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RESUMEN

En el presente articulo se analizan los efectos de la postergacidn de la maternidad en tres dmbitos:

i) demogrdfico, ii) clinico y iii) bioldgico.

Desde luego, la literatura demogrdfica existente procede fundamentalmente de paises con un buen grado de
desarrollo, pero se ha realizado un esfuerzo por reunir la mayor cantidad de datos de paises en desarrollo. Asi se
analiza la situacidn en Europa, EE.UU. y Latinoamérica para finalizar esta seccidn con la realidad especifica en Chile.
Desde el punto de vista clinico, se pone especial interés en los cambios que experimenta la probabilidad de
embarazo por ciclo (definida como fecundabilidad) y la fertilidad en general. En los aspectos perinatoldgicos
se enfatiza el incremento de frecuencia de la muerte fetal in Utero temprana (aborto espontdneo) y tardia con
especial mencion de algunas patologias (frecuencia del sindrome de Down y otros). Se establece ademds la
frecuencia significativamente mayor de bajo y muy bajo peso de nacimiento, necesidad de hospitalizacion del
recién nacido (morbilidad perinatal) asi como el efecto sobre la mortalidad neonatal.

Bioldgicamente la postergacion de la maternidad tiene su correlato en la pérdida de reserva ovdrica y la
disminucion de la calidad ovocitaria que involucra un aumento en la incidencia de fallas de fecundacion y
embriones con bajo potencial de desarrollo y aneuploidias dependientes fundamentalmente de la edad
materna. También se hace mencion a algunos aspectos del envejecimiento uterino y sus consecuencias en el
desarrollo y funcion placentaria. El enfoque se centra fundamentalmente en la mujer, pero incluye aspectos de
la contribucién masculina a esta temdtica.

SUMMARY

This article analyzes the effects of the postponement of maternity in three areas:

i) demographic, ii) clinical and perinatological and iii) biological.

Of course, the existing demographic literature comes primarily from well-developed countries, but an effort
has been made to collect as much data from developing countries. The situation in Europe, the U.S. and
Latin America Is analyzed to end this section with the specific reality in Chile. From the clinical point of view,
special interest is placed on changes in the probability of pregnancy by cycle (defined as fecundability) and
fertility in general. In the perinatological aspects, the increased frequency of early fetal death (Spontaneous
abortion) and stillbirth is emphasized, with special mention of some pathologies (frequency of Down syndrome
and others). It is also stressed the significant higher frequency of low and very low birth weight, the need
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newborn hospitalization (perinatal morbidity), as well as the effects on neonatal mortality. Biologically,
the postponement of maternity has its correlation in the loss of ovarian reserve and the decrease in oocyte
quality that involves an increased incidence of fertilization failure and embryos with low potential for
development and aneuploidies, mainly dependent on maternal age. Some aspects of uterine aging and its
consequences on placental development and function are also mentioned. The discussion is mainly focused
on women, but includes some aspects of the male contribution to this issue.

INTRODUCCION

Tener el primer hijo después de los 30 anos se ha vuelto una
realidad cotidiana en muchas partes del mundo. La edad
materna al primer parto ha experimentado un fuerte aumento
en muchos pafses a partir de la década del 80 y una de las
causas mas importantes de este fenémeno es la educacion. Es
un hecho conocido que los niveles educativos de las mujeres
han aumentado a un ritmo mas acelerado que los de los
hombres en las Ultimas décadas. La educacion femenina tiene
un doble efecto de retraso en la edad al primer nacimiento. El
primero ha sido denominado “efecto de incapacitacion”, porque
el inicio y la finalizacién de la educacion son actividades gene-
ralmente incompatibles con la crianza de los hijos. El sequndo
es un “efecto de aspiracién”, porque una de las razones por las
cuales las personas invierten en su capital humano (incluida,
entre otras cosas, la capacitacion laboral) es cosechar bene-
ficios econémicos en el mercado laboral'. Es probable que el
beneficio econémico se maximice para las mujeres al retrasar
la maternidad. De acuerdo con este punto de vista, en la litera-
tura econémica se han enfatizado dos razones principales para
posponer el nacimiento de los hijos: el motivo de la planificacion
profesional y el motivo de moderacidn del consumo. El primero
de ellos, la planificacion profesional, plantea que las mujeres
tienen su primer hijo cuando es probable que la maternidad
ya no represente un obstaculo para su plena realizacién en el
mercado laboral. Esto generalmente ocurre cuando estdn en
la cima de sus carreras o tienen pocas posibilidades de una
mayor promocién. Lo anterior deriva del nivel de discrimina-
cién de género existente en el mercado laboral de cada pais y
de la ausencia de instituciones que promuevan la plena conci-
liacién de la familia y el trabajo. El efecto de moderacion del
consumo esta estrictamente relacionado con lo anterior, ya que
establece que las mujeres dan a luz cuando es poco probable
que los ninos afecten negativamente el estandar de consumo
de los hogares, es decir, cuando las parejas disponen de sufi-
cientes ingresos y riqueza para cubrir los costos agregados. Una
interpretacion ligeramente diferente de este motivo es que las
mujeres (y los padres en general) posponen la maternidad hasta
asegurar suficientes recursos que otorguen las mejores opor-
tunidades de vida, o en términos mas técnicos cuando tienen
los recursos financieros para invertir en calidad de vida infantil?.
Otras causas que parecen motivar la postergacion de la mater-
nidad son eventuales como no tener una relacién de pareja o
tener relaciones de pareja inestables. Para ello se ha acunado el
término circunstancialmente sin hijos® y que se refiere a aquellas

mujeres que queriendo tener hijos en algin momento de su
vida y que aparentemente son fisicamente capaces de concebir,
han llegado o se estan acercando al final de su vida reproduc-
tivas sin haber tenido hijos. Este grupo de mujeres estd en la
condicion de no ser ni “voluntariamente sin hijos” (ya que les
gustaria tener un hijo), ni “involuntariamente sin hijos” (ya que
no tenian conocimiento de ser infértiles). Desafortunadamente,
para este fendbmeno que cada vez se hace mas frecuente no
existen datos aun.

