= v &
< Cuarto Congreso de >
o : ' Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.

Manzanillo.

EDADES MATERNAS COMO FACTORES DE RIESGO PARA DEFECTOS
CONGENITOS FOLATO-SENSIBLES: ESTUDIO RESTROSPECTIVO EN
VILLA CLARA

Autores: Noel Taboada Lugo?!, Irmelys Torres Ruiz?, Danay Heredia Ruiz3?, Manuela
Herrera Martinez*

!Especialista de I y II Grado en Genética Clinica. Doctor en Ciencias Médicas,
Profesor Titular e Investigador Auxiliar. Centro Provincial de Genética Médica de
Villa Clara, Cuba. Telef 53124641. Correo: noeltl@infomed.sld.cu

2 Doctor en Medicina. Residente de Genética Clinica. Centro Provincial de Genética
Médica de Villa Clara, Cuba.

3 Doctora en Ciencias de la Salud. Profesora e Investigadora Titular e Investigador
Auxiliar. Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara, Cuba.

4 Especialista de I y II Grado en Genética Clinica Doctora en Ciencias Médicas,
Profesora e Investigadora Titular e Investigador Auxiliar. Universidad de Ciencias
Médicas de Villa Clara, Cuba.

RESUMEN

Introduccién: Tanto la edad materna temprana como la avanzada pueden suponer
un mayor riesgo para algunos defectos congénitos. Objetivo: evaluar la relacién
entre la edad materna a la concepcién y el riesgo para defectos congénitos folato-
sensibles en su descendencia. Material y Métodos: Se realizd un estudio analitico
de casos y controles en Villa Clara entre 2018 y 2020, se estudiaron
retrospectivamente 212 madres de casos con cinco tipos de defectos congénitos
folato-sensibles que habian tenido su descendencia entre 2013 y 2018 e igual
cantidad de controles. Resultados: Se constatd asociacion entre las edades
maternas extremas y la presencia de defectos congénitos folato-sensibles. Las
madres adolescentes tuvieron seis veces mas riesgo de tener descendencia con
cardiopatias congénitas y 14 veces mayor riesgo de gastrosquisis, mientras que la
edad materna avanzada se asoci6 a los defectos del tubo neural, a las cardiopatias
congénitas y sindrome Down, para este ultimo tuvieron un riesgo mas de 100
veces mayor que las madres de otros grupos etarios. Conclusiones: Las mujeres
con edades extremas constituyen una poblacién de alto riesgo para los defectos
congénitos folato-sensibles, cuya atencidén y seguimiento requeriria un enfoque
diferencial que tenga como objetivo implementar acciones preventivas para
disminuir su frecuencia.
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INTRODUCCION

Los defectos congénitos (DC) son alteraciones morfoldgicas, bioquimicas o
funcionales de origen prenatal que pueden identificarse antes o durante el
nacimiento, o en etapas posteriores de la vida. (!

Los DC constituyen un importante problema de salud por su elevada
morbimortalidad. Cada afio nacen a nivel mundial aproximadamente 8 millones de
recién nacidos con algun tipo de DC, lo que significa aproximadamente entre el 5
% y 6 % de los nacimientos. De acuerdo a datos aportados por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), se estima que cada afio mueren en todo el mundo 240
000 recién nacidos en los 28 dias siguientes al nacimiento debido a DC y causan
otras 170 000 muertes de nifios de entre 1 mes y 5 afios. (2

Los DC pueden ser de origen genético, ambiental o multifactorial. Entre un 30-
40% son de causa genética, donde las mutaciones de un Unico gen son
responsables de aproximadamente el 7,5% de todos los DC, las aberraciones
cromosdmicas del 6%, las causas multifactoriales de un 20-30% vy los factores
ambientales de un 2-4% de los casos. De acuerdo a su magnitud o severidad los
DC se clasifican en DC menores o mayores y de acuerdo a su nimero, en aislados
o multiples. ®

