOS

La poblacién de estudio final fue de 1854 mujeres. De éstas, el 93,7 % (1738) logré
una concepcion espontanea y el 6,3% (116) se someti6é a Fecundacién In Vitro. En
particular, las mujeres con concepcién espontanea eran mas jovenes, algunas de
ellas tenian un menor nivel de ingresos econémicos, en su mayoria eran primiparas
y las complicaciones obstétricas méas frecuentes en orden descendente son anemia
(17.6%), parto prematuro (4.1%), ruptura prematura de membranas (2.4%),
infeccidn del tracto urinario (2.1%) y trastorno hipertensivo del embarazo (1.7%); a
comparacion de las mujeres sometidas a FIV, las cuales tenian una edad materna
avanzada, un mayor nivel de ingresos econémicos, eran mayormente nuliparas y
las complicaciones obstétricas mas frecuentes en orden descendente son aborto
espontdneo (6%), cesarea de emergencia (5.2%), trastorno hipertensivo del
embarazo (3.4%), amenaza de aborto (3.4%), parto prematuro (1.7%), entre otros.

Todos los detalles de este analisis se encuentran en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1 Comparacién de las caracteristicas sociodemogréaficas y obstétricas de

la poblacién
Caracteristicas Fecundacion In Vitro Concepcién
(N =116) espontanea (N = 1738)
Edad, afios, media (DE) 38.8 (£3.7) 31 (x7.1)
Grupo de edad, afios, n (%)
<35 - 1360 (78.3)
> 35 116 (100) 378 (21.7)
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Estado civil, n (%)

Soltera 20 (17.2) 374 (21.5)
Casada 67 (57.8) 796 (45.8)
Separada 0(0) 66 (3.8)
Conviviente 29 (25.0) 502 (28.9)
Otros 0(0) 0(0)
Nivel de instruccion, n (%)
Sin instruccion 0 (0) 40 (2.3)
Primaria 4 (3.4) 176 (10.1)
Secundaria 24 (20.7) 506 (29.1)
Superior técnica 9 (7.8) 308 (17.8)
Superior universitaria 79 (68.1) 708 (40.7)
Nivel econémico, n (%)
Muy bajo (S/ 1300) 0(0) 0 (0)
Bajo (S/ 2480) 0 (0) 150 (8.6)
Medio (S/ 3970) 105 (90.5) 1150 (66.2)
Alto (S/ 7020) 11 (9.5) 438 (25.2)
Muy alto (S/ 12660) 0(0) 0(0)
IMC, Kg/m?, media (DE)
Bajo peso (< 18.4 kg/m?) 1(0.9) 172 (9.9)
Peso normal (18.5 — 24.9 kg/m?) 40 (34.5) 572 (32.9)
Sobrepeso (25 — 29.9 kg/m?) 65 (56.0) 694 (39.9)
Obesidad (= 30 kg/m?) 10 (8.6) 300 (17.3)
Paridad, n (%)
Nulipara 108 (93.1) 290 (16.7)
Primipara 5 (4.3) 1162 (66.9)
Multipara 3(2.6) 154 (8.9)
Gran multipara 0 (0) 132 (7.5)
Tipo de embarazo, n (%)
Unico 113 (97.4) 1384 (79.6)
Multiple 3(2.6) 354 (20.4)
Comorbilidades, n (%)
Sobrepeso/Obesidad 72 (62.1) 900 (51.8)

Miomatosis uterina

17 (14.7)




Hipotiroidismo 7 (6.0) -

Gastritis 6 (5.2) -

Anemia - 644 (37.1) 23

ITU recurrente - 184 (10.6)

HTA crénica - 161 (9.3)
NUumero de comorbilidades, n (%)

Sin comorbilidades 20 (17.2) 414 (23.8)

1 comorbilidad 73 (63.0) 1126 (64.8)

2 0 mas comorbilidades 23 (19.8) 198 (11.4)
Complicaciones obstétricas, n (%)

Aborto espontaneo 7 (6.0) -

Cesérea de emergencia 6 (5.2) -

Trastorno hipertensivo del | 4 (3.4) 30 (1.7)

embarazo

Amenaza de aborto 4 (3.4) -

Parto prematuro 2(1.7) 72 (4.1)

Infeccion del tracto urinario 2(1.7) 36 (2.1)

Anemia 2(1.7) 306 (17.6)

Cerclaje cervical 2(1.7) -

Rotura prematura de membranas 1(0.9) 42 (2.4)

Placenta previa 1(0.9) -

Retencién placentaria 1(0.9) -

Hiperémesis gravidica 1(0.9) -

Obito fetal 1(0.9) -

Ninguna 95 (81.9) 1252 (72.0)

Fuente: Historias clinicas y base de datos de la poblacion.