La disminucion de la fertilidad con el aumento de la edad vy
sus bases fisioldgicas han sido abordados en profundidad en
dos articulos sobre envejecimiento reproductivo en hombres y
mujeres. La disminucién de la fertilidad femenina con la edad se
debe principalmente a la reduccién progresiva de foliculos en los
ovarios y por otra parte a la disminucién de la calidad ovocitaria®,
factores que dificilmente pueden manejarse o ser corregidos. Las
dificultades para concebir (mas alld de 12 meses de exposicion
a embarazo) tienen consecuencias, ya que se ha demostrado
que resultan en familias mas pequenas, con un odds ratio (OR)
de 1,8 para el riesgo de no tener un segundo hijo y alrededor de
1,6 de no tener un tercer hijo®. La infertilidad representa por lo
tanto un obstdculo para alcanzar el tamano de familia deseado,
que promedia en la mayoria de los paises europeos en dos hijos.
Cuando las mujeres recurren al tratamiento de reproduccién
medicamente asistida (ART, por sus siglas en inglés) después de 2,
3 o0 4 afos sin concepcidn, este procedimiento solo compensa la
mitad de los nacimientos perdidos posponiendo los intentos de
embarazo entre los 30y los 35 afos, y sélo el 30% de la pérdida
después de posponer de 35a40anos. En otras palabras, el trabajo
de Leridon sugiere que la ART no es capaz de suplir la disminu-
cién de la fecundidad por edad®. Ademas del efecto deletéreo
de la edad sobre la fertilidad, la postergacion de la maternidad
aumenta el riesgo de comorbilidad con amenazas reproduc-
tivas para la pareja. Mas alla de las enfermedades malignas, otras
condiciones médicas pueden disminuir la fertilidad tales como la
endometriosis que incrementa su ocurrencia desde los 30 anos
de edad con una incidencia ajustada por edad de alrededor de un
13,4/100.000, miomas uterinos con una prevalencia de 8-18%y
polipos endometriales con una prevalencia en mujeres pre-me-
nopausicas de 5,8%’. Esta comorbilidad aumenta el riesgo de
problemas reproductivos con cada ano de retraso de intentar el
embarazo. Ademas, aumentan los riesgos asociados al estilo de
vida como el tabaquismo y obesidad que se acumulan a través
de anos de exposicion.
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La presente revision pretende establecer las consecuencias de
la tendencia continua hacia la postergaciéon de la maternidad,
en términos de sus patrones en diferentes paises y sus conse-
cuencias demograficas, clinicas y bioldgicas. El Grupo de Trabajo
en Reproduccién y Sociedad de la Sociedad Europea de Repro-
duccién Humana y Embriologia (ESHRE) ha publicado exce-
lentes trabajos de revisién acerca de los diversos factores que
contribuyen al aplazamiento de la maternidad. Por lo tanto, en
el presente trabajo abordaremos los motivos del retraso de la
maternidad solo a través de un breve resumen de los principales
factores y sus respectivas consecuencias clinicas y bioldgicas.

ASPECTOS DEMOGRAFICOS DEL PROBLEMA

Causas y tendencias de la postergacion de la maternidad

En todo el mundo desarrollado, las parejas han retrasado la
maternidad a una edad cada vez mas tardia durante las Ultimas
tres décadas. Esta tendencia tiende a ser tan generalizada que
los demdgrafos han propuesto el término transicion demo-
grdfica de la postergacion®. La anticoncepcién moderna, espe-
cialmente la expansion de la pildora anticonceptiva desde los
anos 60 mejoraron sustancialmente la planificacion del emba-
razo, permitiendo posponer la crianza para una edad mayor. El
aumento del empleo femenino, la expansion de la educacion
universitaria, el deterioro econémico de los adultos jovenes, el

retraso en abandonar el hogar parental y la formacién de pareja
ya sea con o sin matrimonio, figuran en muchos paises como
las causas del aumento de la edad media al primer nacimiento
entre las mujeres’. Estas tendencias han sido acompanadas por
un rapido cambio en los valores familiares, marcados por la
resistencia al matrimonio, aumento del divorcio, mayor acepta-
cion a la nuliparidad voluntaria y mayor frecuencia de acuerdos
no tradicionales de convivencia. También hay una contribucién
de la disminucién en la brecha de género y el empoderamiento
femenino que hace a las mujeres mucho menos dependientes
de los hombres. Estos aspectos son mas pertinentes en mujeres
con educacién terciaria quienes tienen mds que perder en
términos de su carrera en el trabajo, ingreso y estatus social por
transformarse en madres y por lo tanto posponen mas la crianza
que sus contrapartes con menos educacion’®. A estos factores
ademads se suma un aumento en el desempleo e inestabilidad
laboral entre los adultos jévenes, especialmente en Europa del
sur, como también la dificultad de encontrar la pareja adecuada
que es citada a menudo como una razén importante para
permanecer sin hijos, especialmente en las mujeres que origina
la condicién circunstancialmente sin hijos.

En Europa occidental, del norte y del sur la edad media al primer
parto alcanzaba los 28-29 anos en 2015, lo que representa un
aumento de 4-5 afnos al comparar con los afos 70 (Figura 1.

Figura 1. Edad materna al primer parto en paises europeos periodo 1970-2015
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Solo en Europa del Este, especialmente en paises de la ex-Unién
Soviética y en EE.UU. las primiparas son considerablemente
mas jévenes con un promedio de 24-26 anos. Esto dltimo se
da especialmente en poblaciones hispanicas, de raza negray en
mujeres con menor nivel educacional de EE.UU. Sin embargo,
en muchos pafses la mayoria de los nacimientos ocurren en
mujeres sobre los 30 anos de edad, con Espana a la cabeza de
esta tendencia con un 60% desde el ano 2002 vy es el Unico
pais de Europa donde desde 2008 poco mas del 50% de los
primeros partos ocurre después de esa edad. En Francia, esta
tasa de natalidad se duplicé del 24% en 1980 al 49% en 2008,
mientras que en la Republica Checa ha cambiado drasticamente
del 14% en 1990 al 46% en 2009. En la Figura 2 se observa
que las tasas de fecundidad estan aumentando rapidamente en
mujeres mayores de 35 anos.

Sin embargo, la frecuencia de nacimientos en madres de
mas de 40 anos de edad, se mantiene muy por debajo de los
niveles histéricos alcanzados en el siglo XIX. En las sociedades
con familias numerosas vy fecundidad poco regulada por el
control de la natalidad, un poco mas del 10% de la tasa de
fecundidad ocurria por sobre los 40 anos: en Suecia en 1860
la tasa de fecundidad en mujeres mayores de 40 anos alcanzd
el 16%, lo que implica que cada sexto hijo nacié de una madre
de edad avanzada.

Una poblaciéon de mujeres hutteritas casadas que no usaban
métodos anticonceptivos, tuvo en promedio 1,43 nacimientos
por mujer después de los 40 anos, es decir, dieron cuenta de
tantos nacimientos después de esa edad como el resto de las
mujeres en Estados Unidos. Sobotka et al.”* calcularon que las
tasas contemporaneas de fecundidad “tardia” eran de entre
un 2% (Japdén y Rusia) a 7% (Irlanda) de la capacidad reproduc-
tiva tedrica para mujeres de 40 o mas afnos. Si bien los naci-
mientos en edades reproductivas extremas han aumentado
debido a la ovodonacién'®, su nimero sigue siendo marginal.
La creciente proporcién de mujeres que alcanzan mayores
niveles educacionales se relaciona estrechamente con el apla-
zamiento de la maternidad. Un estudio comparativo de las
diferencias de fecundidad por nivel educacional en los paises
nérdicos encontré que la mitad de las mujeres con educacion
terciaria nacidas entre 1965-1969 tuvieron hijos entre los
28,9 anos (Noruega) y 30,6 (Suecia), lo que fue aproximada-
mente 3 afios mds que las mujeres con educacién secundaria
(entre 24,7 en Noruega y 27,4 en Dinamarca). Ademas, las
mujeres con mayor nivel educacional tienen mayores proba-
bilidades de tener un primer o segundo hijo después de los
35 anos. Las circunstancias econémicas también son impor-
tantes: en Inglaterra y Gales, las mujeres que estaban en la
categoria de ingresos del cuartil superior y pospusieron la
maternidad para después de los treinta afios era el segmento