La causa de los DC aislados es multifactorial, debidos a una compleja interrelaciéon
entre la predisposicidon genética, la susceptibilidad epigenética, el ambiente

parental y estilos de vida. Con frecuencia es dificil determinar las causas exactas.
(1,3)

Aunque los DC mayores como grupo, son relativamente frecuentes, estos incluyen
una variedad de procesos morfoldégicos que son etiolégicamente distintos y con
frecuencias diferentes. Por ello, resulta oportuna su agrupacion etiopatogénica
siempre que sea posible, por ejemplo, los DC sensibles a la deficiencia materna de
acido fdélico; entendiéndose como tal aquellos DC en los que se ha comprobado
una disminucion de su frecuencia, luego de la suplementacion materna
preconcepcional o fortificaciéon de alimentos con acido félico.

Entre los DC folato-sensibles se describen los defectos del tubo neural, las
cardiopatias congénitas conotroncales, las hendiduras labiopalatinas, la
gastrosquisis, los reductivos de extremidades, algunos del tracto urinario, asi como
el Sindrome Down por trisomia libre o total del cromosoma 21. ®

Se considera que ambos extremos de la edad reproductiva presentan riesgo de
resultados adversos en el embarazo. Las madres adolescentes tienen mayor riesgo
para determinados tipos de DC, ademds de complicaciones maternas y fetales.
Alrededor del 11% de los nacimientos a nivel mundial ocurren en mujeres
adolescentes, y los resultados desfavorables del embarazo representan el 23% de
la carga total de morbilidad en nifias de 15 a 19 afios. Mas del 90% de las

complicaciones del embarazo en adolescentes se registran en paises en desarrollo.
(4, 5)

Por otro lado, el retraso en la maternidad conlleva un mayor riesgo de
complicaciones para la madre y el producto de la concepcidn. La preocupaciéon por
las primigestas de edad avanzada comenzé desde la década del 50; desde
entonces, muchos investigadores han estudiado el efecto del envejecimiento



bioldgico en el desenlace del parto. La mayoria de los estudios reportan una
asociacion entre la edad materna avanzada y el riesgo de aneuploidias
cromosomicas, aunque también se han documentado DC no sindromicos. (©)

El objetivo del presente estudio fue evaluar la relacidn entre la edad materna a la
concepcion y riesgo para cinco tipos de defectos congénitos folato-sensibles en su
descendencia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio analitico de casos y controles poblacionales en la provincia
de Villa Clara en el periodo entre los afios 2016 y 2020 donde se estudiaron de
forma retrospectiva las mujeres que habian tenido su descendencia entre los afios
2013 y 2018.

Universo: 267 madres con descendencia afectada con alguno de los cinco tipos de
DC folato-sensibles entre 2013 y 2018 (defectos del tubo neural, cardiopatias
congénitas conotroncales, hendiduras labiopalatinas, gastrosquisis, y Sindrome
Down por trisomia libre del cromosoma 21).

Poblacién: 212 madres de casos con alguno de los cinco tipos de DC folato-
sensibles que cumplieron con los siguientes criterios de inclusién: Madres con
descendencia afectada con alguno de estos DC ya fuera nacido vivo, mortinato o
interrupcién de la gestacidn por esta causa, o bien una combinacién no sindrémica
de alguno de los anteriores, ocurrido entre los afios 2013 y 2018 cuyas madres
residieran en alguno de los municipios de Villa Clara y dieran su consentimiento
para participar.

Se conformd un grupo control con las madres de recién nacidos vivos sin ningun
tipo de DC nacidos en alguno de los hospitales de Villa Clara, seleccionados en el
momento que se iba haciendo el diagndstico del caso, provenientes de las mismas
areas de salud que aquellos, con el menor tiempo posible de diferencia con la fecha
de diagndstico de los casos. Fueron tomados en una relacién 1:1 hasta completar
la misma cantidad de madres de los casos.