Después de realizar el andlisis de regresién logistica multiple, observamos que las
mujeres sometidas a FIV tienen menos probabilidades de desarrollar
complicaciones obstétricas (OR = 0.56; IC = 0.35-0.92; p = 0.023/ AOR = 0.13; IC
95% = 0.07-0.23; p = 0.000), en comparacidn con las concepciones espontaneas.
En cuanto a la relacibn del tipo de concepcién con las -caracteristicas
sociodemogréficas y obstétricas mas importantes, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al nivel de instruccién (AOR = 0.92; IC 95%

= 0.85-1.00; p = 0.070). Sin embargo, si se encontré6 una asociacion estadistica
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significativa con la edad materna (AOR = 1.17; IC 95% = 1.14-1.20; p = 0.000), la
paridad (AOR = 1.40; IC 95% = 1.15-1.69; p = 0.001), el tipo de embarazo (AOR =
1.82; 1C 95% = 1.28-2.59; p = 0.001), el nimero de comorbilidades (AOR =1.23; IC
95% =1.01-1.50; p = 0.033) y el nivel econémico (AOR =1.22; IC 95% = 1.00-1.49;
p = 0.041); quienes se convertirian en potenciales factores de riesgo para el

aumento de complicaciones obstétricas; de la misma manera, se encontré una
asociacion significativa con el IMC (AOR =0.91; IC 95% = 0.87-0.95; p = 0.000), sin
embargo, se consideraria un factor neutro, debido a que no se ha hallado un efector

protector ni de riesgo, como se muestra en detalle en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2 Comparacion de las complicaciones obstétricas segun el tipo de

concepcion
Fecundacion Concepcion Proporcién
In Vitro espontanea Total expuesta
Casos 21 486 507 0.0414
Controles 95 1252 1347 0.0705
Total 116 1738 1854 0.0626
Crude odds ratios (OR); IC 95% p <0,05
Tipo de concepcion OR =0.56; IC 95% = 0.35-0.92 p =0.023
Adjusted odds ratios (AOR); IC 95% p <0,05
Tipo de concepcion AOR =0.13; IC 95% = 0.07-0.23 p = 0.000
Edad AOR =1.17; IC 95% = 1.14-1.20 p =0.000
IMC AOR =0.91; IC 95% = 0.87-0.95 p =0.000
Paridad AOR =1.40; IC 95% = 1.15-1.69 p =0.001
Tipo de embarazo AOR =1.82; IC 95% = 1.28-2.59 p =0.001
N° comorbilidades AOR =1.23;IC 95% = 1.01-1.50 p =0.033
Nivel econémico AOR =1.22; IC 95% = 1.00-1.49 p =0.041
Nivel de instruccién AOR =0.92; IC 95% = 0.85-1.00 p =0.070

Fuente: Historias clinicas y base de datos de la poblacion.
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Por otro lado, después del analisis multiple, observamos que las mujeres con edad
materna avanzada tienen mas probabilidades de desarrollar complicaciones
obstétricas (OR = 3.96; IC 95% = 3.17-4.95; p = 0.000/ AOR = 1.04; IC 95% = 1.01-
1.07; p = 0.004), en comparaciéon con las mujeres mas jovenes. En cuanto a la
relacion de edad materna con las caracteristicas sociodemograficas y obstétricas
mas importantes, no se encontro diferencia estadisticamente significativa en cuanto
al nivel econémico (AOR = 1.12; IC 95% = 0.91-1.36; p = 0.260). Sin embargo, si
se encontré una asociacion estadistica significativa con la paridad (AOR =1.37; IC
95% =1.11-1.69; p = 0.003), el tipo de embarazo (AOR = 1.62; IC 95% = 1.13-2.33;
p = 0.008) y el numero de comorbilidades (AOR = 1.23; IC 95% = 1.01-1.49; p =
0.033); quienes se convertirian en potenciales factores de riesgo para el aumento
de complicaciones obstétricas; de la misma manera, se encontré6 una asociacion
significativa con el IMC (AOR = 0.95; IC 95% = 0.91-0.98; p = 0.012) y el nivel de
instruccion (AOR = 0.91; IC 95% = 0.83-0.98; p = 0.027), sin embargo, se
considerarian factores neutros, debido a que no se ha hallado un efector protector