Figura 2. Tasa de fecundidad en mujeres mayores de 30 afios entre 1980y 2007
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que presentaba una mayor probabilidad de dar a luz en edades
reproductivas altas. En Francia, las mujeres en altos cargos
experimentaron el mayor aumento en las tasas de fecundidad
por sobre los 35 anos. Con respecto a la fertilidad masculina,
solo hay datos para unos pocos paises desarrollados, como
Australia, Inglaterra y Gales, Francia y los paises nérdicos. Estos
muestran que los hombres han retrasado la paternidad en una
medida similar a las mujeres™ y su edad es 3 anos mayor que
las mujeres cuando tienen el primer hijo; por ejemplo, en Ingla-
terray Gales, la edad media de los padres alcanzo los 32,4 anos
en 2007 en comparacién con la de las madres que fue 29,3
anos. Como los hombres no enfrentan una estricta fecha limite’
biolégica para tener hijos, muchos mas hombres que mujeres
tienen hijos después de los 40 anos (alrededor del 10% de los
padres en los paises con datos disponibles'®, aunque el nimero
de hombres que tienen un primer hijo después de los 50 anos
sigue siendo bajo. En 2007, la proporcién de padres mayores
de 50 anos de la tasa global de fecundidad masculina fue de
0,8% en Dinamarca y de 1,3% en Inglaterra y Gales'. En estas
dos ultimas regiones, el nimero promedio de nifios nacidos
de mujeres de 33 a 35 afos aumento cinco veces desde 0,07
entre 1979-1991 a 0,36 entre 2001-2002. En particular, las
mujeres con educacion superior y altos ingresos expresaron su
intencion de tener un hijo a los 35 anos. En Austria los datos
del ano 2001 muestran que el nimero promedio de hijos que
deseaban tener en el futuro mujeres de 35 a 40 anos fue de
0,32 para las mujeres con educacién secundaria y 0,36 para
las mujeres con educacién terciaria. Sin embargo, la “Encuesta
Austriaca de Generacidn y Género” de 2008 encontré que el
28% de las mujeres y el 46% de los hombres de entre 35-39
anos todavia tenian la intencién (cierta o probable) de tener

un hijo en el futuro. Estas cifras fueron de 12y 24% respecti-
vamente a los 40-45 anos con porcentajes mucho mas altos
en mujeres sin hijos (57% a los 35-39 anos y 28% a los 40-45
anos)'e. Estos datos indican que muchas personas tienen inten-
ciones de tener hijos durante el periodo de edad en que existe
un riesgo considerable de infertilidad, abortos espontaneos y
otros resultados reproductivos adversos.

Efectos sobre la fecundidad completa y nuliparidad definitiva

Hay dos efectos principales del aplazamiento de la maternidad
en las tasas de fecundidad. El primero, denominado “efecto
tempo” en la literatura demogréfica’’, el cual surge cuando
las parejas posponen la maternidad a edades mas avanzadas
durante un cierto periodo y se producen menos partos que en
ausencia de tal aplazamiento. El segundo es un efecto deletéreo
en la fecundidad completa y aumento de la nuliparidad defi-
nitiva atribuible al aumento de la infertilidad relacionado con
la edad. El efecto tempo ha tenido una influencia importante y
duradera en las tasas de fecundidad de periodos determinados
en todo el mundo desde la década del 70. Por ejemplo, si todas
las parejas retrasaran la maternidad en tres meses en un ano
calendario, las tasas de fecundidad observadas se reducirian en
una cuarta parte (es decir, 3/12). El aplazamiento de la fecun-
didad se hizo muy comuin en muchos paises de baja fecun-
didad durante la década del 90, lo cual gener6 un efecto tempo
que redujo la tasa global de fecundidad (TGF) del periodo en
muchos paises a niveles extremadamente bajos como 1,3 hijos
por mujer. La Tabla 1 compara la TGF de 2006 observada en las
regiones europeas, EE. UU. y Japén y la TGF hipotética que se
habria observado en ausencia del efecto tempo, la cual fue esti-
mada utilizando el método de ajuste de Bongaarts y Feeney'®.

Tabla 1. Tasa global de fecundidad (TGF) del periodo, observada (2006) y estimada en ausencia de
postergacion (2004) en regiones de Europa, EE.UU. y Japén

Poblacion 2006
(en millones)

TGF observada 2006

TGF estimada sin
postergacion (2004)

Efecto tempo

Europa occidental 153,3 1,88 2,05 -0,17
Europa del Norte 24,6 1,86 1,96 -0,10
Alemania, Austria, Suiza 98,2 1,34 1,62 -0,28
Europa del Sur 1254 1,37 146 -0,09
Europa central Este 774 1,30 1,60 -0,30
Europa del Sur-Este 39,5 1,36 1,61 -0,25
Europa oriental (incluida Rusia) 204,0 1,29 1,52 -0,23
Comunidad Europea (CE-27) 491,4 1,59 1,79 -0,20
EE.UU. (2004) 299,2 2,05 2,14 -0,09
Japon 127.8 1,29 1,44 -0,15

Fuente: VID 2008 y 2010. En negrita se muestra la Comunidad Europea (CE) en su conjunto.
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Para la CE en su conjunto, la TGF observada de 1,59 fue 0,2
menor que la TGF estimada en ausencia del efecto tempo. Incluso
ajustando por este Ultimo, las tasas de fecundidad siguen siendo
bajas en todas las regiones, excepto en EE.UU., Europa occi-
dental, el norte de Europa, Australia y Nueva Zelanda, donde las
TGF alcanzaron 1,9-2,1 en 2008. En la mayor parte del mundo
desarrollado, las tasas de fecundidad aumentaron entre 1998 y
2008, alcanzando en algunos paises niveles no vistos desde la
década del 70. La razén mas importante de este aumento fue
una disminucion importante en el aplazamiento de la mater-
nidad, lo cual redujo concomitantemente el efecto tempo™.

La influencia del efecto del aplazamiento de la maternidad
en la finalizacién de la fecundidad de cohorte y la nulipa-
ridad son dificiles de cuantificar. Primero, cuando las tasas
de fecundidad disminuyen, como fue el caso de las cohortes
nacidas en las décadas del 50 y 60 en casi todos los paises
desarrollados, es metodoldgicamente dificil distinguir qué
proporcién de esa reduccién puede ser atribuida a inferti-
lidad por aplazamiento de la maternidad y la de parejas que
solo decidieron tener menos hijos. En segundo lugar, los
indices de fecundidad completos de las mujeres nacidas en
los anos 70 y principios de los 80, que contindan ejerciendo
la maternidad a una edad posterior, solo se conocerdn una
vez que las mujeres alcancen el final de su periodo repro-
ductivo. La disminucién de la fecundidad de cohorte debido
al aplazamiento se ha estudiado principalmente utilizando
datos sobre la edad al primer parto y la fertilidad posterior,
asi como modelos de fecundidad, pérdida del embarazo y
tiempo de concepcion por edad. Las comparaciones simples
entre paises Nno muestran una asociacion negativa agregada
entre la edad al primer parto y la fecundidad. Muchos paises
europeos que se caracterizan por un patrén de primer parto
tardio, por ejemplo, Dinamarca, Francia, Irlanda, Paises Bajos y
Suecia, muestran las tasas de fecundidad mas altas de Europa;
mientras que algunos paises con primeros partos tempranos,
como Moldavia y Ucrania, tienen una fecundidad muy baja.
Al analizar los datos de fecundidad de cohortes, Toulemon?
mostré que aquellos paises europeos que experimentaron el
mayor retraso para el primer parto, paraddjicamente, tuvieron
las menores disminuciones en la fecundidad completa entre
las cohortes de los anos 50y 60. El efecto general de retrasar
el primer nacimiento en las tasas de fecundidad completa es
una combinacién del impacto de la infertilidad y otros factores
principalmente conductuales; pero también componentes
relacionados con la salud. Billari y Borgoni?', que aplicaron
modelos de seleccion de muestras para estimar los efectos de
la edad al primer parto, mostraron efectos importantes sobre
la fecundidad en ltalia, Hungria, Espana y Suecia. Un ano de
retraso en el primer parto redujo la fecundidad completa en un
2,8% en Suecia y un 4,6% en Espana. Sin embargo, se encon-
traron efectos mucho mayores para las tasas de progresion del