A todas las madres se les aplicé un cuestionario heteroadministrado por el
investigador en el local de consulta del Centro Provincial de Genética Médica. El
periodo de exposicidn considerado fue el primer trimestre de la gestacién o de
organogénesis. El cuestionario fue previamente validado por criterio de expertos
por el método Delphi.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos de la aplicacién del cuestionario fueron introducidos en una
base de datos creada al efecto mediante el programa SPSS versién 22.0 de
Windows.

Se empled la docima de hipétesis de independencia u homogeneidad, a través de
la estimacidn de chi cuadrado (X?) de Pearson o el test de probabilidades exactas
de Fisher. Una vez demostrada la significacidon estadistica se calculd la razén de
productos cruzados u Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC) a 95 %.

Para todos los estudios se empled un nivel de significacion a=0,05 para diferencias
significativas y a= 0,001 para diferencias altamente significativas.



Se cumplieron los principios éticos para la investigacion médica en humanos
establecidos en la Declaracidn de Helsinki, al omitir los datos de identificacidn
personal en el analisis realizado en la presente investigaciéon. ®

RESULTADOS Y DISCUSION

Las edades maternas extremas tuvieron una asociacién altamente significativa con
los DC folato-sensibles. Las madres adolescentes tuvieron 11 veces mas riesgo de
tener descendencia con este tipo de DC (OR= 10,60 IC 95%= 3,17-35,44);
mientras que aquellas con edades entre 35 y 39 afios tuvieron un riesgo 7 veces
mayor (OR= 7,26 IC 95%= 2,49-21,21). Por su parte, en aquellas con 40 afos y
mas este riesgo se duplico, al tener 14 veces mas riesgo que las madres de menor
edad en el momento de la concepcién (OR= 13,78 IC 95%= 1,78-106,34). (Tabla
1)

La Organizacion Mundial de la Salud define a la adolescencia como el periodo de
crecimiento que se produce después de la nifiez y antes de la edad adulta, entre
los 10 y 19 afios. @

La atencion médica para adolescentes y la prevencion de DC son problemas de
salud publica importantes. El embarazo durante la adolescencia se asocia con un
mayor riesgo de problemas de salud en el embarazo, parto y periparto, como
anemia, abortos, hemorragia posparto, entre otros trastornos. Las necesidades
insatisfechas de planificacion familiar, especialmente para el espaciamiento de los
embarazos, son altas entre las adolescentes. ¢ 10)

La gastrosquisis es uno de los pocos DC en que estd bien documentado el
incremento de su prevalencia a nivel mundial, especialmente en mujeres jovenes.
Se reconoce que la concepcién en edades tempranas de la vida constituye uno de
los factores de riesgo que con mayor fuerza se asocia a este tipo de DC. (1)

La mayor proporcidn en la frecuencia observada en las madres jévenes y
adolescentes podria estar asociada con factores ambientales. Algunos factores
pueden ser mas frecuentes en estas mujeres, como el consumo de bebidas
alcohdlicas y de drogas ilicitas, el habito de fumar y las infecciones del tracto
genitourinario y de transmisién sexual.

En estudio realizado en Rumania se identificaron 25 casos de DC entre las 1082
madres adolescentes estudiadas (2,3%), mas de la mitad de los casos (56%,
14/25) fueron fetos con DC multiples. ©

Hoy dia existe una disyuntiva en la definicidn de edad materna avanzada. Algunos
autores la consideran cuando el embarazo ocurre en mujeres a partir de los 38
anos, como es el caso de Espafia; mientras que para la mayoria de paises europeos
y también Cuba, se considera cuando la edad materna supera los 35 anos. (2

Posponer la maternidad es un tema cada vez mas importante para las mujeres y
para la salud publica. Entre las posibles razones, muchos investigadores proponen
gue esto puede deberse a la mayor participacion de las mujeres en la educacion
superior y el empleo, asi como a su deseo de alcanzar la estabilidad financiera; de
hecho, estas motivaciones pueden llevar a las mujeres a posponer el momento en
que deciden ser madres. El nimero de mujeres que intentan concebir ha
aumentado notablemente hoy en dia entre los 36 y los 44 afios. (6 13-14)



En el presente estudio el 18,39% (39/212) de las madres con edad materna
avanzada tuvieron descendencia afectada por algun tipo de DC folato-sensible.