ni de riesgo, como se muestra en detalle en la Tabla N° 3.

Tabla N° 3 Comparacién de las complicaciones obstétricas segun la edad materna

Edad materna Edad materna Total Proporcion
avanzada joven expuesta
Casos 242 265 507 0.4773
Controles 252 1095 1347 0.1871
Total 494 1360 1854 0.2665
Crude odds ratios (OR); IC 95% p <0,05
Edad materna OR =3.96; IC 95% = 3.17-4.95 p =0.000
Adjusted odds ratios (AOR); IC 95% p <0,05
Edad materna AOR =1.04; IC 95% = 1.01-1.07 p = 0.004
Paridad AOR =1.37;I1C 95% = 1.11-1.69 p =0.003
Tipo de embarazo AOR =1.62; IC 95% = 1.13-2.33 p =0.008
IMC AOR =0.95; IC 95% = 0.91-0.98 p =0.012

26



Nivel de instruccién AOR =0.91; IC 95% = 0.83-0.98 p =0.027

N° comorbilidades AOR =1.23; IC 95% =1.01-1.49 p =0.033

Nivel econémico AOR =1.12; IC 95% = 0.91-1.36 p =0.260

Fuente: Historias clinicas y base de datos de la poblacion.

DISCUSION

La expansion de la tecnologia de reproduccion asistida en las Ultimas décadas es
innegable.®) Sin embargo, las investigaciones que relacionan el uso de estas
técnicas con las complicaciones obstétricas son limitadas debido a la variedad
amplia de disefios de estudio, poblaciones y paises. ?Y En Per(, en particular, hay
pocos estudios al respecto y este es uno de ellos; de las 1854 mujeres del presente
estudio, el 93,7 % (1738) logré una concepcién espontanea y el 6,3% (116) logré
una concepcion a través de Fecundacion In Vitro, encontrandose que éstas Ultimas
tienen menos riesgo de complicaciones obstétricas que aquellas con concepcién
espontdnea. Ademas, se estudié a 1360 (73.4%) mujeres con edad materna joven
y 494 (26.6%) con edad materna avanzada, corroborandose el aumento de
complicaciones obstétricas en éstas Ultimas mujeres en comparacion con mujeres

mas jovenes.

Inicialmente, es muy importante observar las caracteristicas sociodemograficas y
obstétricas de las gestantes, pues algunas de ellas se pueden considerar factores
de riesgo que podrian predisponer en el aumento de complicaciones obstétricas.
En particular, las mujeres sometidas a FIV, tenian una edad materna avanzada, un
mayor nivel de ingresos econémicos y eran mayormente nuliparas a comparaciéon
de las mujeres con concepcién espontanea; resultados que concuerda con el
estudio de Ganer H, et al. (Israel, 2021), donde se obtuvo que las concepciones por

FIV se caracterizaron por edad materna avanzada y menor paridad. ¥

Por otro lado, las mujeres con edad materna avanzada a comparacion de las
mujeres mas jovenes, eran en su mayoria nuliparas, tenian sobrepeso u obesidad,
comorbilidades médicas y mayor uso de TRA, resultados similares al estudio de
Fitzpatrick K, et al. (Reino Unido, 2017), donde se obtuvo que las mujeres afosas

(=48 afos) tenian mayor probabilidad que las mujeres mas jévenes de ser nuliparas
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(53% versus 44%, p = 0.0299), tener sobrepeso (33% versus 23%, p = 0.0011),
obesidad (23% versus 19%, p = 0.0318), comorbilidades (44% versus 28%, p
<0,0001), embarazo multiple (18% versus 2%, p <0,0001) y concebir mediante TRA
(78% versus 4%, p <0,0001). @7