segundo nacimiento, que disminuyeron entre 7,2% (Suecia) y
11,7% (Espana) con el aplazamiento del primer nacimiento en
1 ano?". Si el aplazamiento es de 5 anos para el primer parto,
la tasa de fecundidad completa se reduce entre 0,14 (Suecia)
y 0,23 (Espana) ninos por mujer. Las diferencias considerables
del efecto entre pafses indican que otros factores ademas de
la infertilidad y los factores relacionados con la salud, como
la baja compatibilidad profesional y familiar para las mujeres,
influyen en la fortaleza de esta asociacion. La relacién entre
la edad al primer parto y la fecundidad completa fue consi-
derablemente mas débil entre las cohortes mas jévenes.
Andersson et al.?2 reportaron que las mujeres suecas nacidas
entre 1950-1954 tuvieron menos hijos que aquellas nacidas
entre 1930-1934 cuando tuvieron su primer hijo antes de los
24 anos, pero tuvieron mas hijos que las cohortes anteriores
cuando tuvieron su primer hijo entre los 24 y 44 anos. Las
mujeres de 30 anos todavia tenian mas de dos hijos (2,06) en
promedio en comparacién con 1,79 entre la cohorte mayor de
1935 a 1939 (Figura 3).

Morgan y Rindfuss?® reportaron que en EE.UU. entre 1950 y
1989, la cantidad de mujeres que tuvieron un segundo hijo
dentro de los 36 meses posteriores al primer nacimiento
es inversamente proporcional a la edad. En particular, en el
dltimo periodo analizado, 1975-1989, estas proporciones
fueron de 0,38 a 0,39 para las mujeres con su primer naci-
miento a la edad <24 anos, 0,34 a la edad de 25-34y 0,37 a
la edad de 35-39 anos.

Figura 3. Edad al primer parto en mujeres suecas.
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Modificado de Andersson et al. 2009 (Ref. 22).
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En la mayoria de los paises, la postergacion de la maternidad
estd vinculada a una mayor tasa de nuliparidad y al aumento
de la indecisién y ambivalencia sobre la maternidad, no solo
debido a la creciente infertilidad con la edad, sino también
porque muchas parejas posponen indefinidamente la decision
de tener un hijo hasta que finaliza la vida fértil o se acostum-
bran a permanecer sin hijos?“. Es dificil evaluar los efectos de la
postergacion de la maternidad en la falta de hijos involuntaria
sin contar con encuestas realizadas regularmente y que propor-
cionen datos adecuados. El modelo de Leridon?® estima el
porcentaje de mujeres que permanecen nuliparas al comenzar
un intento de embarazo en 6% a los 30 anos; mientras que
este valor seria de 14%, 34,8% y 78,9% a los 35, 40 y 45 anos
respectivamente. El aumento estimado de la nuliparidad defi-
nitiva se debe en gran medida a un aumento en el riesgo de
muerte fetal y solo se atribuye en parte a la disminucién de la
fecundabilidad (la probabilidad mensual de concepcién sea cual
sea el resultado).

La situacion de América Latina

América Latina se acerca rapidamente a los niveles de reem-
plazo de fecundidad. Aunque el ritmo de disminucion de la
fecundidad ha sido desigual en todos los paises, los datos
recientes muestran que mas de la mitad de los 20 paises lati-
noamericanos tenian TGF cercanas o inferiores a los niveles de
reemplazo para 2005%. Este grupo incluye los cuatro paises
mas grandes de la regién: Brasil, México, Colombia y Argentina;
asi como cinco paises con poblaciones que ya han cruzado el
umbral de reemplazo (con TGF inferior a 2,1): Uruguay, Chile,
Costa Rica, Puerto Rico y Cuba. Los patrones y tendencias
de fecundidad en estos niveles bajos pueden estar fuerte-
mente determinados por el comportamiento de las mujeres al
ingresar a la maternidad; es decir, por tasas de primeros naci-
mientos y rangos de edad. Si la maternidad continla siendo
casi universal y temprana, parece poco probable que la region
alcance los niveles de fecundidad muy bajos como los obser-
vados en varios paises de Europa y Asia Oriental. Sin embargo,
si una mayor proporcién de latinoamericanos opta por tener
su primer hijo a edades mas avanzadas o no tener hijos, la
region podria alcanzar tales niveles de fecundidad.

Hasta ahora, una caracteristica distintiva del proceso de dismi-
nucién de la fecundidad en América Latina es que se llevd
a cabo sin cambios importantes en el inicio de la formacion
familiar, como lo indican tasas y edades con nimeros bastante
estables en la primera unién y el primer parto?’. Sin embargo,
parece que América Latina ha entrado en una nueva etapa
del proceso de disminucién de la fecundidad en los ultimos
anos. La proporcion de mujeres menores de 30 anos que han
hecho la transicién a la maternidad ha disminuido significa-
tivamente en la mayoria de los paises latinoamericanos en
la Ultima década. En Costa Rica, por ejemplo, la proporcion

estimada de mujeres que serfan madres antes de los 30 anos,
segun las tasas del afno de estudio, caydé de mas del 80% a
aproximadamente el 65% entre 1995 y 2005. Si analizamos
esta reduccion en las tasas de maternidad entre los adultos
jévenes latinoamericanos encontraremos un cambio nove-
doso en la edad de inicio de la crianza, renuncia a la crianza o
una combinacién de ambos.

La comparacion de los datos de las Encuestas Mundiales de
Fecundidad y las Encuestas Demograficas y de Salud revela que
la nuliparidad definitiva ha disminuido en América Latina desde
la década del 70?8, Sin embargo, la proporcién de mujeres sin
hijos de 25 a 49 anos ha aumentado recientemente en varios
paises de la region, lo que sugiere que una proporcién cada vez
mayor de adultos jévenes pospone (o renuncia) intencional-
mente la maternidad.