El riesgo de DC sensibles a la deficiencia materna de AF asociado a la edad materna
avanzada se explica porque a medida que aumenta la edad materna, se
incrementa la desmetilacion pasiva del ADN en el pronucleo femenino y la pérdida
de eficacia de las enzimas metiltransferasas de las histonas, lo que resulta en
hipometilacion del ADN. ®

En un estudio de casos y controles de base poblacional realizado en Hungria se
compard una poblacion de 31 128 casos que presentaban DC no cromosdmicos
confirmados con el total de 2 808 345 nacidos vivos y se concluydé que las edades
maternas muy jovenes y avanzadas se asociaron con diferentes tipos de DC de
causa no cromosoémica, por lo que recomiendan que los protocolos de cribado
deben ajustarse para estos grupos de riesgo. (**

En un analisis epidemioldgico de los DC basado en un sistema de vigilancia de DC
en el suroeste de China, Peng y colaboradores (1®) evidenciaron que los DC se
correlacionaron positivamente con la edad de las mujeres embarazadas (R =
0,732, P < 0,01).

Resultado similar al constatado en un metanalisis realizado con el objetivo de
evaluar el papel de la edad materna en la incidencia de los DC no cromosdmicos y
determinar los grupos de edad con mayor riesgo, donde la edad materna mayor
de 35 afios mostré un mayor riesgo de DC no cromosdmicos (RR: 1,31; IC: 1,07-
1,61), que aumenta notablemente después de los 40 afios (RR: 1,44; IC: 1,25-
1,66). Este udltimo valor cambia a 1,25 (IC: 1,08-1,46) si se excluye la
coexistencia de aberraciones cromosdmicas. Por el contrario, la gastrosquisis se
relaciond con madres menores de 20 afios (RR: 3,08, IC: 2,74 -3,47). ")

De igual forma, en una revision sistematica y metanadlisis de estudios
observacionales realizado por Ahn y colaboradores () para evaluar la relacién entre
edad materna y la presencia de DC, se identificé que las mujeres en el grupo de
mayor edad materna tuvieron mayor probabilidad de tener hijos con DC en
comparacién con las del grupo de 20 a 34 afios. No se observé un aumento en la
probabilidad de tener hijos con DC en las mujeres menores de 20 afios, excepto
para defectos de la pared abdominal, en comparacién con las del grupo de 20 a
34 afios.

En el presente estudio la maternidad en la adolescencia presentd una asociacién
altamente significativa con la presencia de gastrosquisis en la descendencia (x?=
21,45 p=0,000) y también se asocié significativamente a las cardiopatias
congénitas conotroncales (x?= 8,89 p=0,003).

Las madres menores de 20 afos tuvieron 6 veces mas riesgo de presentar
descendencia con alguna de las cardiopatias congénitas conotroncales (OR= 6,30
IC 95%= 1,63-24,33), mientras que para la gastrosquisis este riesgo se
incrementod a 15 veces. (OR= 14,71 IC 95%= 3,67-58,97) como se aprecia en la
Tabla 2.

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado en los Estados Unidos, se
identificaron fuertes asociaciones entre la edad materna mas joven, de 13 a 19
afios, y ciertos defectos de nacimiento en la descendencia, incluyendo



malformaciones del sistema nervioso central, el tracto gastrointestinal y el sistema
musculoesquelético. (18

En un analisis epidemioldgico de los DC en embarazos en adolescentes, basado en
un sistema de vigilancia de DC del este de China, Chen y colaboradores (19)
encontraron que los cinco principales tipos de DC en embarazadas adolescentes
fueron las cardiopatias congénitas, la polidactilia, los defectos del tubo neural, las
hendiduras labiopalatinas y la gastrosquisis. (*)

Precisamente, los resultados mas consistentes se han identificado con respecto a
la asociacion entre la edad materna joven y la gastrosquisis. 51011

En el presente estudio mas de la cuarta parte de las madres de los casos con
gastrosquisis tenian menos de 20 afos en el momento de la concepcién (26,47%).