En el presente estudio, las principales complicaciones obstétricas de las mujeres
sometidas a FIV en orden descendente son aborto espontaneo (6%), cesarea de
emergencia (5.2%), trastorno hipertensivo del embarazo (3.4%), amenaza de
aborto (3.4%), parto prematuro (1.7%), entre otros; resultados similares al estudio
de Ganer H, et al. (Israel, 2021), encontrando en las concepciones por FIV una
mayor tasa de trastornos hipertensivos, diabetes, anomalias placentarias, parto
inducido, corioamnionitis y parto instrumental®®; sin embargo, respecto a que la FIV
tiene menor riesgo de complicaciones obstétricas que las mujeres con concepcion
espontanea, se relaciona mas con el estudio de Libby V, et al. (Estados Unidos,
2021), donde encontraron que las complicaciones obstétricas derivadas de la FIV

no son diferentes de las que se originan de una concepcion espontanea®?,

Asi mismo, las mujeres con edad materna avanzada tenian mas riesgo de
complicaciones obstétricas como anemia, parto prematuro, rotura prematura de
membranas, infeccion del tracto urinario y trastorno hipertensivo del embarazo en
comparacion con las mujeres mas jovenes, resultados similares al estudio de
Fitzpatrick K, et al. (Reino Unido, 2017), quienes encontraron que las mujeres
afiosas tenian mas riesgo que las mujeres mas jovenes de tener complicaciones en
el embarazo, como trastornos hipertensivos, DM gestacional, parto prematuro
iatrogénico y espontaneo, hemorragia posparto y parto por cesarea; atenuandose

la mayoria de ellas, después del ajuste por embarazo mltiple o uso de TRA.®"

Entre las fortalezas del estudio, se puede destacar principalmente el tamafio de
muestra significativo, convirtiéndose en uno de los estudios realizados en La
Libertad con mayor nimero de participantes sobre este tema. Si bien el disefio de
la investigacion puede presentar ciertos sesgos, los hallazgos observados seran de
utilidad para que otros investigadores comiencen nuevas lineas de investigacion, y
particularmente para que los médicos consideren las posibles complicaciones
obstétricas asociadas a la edad materna avanzada y a la Fecundacion In Vitro si
fuera el caso, con la finalidad de realizar un manejo adecuado de las gestantes.

Una de las limitaciones del estudio, es que se dependera de la calidad de datos
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V1.

registrados en las historias clinicas, los cuales son consignados sin la intencion de

realizar investigaciones médicas.

Asi, los resultados del presente estudio sugieren la necesidad de adoptar ciertas
medidas que permitan lograr una mejor calidad de atencion a las gestantes con el
objetivo de reducir los posibles factores de riesgo derivados de gestaciones en edad
reproductiva avanzada, de esta manera, se lograria la deteccion precoz de
complicaciones obstétricas. Por otro lado, la atencién prenatal adecuada debe ser
incentivada y priorizada por los diversos organismos de salud publica, con la
finalidad de adoptar medidas preventivas ante las complicaciones obstétricas de
dichas gestaciones, incluyendo programas con enfoque multidisciplinario del sector
salud. También es de suma importancia una mayor interaccion de los profesionales
de la salud con los agentes comunitarios, con el proposito de lograr una atencion
integral a estas mujeres, y con ello, suavizar las complicaciones obstétricas en edad

reproductiva avanzada.

En definitiva, se puede considerar que las mujeres sometidas a FIV presentan un
menor riesgo de complicaciones obstétricas que aquellas con concepcién
espontadneay, asi mismo, podemos considerar que las mujeres con edad materna
avanzada presentan mayor riesgo de complicaciones obstétricas que aquellas
mujeres mas jévenes; aungue siguen sin estar del todo claras las causas de dichas
diferencias o en cierta medida pueden estar influenciadas por diversos factores

sociodemograficos y obstétricos.