Rosero-Bixby et al.?’ reportaron los niveles y tendencias de la
nuliparidad entre las mujeres adultas jévenes en 16 paises lati-
noamericanos entre 1970y 2000 con datos de cuatro censos
de poblacién. También identificaron los factores asociados con
la nuliparidad utilizando datos a nivel individual de una serie
de encuestas de 2006 realizadas en 14 paises de América
Latina. Elarticulo se centro principalmente en la fecundidad de
cohortes, dado que se ha demostrado que los indicadores de
periodo de fertilidad pueden estar distorsionados por lo que
Ryder® llam¢ efectos de “traduccién demogréfica’, también
conocidos como el efecto tempo. Por ejemplo, mientras las
tasas de fecundidad total del periodo son bajas llegando a 1,2
v 1,3 en varios pafses europeos, las estimaciones mds bajas de
fecundidad de cohorte completa en América Latina estdn en
el orden de 1,5 a 1,7 nacimientos entre las cohortes nacidas
en los 70. El aplazamiento persistente de los nacimientos
disminuye las estimaciones de las tasas de fecundidad del
periodo porque puede haber una recuperacion de la fertilidad
a edades mas avanzadas. Sin embargo, estd bien documen-
tado que, en general, “mas tarde significa menos hijos”’, o
incluso ningun hijo.

En la Figura 4 tanto en Chile como en Costa Rica (Unicos dos
paises con informacién suficientemente larga para estos propo-
sitos en Latinoamérica) podemos apreciar los siguientes tres
aspectos:

(1) no hay tendencias claras antes de 1990;

(2) a partir de aproximadamente 1990, hay un claro aumento
de casi tres anos en la mediana de edad al primer nacimiento
durante un periodo de aproximadamente 10 anos; y

(3) hay una fuerte caida de casi 20 puntos porcentuales en la
cantidad de mujeres que se encuentran nuliparas a los 30 anos
de edad (M) en la década de 1990.
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Figura 4. Proporcion de mujeres nuliparas en
Costa Rica (CR) y Chile con respecto a la mediana
de la edad y a los 30 afios (Edad 30 M)
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La situacion en Chile

Chile se encuentra dentro de los paises latinoamericanos que
mas han disminuido su tasa global de fecundidad, superando
el nivel de reemplazo de 2,71 hijos por mujer. Segun el Insti-
tuto Nacional de Estadisticas de Chile (INE), la tasa bajo de 5,4
en 1960 a 1,68 en 2017; generandose un perfil demografico
muy cercano al europeo, destacando ademas que las mujeres
chilenas se embarazan cada dia mas tarde. Si en los afos setenta
la edad en que las mujeres en edad fértil tenfan su primer hijo
era mas cercana a los veinte afnos (22,47 anos en 1972), hoy
es un proceso que se vive 3 anos después aproximadamente
(25,04 anos en 2016).

Ser madre joven es ahora menos frecuente. De hecho, desde
2010 a 2016 han aumentado en 13,7% los nacimientos de
primer hijo en mujeres de entre 25y 39 anos: si en 2010 fueron
39.242 nacimientos, para 2016 esta cifra pasé a 44.646. Al
contrario, los ninos que nacieron de madres primerizas de entre
20y 24 disminuyeron en 17,1%, pasando de 35.498 a 29.427,
en el mismo periodo.

Un estudio realizado por nuestro grupo en 201032 mostré que
al comparar la edad al momento de tener el primer hijo entre
las beneficiarias de un hospital del sistema estatal de salud que
atiende una poblacién de estrato socioeconémico bajo y una
clinica privada dirigida al nivel socioeconémico alto, la edad
al primer parto era significativamente mayor en el segmento
socio-econoémico alto. Sin embargo, esto ha experimentado un
importante cambio epidemioldgico ya que al reevaluar la edad
de las mujeres atendidas en el Hospital San Borja Arriaran una
década mas tarde*: observamos que la edad al primer parto esta
aumentando también en este estrato social, con un incremento
anual constante durante los 9 anos estudiados. La proporcién
de mujeres chilenas de este grupo etario ha ido creciendo

consistentemente a lo largo de estos 9 anos aumentando desde
2,5% en 2009 a 6,8% en 2017 (Figura 5).

Figura 5. Proporcion de mujeres de 35 afios o mas
que tuvieron el primer parto en el Hospital Clinico
San Borja Arriaran entre 2009y 2017
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Por esto, parece importante comenzar a educar a las mujeres
chilenas para que planeen adecuadamente su maternidad y no
la posterguen para el final de su vida reproductiva.

CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA POSTERGACION DE
LA MATERNIDAD

Fecundabilidad, fertilidad e infertilidad

Posponer los intentos de lograr la maternidad hasta una edad
reproductivamente avanzada se asocia con un riesgo elevado
de infertilidad, prolongacién del plazo necesario para concebir
y una serie de resultados adversos del embarazo.

La disminucién de la fecundabilidad femenina y masculina con
la edad se refleja en el aumento de la prevalencia de infer-
tilidad en los estratos de edad avanzada. La prevalencia de
infertilidad ha sido estimada de dos maneras en la literatura:
aquellas mujeres y parejas que no han logrado un embarazo
clinico después de 12 meses de exposicion al riesgo de emba-
razo y aquellas que no han logrado un embarazo con hijo vivo.
Como una proporcién de embarazos terminan con la muerte
fetal, las tasas de prevalencia de infertilidad son considerable-
mente mas altas en comparacion con las tasas de prevalencia
centradas en embarazo clinico. Van Balen et al.>* informaron
que alrededor del 10% de las mujeres de 20 a 28 anos eran
infértiles y que esta cifra sube a 25% en las mujeres de 35
anos en un plazo de 12 meses. En contraste, Gnoth et al.*®
no encontraron diferencias de edad en infertilidad (embarazo
clinico) en un estudio entre 346 parejas que usaban plani-
ficacion familiar natural para concebir: la edad media de las
mujeres fue 29+3,6 y el 8% no logré concebir dentro de un
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plazo de 12 ciclos menstruales. Leridon® muestra que, en
condiciones naturales, el 75% de las mujeres que comienzan
a intentar concebir a los 30 anos tendria una concepcién que
terminaria en un nacido vivo dentro de los 12 meses. Esto cae
3 66% alos 35 anos y a 44% a los 40 anos. Cuando se usa un
periodo de observacién de 48 meses, el 94% de las mujeres
que comienzan a tratar de concebir a la edad de 30 anos logra
una concepcién que conduzca a un nacido vivo. Este porcen-
taje disminuye a 86% a los 35 anos y a 65% a los 40.