En un analisis retrospectivo de los defectos de la pared abdominal anterior
diagnosticados prenatalmente entre los afios 1994 y 2019 en Villa Clara se observo
gue las madres menores de 20 afos representaron el 36,8% de todos los casos
con gastrosquisis y la prevalencia para este grupo de edad fue de 14,2 por 10 000
nacidos vivos. (V)

Los mecanismos etiopatogénicos de la gastrosquisis no estan del todo bien
elucidados, historicamente se ha planteado un mecanismo de disrupcion vascular
por agenesia de la arteria onfalomensentérica derecha, que ocasiona infarto y
necrosis de la base del corddn, permitiendo la extrusién visceral. Teorias recientes
proponen un modelo binario vascular-trombodtico, donde la involucién normal de
las venas umbilicales crea un sitio potencial para la trombosis adyacente al anillo
umbilical, lo que, unido a otros factores como los niveles crecientes de estrégenos
maternos y la debilidad del anillo umbilical, crean un sitio potencial para la
posterior herniacion: ®

En un estudio basado en los datos de la Red europea de vigilancia de DC
(EUROCAT), realizado con el objetivo de comparar la prevalencia de DC de origen
disruptivo y su asociacion con la edad materna joven se evidencid que el
aumento esperado de la prevalencia en madres mas jovenes se observé para los
DC por disrupcion vascular en general y para dos DC particulares: la gastrosquisis
y el sindrome de bridas amniédticas o bandas de constricciéon congénitas. 29

En relacion a la edad materna avanzada, en el presente estudio se asocio
significativamente a los defectos del tubo neural (X2= 8,33 p= 0,004) y a las
cardiopatias congénitas conotroncales (X2= 10,00 p= 0,002) y tuvo una asociacién
altamente significativa al sindrome Down por trisomia libre (X?= 64,32 p= 0,000).

Para los dos primeros tipos de DC el riesgo fue 13 (OR= 12,80 IC 95%= 1,45-
212,95) y 14 veces superior (OR= 14,1 IC 95%= 1,72-120,28), mientras que para
el sindrome Down este riesgo fue mas de 100 veces mayor que para el resto de
las edades maternas (OR= 126,00 IC 95%= 16,11-985,30). (Tabla 3)

La evidencia sobre la direccion y la fuerza de la asociacion entre la edad materna
y la prevalencia de cardiopatias congénitas en diferentes grupos de edades resulta
contradictoria. Algunos estudios han mostrado diferentes tendencias, con un
aumento de la prevalencia en los grupos de edad mas jovenes y mayores, mientras
que otros estudios han reportado una relacién lineal. (2% 22)



De acuerdo a los datos registrados en el EUROCAT con los casos de cardiopatias
congénitas no sindrémicas de 24 registros poblacionales europeos, se evidencié
una asociacién positiva entre la edad materna y la prevalencia total de CC en
madres jovenes (edades de 24 ainos o menos) y las de edad materna avanzada
(mayores de 35 afios) (1)

Por su parte, en la -caracterizacién de las malformaciones congénitas
cardiovasculares realizado por Santos y colaboradores en la central provincia de
Cienfuegos, se identificé un predominio de mujeres entre los 20 y 34 afios de edad

(77,50%), sobre las adolescentes (13%) y con edad materna avanzada (9,4%).
(23)

En el estudio realizado por Avila @4 para describir el comportamiento de los DC en
Colombia constaté que, segun la edad materna, la prevalencia se incrementa a
partir de los 30 afos y alcanza su mayor valor en mujeres de 45 y mas afios con
357,5 por 10 000 nacidos vivos.