CONCLUSIONES

e Las gestantes sometidas a Fecundacion In Vitro comparadas con aquellas
de concepcidén espontanea presentaron menor riesgo de complicaciones
obstétricas, esto se da porque existe una evaluacion exhaustiva antes de
comenzar con los protocolos de TRA, con la finalidad de considerar los
riesgos obstétricos, planificar una vigilancia de salud adecuada durante el
embarazo y considerar el ajuste de la medicacion.

e Las gestantes con edad materna avanzada comparadas con aquellas mas
jovenes presentaron mayor riesgo de complicaciones obstétricas, estos

riesgos surgen en gran medida debido a las caracteristicas de las mujeres,
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y son mas marcados en aquellas con menor paridad, con embarazos
multiples y con comorbilidades médicas.

e Las principales complicaciones obstétricas en mujeres sometidas a
Fecundacion In Vitro son: aborto espontaneo (6%), cesarea de emergencia
(5.2%), trastorno hipertensivo del embarazo (3.4%), amenaza de aborto
(3.4%) y parto prematuro (1.7%); mientras que las complicaciones mas
frecuentes de una concepciéon espontanea son: anemia (17.6%), parto
prematuro (4.1%), ruptura prematura de membranas (2.4%), infeccion del
tracto urinario (2.1%) y trastorno hipertensivo del embarazo (1.7%), las

mismas que se presentan en ambos grupos de edad materna.

VI. RECOMENDACIONES

v' Todas las mujeres sometidas a Fecundacion In Vitro deben estar claramente
informadas del riesgo obstétrico que conlleva este tipo de concepcion, asi
sea menor que las que surgen de una concepcidn espontanea.

v Es necesario un asesoramiento preconcepcional cuidadoso dirigido a
optimizar el estado de salud general de las mujeres, identificando y tratando
las comorbilidades médicas modificables vy, finalmente, hacer un esfuerzo
para optimizar los tratamientos de las mismas, a fin de prevenir o reducir el
riesgo de complicaciones obstétricas en dichas mujeres.

v' Educar a las mujeres sobre cual seria la edad adecuada para gestar,
concientizandolas sobres las posibles complicaciones obstétricas que las
mismas pudieran presentar.

v Se necesitan mas estudios retrospectivos de casos y controles o
prospectivos de cohortes de gran tamafo para aclarar la contribucién de

cada factor en el embarazo y las complicaciones obstétricas.
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ANEXOS

ANEXO N° 1

Tabla de semejanzas y diferencias entre el presente estudio y otros estudios

(Peru, 2021)

analizados
ESTUDIOS SEMEJANZAS DIFERENCIAS
Evaluar el riesgo de complicaciones obstétricas en
Figueroa C. gestantes con edad materna avanzada en comparacion

con gestantes mas jévenes, y asi mismo, en gestantes

sometidas a Fecundacion In Vitro en comparacion con

gestantes de concepcién espontanea.

Ganer H, et al.
(Israel, 2021)%®)

Evaluaron la correlacion
entre FIV y complicaciones
de la 3° etapa del parto.

Factores asociados: edad
materna avanzada y menor

paridad.

S6lo se centra en
complicaciones de una
etapa especifica de todo el
embarazo.

Factores asociados: edad

gestacional temprana.

Jiang F, et al.
(China, 2021)®%

Compararon los resultados
maternos y neonatales de
las gestaciones gemelares
concebidos
espontaneamente y
mediante TRA.

Abarcaron resultados

adversos neonatales.

Rahu K, et al.
(Estonia, 2019)*9

Resumieron las diferencias
en los resultados entre
embarazos concebidos por
FIV 'y los

espontaneamente.

concebidos

Abarcaron resultados

adversos fetales y

neonatales.

Rakic S, et al.
(Croacia, 2017)19

Determinaron la tasa de
complicaciones obstétricas
y neonatales en mujeres

que utilizaron FIV.

Abarcaron resultados

adversos neonatales.
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Fitzpatrick K, et al.
(Reino Unido, 2017)%7)

Describieron
caracteristicas, manejo y
resultados de las madres

con EMA (= 48 anos).

Abarcaron manejo de las
complicaciones obstétricas.

Egbe T, et al.
(Cameran, 2016)1®

Evaluaron el resultado de
las mujeres que concibieron
mediante FIV en
comparacion con las que
concibieron

espontaneamente.

Sélo se centraron en una
complicacion obstétrica

(Cesérea).