En un estudio prospectivo de fecundabilidad entre parejas que
no estaban usando anticonceptivos, Dunson et al.*® mostraron
que el porcentaje de infertilidad, definido como un plazo
mayor a 12 meses sin embarazo clinico, fue de 8% entre las
mujeres de 19-26 anos, el cualaumentaa 14% de 27-34 anos
vy a 18% a la edad 35-39 anos. Para los hombres menores de
35 anos no se observan efectos sobre la fertilidad, pero a partir
de finales de la tercera década el impacto de la edad mascu-
lina es pronunciado. Para una pareja en que la mujer tenia
35 anos, la prevalencia de infertilidad de 12 meses (emba-
razo clinico) fue del 18% si la pareja masculina tenia 27-34
anos la cual aumenta al 28% si esta ultima tenia 35-39 anos.
Cabe notar que la poblacién de estudio tiene un sesgo, ya que
las parejas fueron reclutadas de centros para la planificacion
familiar natural por lo que estas parejas pueden haber experi-
mentado ciclos y ovulaciones mas regulares que la poblacion
promedio. Sin embargo, un estudio de revisién sobre la ferti-
lidad paterna concluyé que una edad superior a los 30 anos
es un factor de riesgo de infertilidad®’. Sartorius y Nieschlag®®
también coinciden con esta conclusién, al menos en parejas
donde los hombres son mayores de 40 anos y las mujeres
tienen al menos 35 anos. Por lo tanto, la postergacion de la
paternidad aumenta el riesgo de infertilidad y la necesidad de
un tratamiento de fertilidad para lograr el embarazo, cuya tasa
de éxito es mas limitada a mayor edad. Respecto a posibles
causas de este fendmeno, se ha observado que el aumento
de la edad paterna se asocia con disminucion de los niveles de
andrégenos, deterioro de la calidad de los espermatozoides y
dano al ADN de estos Ultimos®. Esto también puede causar una
disminucién en la fecundidad de las parejas, contribuyendo
al aumento al ndmero de parejas que requieren terapias de
reproduccion asistida (TRA), especialmente inyeccién esper-
matica intracitoplasmatica (ICSD. En linea con esto Frattarelli
et al.** encontraron una disminucién significativa en la tasa de
formacion de blastocistos en hombres >50 anos de edad en
parejas sometidas a ovodonacion.

Abortos espontdneos

El aumento del riesgo de aborto esponténeo con la edad esta
bien documentado tanto en concepcién natural como con
TRA. Los datos del registro nacional de poblacién de Dina-
marca entre 1978-1992 que abarca todos los resultados de

los embarazos registrados (nacido vivo, mortinato, aborto
espontaneo, aborto inducido, embarazo ectépico), muestran
que la tasa de aborto espontdneo después de la concep-
cion natural fue del 9,2% en el grupo de edad femenino de
203 29 anos, 12% a los 30 a 34 anos, 19,7% a edad 35-39,
40,1% a la edad 40-44 y 74,7% con >45 anos*. En una revi-
sion, Leridon®, muestra que la tasa de abortos espontaneos,
aumenta de 13,6% a los 25-29 anos, a 16% a los 30-34 anos,
20% a los 35-39y 27% a los 40-44. En un estudio de cohorte
longitudinal, las tasas de aborto involuntario se mantuvieron
mas 0 menos constantes entre 10,3y 13,5% hasta los 34 anos
de edad materna, sin embargo, esta aumenta a 17,5% en el
grupo de edad de 35-39 anos. Los embarazos logrados por
TRA son un buen modelo para estudiar el aborto espontdneo,
ya que todos estos embarazos son deseados, tienen una edad
gestacional bien definida y un buen seguimiento ecografico
y de niveles de hCG. Basados en todos los embarazos clinicos
después de un primer ciclo fresco autélogo en Australia entre
2002y 2005, se demostro que el riesgo de aborto espontaneo
en embarazos clinicos fue casi constante entre 10y 15% en la
poblacién de mujeres bajo 35 anos de edad. A los 37-38 el
indice lleg6 a 20% para subira 25-30% en el grupo de 39-40
afos de edad*'. Un estudio basado en el registro de todas
las mujeres que presentaron una hCG positiva dos semanas
después de la trasferencia embrionaria en EE.UU. entre 1999
y 2002, muestra que la tasa de aborto espontaneo bajo los 35
anos de edad materna fue de 22,4%, la cual aumentaa 27,1%
a los 35-37; 36,6% a los 38-39 anos y a 51,2% a la edad de
41-42 anos.

El aumento de la edad paterna también se ha relacionado
con una mayor tasa de aborto espontaneo. En las concep-
ciones espontaneas, la tasa de aborto ajustada por edad
materna, se relacion6 con la edad paterna de mas de 40
anos: el riesgo de aborto espontédneo tenia un OR de 2,8
(IC 1,86-4,45) cuando la pareja femenina tenfa menos de
35 anos, pero el OR aumenta a 5,65 (IC 3,20-9,98) cuando
la edad paterna era superior a 40 y la edad materna supe-
riora 352 En un estudio de mas de 17.000 inseminaciones
intrauterinas, Belloc et al. encontraron un OR de aborto
espontdneo de 1,71cuando la edad paterna era superior
a 44 anos. Basado en un estudio de cohorte entre 23.821
mujeres embarazadas Nybo Andersen et al.** encontraron
que el riesgo de muerte fetal (aborto espontdneo o morti-
nato) era 2 veces mas alto cuando la edad del hombre supe-
raba los 50 anos comparados con aquellos de menor edad
y ajustando los datos por edad materna. En linea con este
hallazgo, en un estudio en parejas tratadas por fertilizacién
in vitro, Frattarelli et al.>® observaron un aumento signifi-
cativo de aborto espontaneo en hombres mayores de 50
(41,5% versus 24,4% en menores de 50 anos). Sin embargo,
no todos los reportes han encontrado esta asociacion.
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Muerte fetal in Gtero

La edad materna también es un factor de riesgo de muerte fetal
in Utero. En un estudio de cohorte basado en poblacién hospi-
talaria (1978-1996), Huang et al.** informaron un OR ajustado
para muerte fetal inexplicada de 1,57 (IC95% 0,78-3,18) entre
mujeres de 35 a 39 anosy un OR de 3,69 (IC95% (1,28-10,58))
entre las mujeres de >40 anos en comparacién con las mujeres
de 20 a 34 anos. Para resumir, los estudios sobre concepciones
espontdneas y asistidas muestran que el riesgo de abortos
espontdneos se mantiene relativamente estable hasta la edad
materna de 35 anos. Desde los 35 hasta los 40 anos, la tasa de
aborto aumenta alrededor del 15-30%, y se alcanza una tasa
del 50% alrededor de los 42 anos. En comparacion, el efecto
de la edad masculina sobre los abortos espontaneos es menos
pronunciado, pero la edad masculina de >50 anos casi duplica
el riesgo.

Trisomias

Estd bien establecido que la edad materna avanzada esta
asociada con mayor riesgo de trisomia 21 o sindrome de Down
(SD)**, que es la principal causa de defectos de nacimiento. Por
otra parte, Hulten et al.*¢, muestran un efecto incremental de
la edad materna sobre el SD con una incidencia por cada 1.000
nacidos vivos de 0,81 a la edad de 25-29 anos; 1,39 a la edad
de 30-34; 3,50alaedad de 35-39; 13,17 ala edad de 40-44y
32,52 en >45 anos. Khoshnood et al.*’ reportaron que la preva-
lencia de SD en mujeres embarazadas ha aumentado de 15 por
10.000 en 1981 a >30 hacia finales de los ‘90, pero la preva-
lencia efectiva del SD entre los nifos nacidos vivos disminuyd
en alrededor de 3% por ano calendario en el periodo estudiado.
Estos datos sugieren un posible rol del aborto inducido en la
génesis de este fenémeno.