De igual forma, la edad materna mayor de 40 afios fue un factor asociado con una
mayor probabilidad de nacidos vivos con DC en Brasil (OR 2,26; IC 95% 2,20-
2,33) %)

Existe suficiente evidencia epidemiolégica que avala que las edades maternas
avanzadas se relacionan principalmente con DC de origen cromosémico producidas
por no disyuncion y dentro de este grupo se destacan las aneuploidias, como las
trisomias 13, 18 y 21. También se ha descrito un mayor riesgo de defectos del
tubo neural, especialmente anencefalia y espina bifida en hijos de mujeres
mayores de 40 anos. (26

En el presente estudio mas de la mitad de las madres de los casos con sindrome
Down tenian 35 afios 0 mas (54,55%).

Resultado que coincide con los de un estudio basado en registros de embarazos
en Dinamarca, donde se evalud la asociacidén entre la edad materna y el riesgo de
aneuploidias fetales (trisomia 21, trisomia 18, trisomia 13, triploidia, monosomia
X y otras aberraciones cromosdmicas sexuales), los investigadores confirmaron las
asociaciones conocidas entre la edad materna avanzada y el mayor riesgo de
trisomia 21, 18, 13 y otras aberraciones de los cromosomas sexuales,
especialmente en mujeres de 35 afios 0 mas, mientras que no se encontraron
asociaciones relacionadas con la edad con triploidia o monosomia X. Los casos con
trisomias por translocacién y mosaicismos no influyeron en la asociacién general
informada entre la edad materna y las aneuploidias. (27

A tono con lo constatado por Yaman y colaboradores ?® quienes al evaluar y
comparar los resultados maternos y fetales entre mujeres de 40 afios 0 mas y en
mujeres menores de 40 afios en un hospital de atencidn terciaria, observaron que
la incidencia de aberraciones cromosdémicas fue significativamente mayor en
mujeres con 40 afos o mas, ademas de otras complicaciones del embarazo y
eventos neonatales adversos.

De igual forma, en estudio sobre la frecuencia de DC en embarazadas de edad
avanzada realizado en Camagliey, se encontré un predominio de las aberraciones
cromosomicas sobre el resto de los DC (35,3%). (2



Las mujeres con consumo alimentario deficiente de folatos y las que no toman
suplemento preconcepcional de acido fdlico tienen cuatro veces mas posibilidades
de tener descendencia afectada por sindrome Down por trismomia libre que
aquellas que lo consumen. La deficiencia de AF puede alterar los niveles de
metilacion de la regidon pericentromérica requeridos para su unién con los
microtubulos del huso acromatico, y favorecer asi la no disyuncion cromosémica
durante la meiosis, que origina el sindrome Down. ©)

Ademads de factores genéticos y epigenéticos, la homeostasis del metabolismo
folicular estd estrechamente relacionada con el envejecimiento ovarico y la
aneuploidia ovocitaria. El metabolismo de la glucosa, los lipidos y los aminoacidos
no solo proporciona energia para la génesis del foliculo, sino que también regula
el desarrollo y la maduracion de los ovocitos. (2% 39

El ovario es el primer érgano en envejecer en humanos, con un declive funcional
evidente ya en mujeres de 30 afos. Los cambios relacionados con la edad
inherentes al gameto femenino estan bien caracterizados e incluyen defectos en la
estructura, funcidn y regulacion de los cromosomas y las mitocondrias. Gb

Mas recientemente, se ha apreciado que el entorno ovarico extrafolicular puede
tener importantes impactos directos o indirectos en el gameto en desarrollo, y los
cambios dependientes de la edad incluyen un aumento de la fibrosis, la
inflamacion, la rigidez y el dafo oxidativo. Las células del cimulo y el liquido
folicular que rodean directamente al ovocito durante su fase final de crecimiento

dentro del foliculo antral representan microambientes locales criticos adicionales.
(29, 31, 32)