Ayala F, et al.
(Pert, 2016)®)

Evaluaron los resultados
obstétricos de gestantes

con EMA (= 35 anos).

Abarcaron dentro de las
complicaciones obstétricas

la mortalidad materna.
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ANEXO N° 2

Graficos aciclicos dirigidos (DAG)

Nivel
econdmico
Nivel de
instruccion

Estado civil

Complicaciones
obstétricas

Edad materna
avanzada

Tipo de
embarazo

Comorbilidades
médicas
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Donde:

a: Se ha encontrado que la mayoria de las gestantes con edad materna avanzada son
solteras, pues se enfocan mas en aspectos de crecimiento social, dejando de lado el

compromiso conyugal.“®

b: Mujeres con estado civil de soltera significa que tienen en sus vidas prioridades ajenas
al compromiso, por consiguiente, suelen postergar su maternidad, lo que podria conllevar

a un mayor riesgo de complicaciones obstétricas.“®

c: La literatura internacional marca un mayor predominio de gestantes con edad materna
avanzada que son profesionales, pues se enfocan mas en aspectos académicos para su
crecimiento profesional que en aspectos emocionales, retrasando asi el embarazo,

basicamente por sus estudios universitarios.*)

d: Existe alin mujeres que tienen una educacién precaria, lo cual se evidencia en un
porcentaje considerable sobre el desconocimiento de métodos anticonceptivos, lo cual
repercute en una alta tasa de embarazos no deseados y con ello una mayor probabilidad

de presentar complicaciones obstétricas.*®

e: La mayoria de las gestantes con edad materna avanzada son autosuficientes, pues
han dedicado la mayoria de su tiempo al aspecto laboral con el objetivo de tener una

economia estable, lo cual les permite solventar todas sus necesidades.*®

f: A pesar del empoderamiento de las mujeres que tienen actualmente, aln existen mujeres
gue estan en un nivel econdmico bajo o muy bajo, que no les permite llevar un embarazo
con los cuidados necesarios y adecuados, lo cual puede repercutir en tener mayor riesgo
de complicaciones obstétricas.“

g: En cuanto al IMC, el peso de las mujeres tanto al inicio como al término del embarazo,

se incrementa a medida que avanza la edad materna.

h: En un estudio realizado en Finlandia (2016), analizaron la asociacion entre sobrepeso
y obesidad junto con edad materna avanzada, encontrando que dichos factores
incrementaron significativamente el riesgo de preeclampsia, parto prematuro, cesareay

muerte fetal en comparacion con gestantes de peso normal y < 35 afios.(??

i: Respecto a la paridad, segun la literatura, existe un mayor predominio de gestantes con
edad materna avanzada que son nuliparas y primiparas, pues suelen retrasar su

maternidad o poner limite a ella, por dar prioridad a otros aspectos de su vida.
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j: Se ha encontrado que la nuliparidad en gestantes = 36 afios incrementa el riesgo hasta
3.3 veces de complicaciones maternas y fetales, tales como trastornos hipertensivos del
embarazo, diabetes gestacional, anormalidades de insercion placentaria, anormalidades

congénitas, macrosomia fetal, menor puntuacion de Apgar, abortos y 6bitos.G%

k: En cuanto al tipo de embarazo, la edad materna avanzada esta asociada con un

incremento en la prevalencia de gestaciones multiples.2®

I: Las gestaciones multiples, relacionadas tanto a la concepcion natural como asistida

(TRA), predispone a un mayor riesgo de complicaciones obstétricas.2®)

m: Respecto a las comorbilidades médicas, segun Wahabi, et. al., las gestantes con
Diabetes Mellitus pregestacional tuvieron un promedio de edad de 35,33 + 5,298 afios
y una paridad mas alta en comparacion con gestantes no diabéticas; teniendo casi un triple
riesgo de parto por cesarea segmentaria transversal de emergencia y un mayor riesgo para

parto prematuro.?®

n: La hipertension arterial cronica materna tiene una tasa que aumento entre el 2000 y
2009 en un 67%, debido tanto a la obesidad como a la edad materna, por lo cual se
incremento la prevalencia de complicaciones obstétricas como la DM gestacional (8.1%)
en mujeres con HTA cronica en comparacion con las mujeres que no presentaron dicha
patologia (2,3%).?9
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Nivel
econdmico
Nivel de
instruccion