CONSECUENCIAS BIOLOGICAS DE LA POSTERGACION
DE LA MATERNIDAD

La senescencia ovarica es un fenémeno bioldgico relevante en
la postergacion de maternidad. Esta se asocia a una disminu-
cion de la capacidad reproductora femenina relacionada con la
edad, caracterizada por una reduccién gradual en la cantidad
y calidad de los ovocitos®. Factores de tipo neuroendocrino,
genético y ambiental estan involucrados en la progresion de
la senescencia ovarica los cuales inciden en la reduccién de la
cantidad y calidad de los ovocitos. A su vez, se ha observado
que la mala calidad ovocitaria se asocia a anomalias mei6-
ticas, defectos mitocondriales y al deterioro del citoplasma
ovocitario; factores claramente vinculados a resultados repro-
ductivos adversos en mujeres con edad materna avanzada®.
Adicionalmente se debe considerar la senescencia utering, lo
cual se asocia a una menor tasa de implantacion embrionaria,
mayor riesgo de complicaciones del embarazo y peores para-
metros del recién nacido.

Senescencia ovdrica

El envejecimiento ovarico involucra una pérdida progresiva de
la reserva de foliculos primordiales. El potencial reproductivo
de la mujer difiere cualitativamente del masculino ya que la
evidencia apunta a que la totalidad de los foliculos primordiales
se forma durante la vida fetal, conformando lo que se conoce
como la reserva ovarica. Esta Ultima se agota progresivamente
hasta la menopausia, lo cual determina el fin del potencial
reproductivo de una mujer. Sin embargo, el envejecimiento
ovarico no solo involucra deplecién folicular, sino que también
un deterioro progresivo en la capacidad de los ovocitos de
ser exitosamente fecundados y originar embriones con buen
potencial de desarrollo. Se han descrito numerosos defectos
celulares que ocurren en el envejecimiento ovocitario, lo cual
afecta negativamente las tasas de fecundacién y el potencial de
desarrollo embrionario. Ademas, la incidencia de errores en el
numero de cromosomas o aneuploidia de los ovocitos aumenta
abruptamente a partir de los ~35 anos, pudiendo llegar a un
80% a los 45 anos™®. Si un ovocito aneuploide logra fecun-
darse, inevitablemente dard origen a un embrién con altera-
ciones cromosémicas que tendrd muy pocas probabilidades de
implantarse, y si lo hace culminard en un aborto espontdneo o
un recién nacido con trastornos genéticos.

Calidad ovocitaria y edad

Un aspecto clave del envejecimiento reproductivo es la dismi-
nucién de la calidad y la cantidad de ovocitos. El impacto de
este fendmeno se hace evidente cuando las tasas de embarazo
en mujeres de edad materna avanzada aumentan al nivel de
mujeres jovenes cuando se recurre a la ovodonacion en TRA®'.
En mujeres con ovocitos envejecidos, una concepcién exitosa
es mas probable que produzca un aborto espontaneo ya que se
observa que se incrementa draméaticamente con el aumento de
la edad materna®*. El deterioro de la capacidad de los ovocitos
de generar embriones viables con la edad, se relaciona con la
disminucién en la calidad de ciertos componentes de su cito-
plasma y también como se menciona anteriormente, con el
aumento de las aneuploidias cromosémicas.

En humanos, los cromosomas homologos se recombinan en
la etapa de ovocito primario durante el desarrollo fetal para
formar una configuracién bivalente en la profase | de la meiosis.
Esta configuracién debe mantenerse durante anos, durante los
cuales los ovocitos permanecen detenidos (etapa de dictioteno).
Eventualmente podrian madurar post-menarquia, activandose
la reanudacién de la meiosis y la segregacién cromosémica.
Sin embargo, durante este periodo prolongado de inactividad,
la estructura bivalente de los cromosomas puede debilitarse,
lo que lleva a la formacion de univalentes o la separacion de
las cromatidas hermanas en la primera division meiética. La
incidencia de ambos eventos se correlaciona con el aumento
de la edad materna y la reduccion de la tasa de recombina-
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cién®2 La anomalia mas frecuente es la segregacion reversa
en la cual ocurre una separaciéon prematura de las cromatidas
hermanas en vez de los cromosomas homélogos en la meiosis
l. Eventualmente este fenémeno podria corregirse en forma
espontdnea en la segunda divisién meidtica. Sin embargo, esto
dltimo aparentemente no ocurre con frecuencia y constituye
la principal fuente de aneuploidias cromosémicas en ovocitos
humanos®3. Se ha observado que los ovocitos de mujeres con
edad avanzada muestran un compromiso en las moléculas que
mantienen unidas a las cromatidas hermanas en el centrémero.

El huso mei6tico es responsable de la separacion de los cromo-
somas homaologos y las cromatidas hermanas, por lo tanto, es
esencial para garantizar una segregacion precisa®*. Sin embargo,
no solo la integridad huso es relevante en la no disyuncion
cromosémica, sino que también las proteinas involucradas en
la sujecion y separacién de las cromatidas. Se ha comparado la
morfologia de los husos meiéticos en ovocitos humanos en la
segunda division meidtica (metafase Il) entre mujeres jévenes
y de edad avanzada. Las observaciones de microscopia revelan
que los ovocitos jovenes forman husos bipolares compactos,
orientados ortogonalmente con respecto a la membrana plas-
matica con cromosomas dispuestos adecuadamente en la placa
ecuatorial y cada polo del huso estd asociado con un anillo
de proteinas del centrosoma. En el caso de mujeres con edad
materna avanzada, casi el 80% de los ovocitos presentan husos
mas difusos con un perfil alargado y/o mas pequeno®. Ademds,
muestran un ensamblaje defectuoso debido a una dindmica
cadtica de los microtubulos produciendo husos multipolares
y cromosomas unidos irregularmente con ubicaciones que
predisponen al ovocito a errores de segregacién cromosomica®®.
Ademds, el mecanismo de control de ensamble del huso, que es
un complejo de proteinas que garantiza una correcta formacion
del huso antes de la separacion cromosdmica, pierde eficiencia
con la edad materna avanzada®’. De hecho, algunas proteinas
de este complejo presentan niveles disminuidos en ovocitos de
mujeres mayores. Esto impide que se pueda detener la progre-
sién meidtica en caso de una desalineaciéon cromosémica lo
cual contribuye a la generacién de ovocitos aneuploides en
mujeres de edad avanzada®’.

Dado que los embriones aneuploides pueden no implantarse,
producir un aborto espontdneo o dar origen a un recién nacido
con trastornos genéticos, se ha recurrido a la realizacién de
pruebas genéticas que permitan evitar la transferencia de un
embridn con anomalias cromosomicas. Para ello, se toma una
biopsia embrionaria (un grupo de células del embrién, habi-
tualmente del trofoectodermo) para determinar su integridad
gendmica lo cual se ha denominado prueba genética preim-
plantacional para aneuploidias (PGT-A). Aungue el potencial
beneficio de la PGT-A aln no se ha establecido con total certeza,
la transferencia de embriones diagnosticados por PGT-A como

euploides parece reducir el efecto negativo de la edad materna
avanzada sobre las tasas de implantacién. Por lo tanto, el enve-
jecimiento ovarico no afecta el potencial de implantacién de
los embriones euploides, sino que reduce en gran medida el
nimero de embriones cromosémicamente normales que se
pueden conseguir debido a la disminucién de la reserva ovdrica
y el deterioro en la calidad de los ovocitos.