En las mujeres que envejecen, la cantidad y calidad de sus foliculos u ovocitos
disminuye. Esto se caracteriza por una disminucidon de la funcion de reserva
ovarica, menos ovocitos restantes y ovocitos de menor calidad. Muchos estudios
sugieren que los cambios relacionados con la edad en el metabolismo energético
de los ovocitos pueden afectar la calidad de los mismos. Los cambios en el
metabolismo energético de los ovocitos afectan la produccion de adenosina 5'-
trifosfato (ATP), pero se desconoce en gran medida cdmo los productos y proteinas
relacionados influyen en la calidad de los ovocitos. (29-31/33)

CONCLUSIONES

Las mujeres con edades extremas constituyen una poblacién de alto riesgo para
los defectos congénitos folato-sensibles, cuya atencidon y seguimiento requeriria
un enfoque diferencial que tenga como objetivo implementar acciones preventivas
para disminuir su frecuencia.
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Constituye una fortaleza del estudio el hecho de estudiar por vez primera en
nuestro medio un conjunto de cinco tipos de DC sensibles a la deficiencia materna
de acido félico y su relacién con la edad materna en la concepcion, lo que permitid
determinar los riesgos especificos para cada tipo de DC folato-sensibles de las
mujeres en ambos extremos de la edad materna, lo que permite ofrecer
oportunidades de acciones preventivas.

Se sefala como debilidad del estudio el hecho de que no se incluyeron otros tipos
de DC folato-sensibles como los defectos reductivos de extremidades vy
determinados defectos del sistema génito-urinario.

Anexos

Tabla 1. Edades maternas como factores de riesgo para DC folato-sensibles

X2 Pearson
Casos Controles o TE Fisher
OR

Grupos de edades maternas n % n % Valor p Valor CI95 %
Edad materna de 19 afios 0 menos 28 13,21 3 142 21,75 0,000 10,60 3,17-3544
Edad materna entre 20 y 25 afios 77 36,32 78 36,79 0,010 0,919
Edad materna entre 26 y 34 afios 68 32,08 126 59,43 31,96 1,577
Edad materna entre 35y 39 afios 26 12,26 4 188 17,36 0,000 7,26 2,49-21,21

Madres de 40 afios y méas 13 6,13 1 047 1063 0,001 13,78 1,78-106,34
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Tabla 2. Edad materna menor de 20 afios como factor de riesgo para los diferentes
DC folato-sensibles

X2 Pearson
Casos  Controles o TE Fisher

OR
Tipos de DC folato-sensibles n % n % Valor p Valor CI195 %
Cardiopatias congénitas conotroncales (n= 58) 9 15,52 8,89 0,003 6,30 1,63-24,33
Defectos del tubo neural (n=46) 5 10,87 415 0,041
Gastrosquisis (n= 34) 9 26,47 3 142 2145 0,000 14,71 3,67-58,97
Hendiduras labiopalatinas (n= 30) 4 13,33 4,32 0,038
Sindrome Down por trisomia libre (n= 44) 1227 0,03 0,847

Tabla 3. Edad materna mayor de 35 afios como factor de riesgo para los diferentes
DC folato-sensibles

X2 Pearson
Casos  Controles o TE Fisher

OR
Tipos de DC folato-sensibles n % n % Valor p Valor CI95 %
Cardiopatias congénitas conotroncales (n= 58) 7 12,07 10,00 0,002 14,41 1,72-120,28
Defectos del tubo neural (n=46) 5 10,70 833 0,004 12,80 1,45-112,95
Gastrosquisis (n= 34) 0 0,00 5236 028 0,593
Hendiduras labiopalatinas (n= 30) 3 10,00 575 0,016

Sindrome Down por trisomia libre (n= 44) 24 5455 64,32 0,000 126,0 16,11-9853