Estado civil

Fecundacién In
Vitro

Complicaciones
obstétricas

Tipo de
embarazo

w

Comorbilidades
médicas

n A

Donde:

A: Respecto al estado civil, se ha encontrado que la mayoria de las gestantes con FIV
son solteras, pues la mayor parte de su vida se enfocan en su crecimiento profesional,
dejando de lado el compromiso conyugal y la maternidad para el futuro, lo que podria

generar la aparicion de complicaciones obstétricas.“?
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B: En cuanto al nivel de instruccion, varios estudios concuerdan que hay una mayor
proporcion de mujeres profesionales que retrasan la maternidad por lograr los estandares
mas altos en la parte académica, lo cual predispone a optar en un futuro a utilizar la
Tecnologia de Reproduccién Asistida (FIV); lo que podria generar la aparicién de
complicaciones obstétricas.“?

C: Respecto al nivel econdémico, segun la literatura, la mayor parte de las mujeres que
son sometidas a FIV (94,2%) provienen de ingresos altos y solo 3% de ingresos
medianos; sin embargo, muchas veces se someten a ciclos repetidos con estas
tecnologias, pues no logran conseguir la concepcién que tanto anhelan, pudiendo generar
complicaciones obstétricas o de otro origen, poniendo en riesgo de esta manera sus

vidas.“?

D: En cuanto al IMC, las mujeres con un IMC > 30 Kg/m? tienen un impacto negativo en la
concepcion asistida por FIV, pues reduce el nUmero de ovocitos recogidos en las mujeres
a comparacion de aquellas que tienen un IMC 23 Kg/m?, las cuales tienen un ndmero
promedio de 10 ovocitos; disminuyendo de esta manera la probabilidad de lograr la
concepcioén;y a la vez, se reporta en varios estudios que la obesidad aumenta la incidencia

de diabetes gestacional, preeclampsia, mayores inducciones al parto y cesareas.®

E: Respecto a la paridad, se ha encontrado que la nuliparidad es mas frecuente en las
mujeres sometidas a FIV en comparacion con las mujeres que conciben espontdneamente,
por motivo de que posponen su maternidad, de manera opcional o por infertilidad,

incrementando el riesgo de complicaciones maternas y fetales.®

F: En cuanto al tipo de embarazo, se ha encontrado que las mujeres sometidas a FIV
estan asociadas a un aumento en la incidencia de gestaciones multiples en comparacion
con las mujeres que conciben espontaneamente; lo cual predispone a un mayor riesgo de

complicaciones obstétricas.C?

G: Respecto a las principales comorbilidades médicas, se ha encontrado que las mujeres
sometidas a FIV tienen una mayor prevalencia de diabetes mellitus pregestacional;
como lo demuestra Yanit, et al. en su estudio, donde se encontr6 un mayor riesgo de
preeclampsia, desprendimiento prematuro de placentay parto prematuro en mujeres

con hipertensidén arterial crénica y diabetes mellitus pregestacional.®®
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ANEXO N° 3
Célculo de tamafio de muestra expuestos al factor de edad materna

a) Proporcién esperada de expuestos entre los controles: 40% (P; = 0,4)@3)
b) Odds ratio estimado: 223

c) Nivel de significancia: 95% —* #1-«/, = 1,96
d) Poder estadistico: 85%  —» Z;_g =1,036
e) Relacion esperada entre N° de controles por casos: r =m/n—» r=400/100 =4

Donde:
m = N° de controles
n = N° de casos

Con los datos preestablecidos, se estimara la proporcion esperada de expuestos
entre los casos (P2):

_ Py(OR)
?” 14P,(OR-1)

0,4(2)

Pz —————
*”140,4(2-1)

0,8

Pz ————
" 140,4(1)

Por ende, se estima que, aproximadamente el 57% de los casos son gestantes con edad

materna avanzada.
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A continuacién, se obtendr& el promedio ponderado de P1y Pa:

P,+1P
pe P217P1
1+7
o 0,57+4(0,4)
- 1+4
0,57+1,6
p= ————
5

2,17

5

P=0,434

Ahora, se realizara el calculo de tamafo de muestra através de la formula estadistica

para estudios de casos y controles no pareados:

2

(T

(P,—Py)?

1 04(1-04
(1,96\/(1+Z)0,434(1—0,434)+ 1,036\/0,57(1—0,57)+¥)

(0,57-04)2

2
(1,96 /(E)O,434(0,566)+ 1,036 \/0,57(0,43)+0’4(2L6))
n=

(0,17)2

(1,96\/ (1,25)(0,245644)+ 1,036 /0,2451+0'2ﬁ>

0,0289

(1,96\/ 0,307055+ 1,036/ 0,2451+0,12)2
n=

0,0289

(1,96\/0,37485+ 0,84\/0,3651)2
n=

0,0289

n=

2

n=

2

n=
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(1,96(0,61)+ 0,84(0,60))2
- 0,0289

_ (119564 0,504)”
"~ 0,0289

(1,6996)>
~0,0289
2,8886
n=
0,0289

n= 99,95
n= 100

Por tanto, se estudiaria en el grupo de casos (n): al menos 100 gestantes entre edad
materna avanzada y edad materna mas joven con complicaciones obstétricas y en el grupo
de controles (m=rxn; m =4 x 100): al menos 400 gestantes entre edad materna avanzada
y edad materna mas joven sin complicaciones obstétricas, con la finalidad de detectar un

valor significativo del odds ratios (OR).

Célculo de tamafio de muestra expuestos al factor de tipo de concepcion

a) Proporcion esperada de expuestos entre los controles: 55% (P1 = 0,55)(61)
b) Odds ratio estimado: 2(61)

c) Nivel de significancia: 95% —* Zl‘“/z =1,96
d) Poder estadistico: 85% —> Z,_5=1,036

e) Relacion esperada entre N° de controles por casos: r=m/n—» r=400/100 =4

Donde:
m = N° de controles
n = N° de casos
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Con los datos preestablecidos, se estimard la proporcién esperada de expuestos
entre los casos (P>):

P1(OR)

*” 1+P;(OR-1)

_055(2)
?”140,55(2-1)

11
~ 140,55(1)

P2

1,1
"~ 140,55

P2

1,1

1,55

P2

P>= 0,71

Por ende, se estima que, aproximadamente el 71% de los casos son gestantes sometidas

a fecundacion In Vitro (FIV).

A continuacioén, se obtendra el promedio ponderado de P; y Py:

P>+rP
p= 2"
1+7r
b 0,71+4(0,55)
- 1+4

0,71+2,2
p= ———
5
2,91
5
P= 0,58
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Ahora, se realizara el calculo de tamarfio de muestra através de la férmula estadistica

para estudios de casos y controles no pareados:

(z1K/Z\[(::gj;zz:;;4-21p\/Pz(l—Pz)+£l£%Tflz>z

(P,—Py)?

1 0,55(1-0,55
(1,96\/(1+;)0,58(1—0,58)+ 1,036\/0,71(1—0,71)+¥>

(0,71-0,55)2

2
<1,96 /G)o,ss(o,42)+ 1,036 \/0,71(0,29)+w>

(0,16)2

2
<1,96w/ (1,25)(0,2436)+ 1,036 /0,2059+0'2:75>

0,0256

2
(1,96\/0,3045+ 1,036\/0,2059+0,061875)
n=
0,0256

(1,96\/ 0,3045+ 1,036/ 0,2677)2
n=
0,0256

n=

2

n=

n=

n=

(1,96(0,55)+ 1,036(0,52))2
n=
0,0256

_ (1078+0538)”
~ 00256

(1,616)2

n=———

0,0256

2,611456

n=———

0,0256

n=102,01

n=102

Por tanto, se estudiaria en el grupo de casos (n): al menos 102 gestantes entre aquellas
sometidas a Fecundacion In Vitro y concepcidn espontanea con complicaciones obstétricas
y en el grupo de controles (m =r x n; m = 4 x 102): al menos 408 gestantes entre aquellas
sometidas a Fecundacion In Vitro y concepcion espontanea sin complicaciones obstétricas,

con la finalidad de detectar un valor significativo del odds ratios (OR).
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