El PGT-A, que cada dia es mas utilizado en clinica, ha creado una
percepcion distorsionada de que los embriones humanos de IVF
son en su mayoria aneuploides por lo que se requiere la selec-
cién de un embrién con diagnéstico cromosémico normal para
lograr el embarazo. Sin embargo, los avances en tecnologias de
secuenciacién masiva en célula Unica muestran que solo ~1 de
10 embriones de IVF contiene un 100% de células cromoso-
micamente normales®. Esto demuestra que las aneuploidias
embrionarias no son un factor ‘todo o nada’, sino que pueden
ser en mosaico y su severidad dependerd de la extensién y tipo
de alteracion. De hecho, se ha reportado recién nacidos gené-
ticamente sanos después de la transferencia de embriones con
mosaico cromosémico, lo cual sugiere que durante el desa-
rrollo operan posibles mecanismos de autocorreccion gené-
tica®. Aunque la no disyuncién meidtica es la consecuencia
mas importante del envejecimiento de los ovocitos, también se
ha descrito una mayor incidencia de alteraciones en la disyun-
cién mitotica durante el desarrollo embrionario temprano. Esto
contribuye a explicar la alta incidencia de mosaicismo cromoso6-
mico en embriones de mujeres de edad avanzada.

Otra de las razones de la disminucién de la calidad del ovocito
con la edad se relaciona con la funcién mitocondrial®. Todas las
mitocondrias del embrién son de origen materno, que derivan
de aquellas contenidas en las ovogonias y que permanecen
con esa célula durante toda la ovogénesis. Este organelo posee
su propio DNA (DNAmt) y constituye la principal contribucion
materna a la embriogénesis. Cumple un rol muy importante
durante maduracién citoplasmatica y nuclear de los ovocitos
también durante la formacion del huso meiético. Su funcién
también es clave durante las primeras fases del desarrollo
preimplantacional. También se ha observado que, en ovocitos
de pacientes con edad materna avanzada, las mitocondrias
presentan alternaciones morfolégicas y funcionales. El enveje-
cimiento ovocitario también se asocia con un aumento en la
agregacion mitocondrial en los ovocitos, una reduccion en el
contenido de DNA mitocondrial (DNAmM®) y una reduccion en
las concentraciones de ATP citoplasmatico en los ovocitos en
metafase II. Esto dltimo incide directamente en alteraciones en
el ensamblaje del huso meiético, regulacién del ciclo celulary
segregacion cromosémica de ovocitos envejecidos®’. Por otro
lado, el DNA mitocondrial carece de histonas protectoras y
mecanismos eficientes de reparacién de su DNA. Por lo tanto, la
tasa de mutaciones del DNAmMt es ~25 veces mayor que la del
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DNA nuclear. De esta manera, cuanto mas largo es el perfodo
de reposo, mayor es la probabilidad de acumular mutaciones
en el DNAmt. También se ha descrito que la concentracién de
ADNmt esta disminuida en los ovocitos de pacientes mayores,
lo que se correlaciona con una menor competencia de ovocitos
y embriones®2 Se ha propuesto que el contenido de DNAmt
en biopsias de trofectodermo en la etapa de blastocisto podria
eventualmente ser un biomarcador del potencial de implan-
tacién. Sin embargo, los estudios clinicos realizados hasta
la fecha han mostrado resultados controversiales. Las mito-
condrias también estan presentes en las células de la granu-
losa (GO) que rodean al ovocito desde las primeras etapas de
la ovogénesis. Las GC estan directamente involucradas en la
fisiologia del ovocito a través del didlogo bidireccional que se
establece entre ambos®3. Se ha descrito que las GC de mujeres
con edad materna avanzada poseen altos niveles de deleciones
en el DNAmt y dafo mitocondrial. También se ha visto que la
cantidad de DNAmt en las GC se correlaciona con la calidad del
embridn. Esto sugiere que tal como las mitocondrias del ovocito
posteriormente apoyan el desarrollo embrionario temprano, as
mitocondrias de las GC apoyan la maduracién de los ovocitos;
de manera que las poblaciones mitocondriales de ambos (CG y
ovocito) modulan la competencia embrionaria. Esta hipotesis es
concordante con la alta correlacién entre los niveles de DNAmt
en ambos compartimentos del foliculo®.

Ademas de la biologfa mitocondrial, el envejecimiento también
tiene un efecto deletéreo sobre la regulacién de la actividad
transcripcional de los ovocitos, la cual es necesaria para la
maduracion citoplasmatica y las divisiones meidticas. En parti-
cular, se ha observado alteraciones en la regulacién de proteinas
involucradas en el control transcripcional, lo cual tiene como
consecuencia fallas en la meiosis, progresion del ciclo celular
y extrusion del polocito | en ovocitos envejecidos. Esto dltimo
incide en una mayor frecuencia de cigotos de tres pronucleos
(3PN) en mujeres de edad materna avanzada, producto de un
compromiso en la extrusion del polocito 1.

Adicionalmente, tanto la zona pellcida como la membrana
plasmatica de los ovocitos envejecidos experimentan cambios
estructurales que los predisponen a fallas de fecundacion, lo
que se traduce en menores tasas de fecundacién o una mayor
incidencia de poliespermia debido a fallas en los mecanismos
que la previenen. Ademas, aumenta el riesgo para de desarrollar
un embarazo molar de origen androgénico®®.

Los telomeros son regiones de DNA no codificante que
protegen los extremos de los cromosomas. Su funcion es
esencial para la meiosis ya que, durante la profase temprana,
los telémeros unen a los cromosomas con la envoltura nuclear
para facilitar el apareamiento entre homélogos y formacion
de quiasmas, evitando asf la no disyuncién. Se ha demostrado

que los telémeros son mas cortos en los ovocitos de mujeres
con ciclos fallidos de IVF o aborto espontaneo recurrente, asi
como en os ovocitos que originan embriones fragmentados o
aneuploides®®. Dado que los telémeros se van acortando con
la edad, es posible que la reducciéon de su longitud en mujeres
con la edad materna avanzada contribuya a la disminucién de
la calidad ovocitaria.

Efectos del envejecimiento uterino

Ademas de los efectos del envejecimiento discutidos anterior-
mente en el ovario, el Utero aparentemente también se afecta
con el paso del tiempo lo cual incide en la capacidad de lograr
y mantener un embarazo. El modelo de ovodonacién propor-
ciona un paradigma muy Util para evaluar el papel del enveje-
cimiento uterino en el potencial reproductivo. Los estudios que
utilizan el modelo de ovodonacién han mostrado tasas simi-
lares de implantacién, embarazo, aborto espontdneo y parto
en ovoreceptoras de diferentes edades®’, lo que sugiere que la
funcién uterina para permitir el embarazo se conserva incluso
a edades mas avanzadas. Sin embrago, recientemente se ha
descrito una asociacion entre el aumento de la edad materna
con una disminucién de la tasa de implantacién de embriones
euploides. Este estudio incluyo un total de 8.175 transferencias
de embrién Unico autélogo euploide después de hacer PGT-A.
Estas se dividieron en cinco grupos por edad de la paciente:
<35, 35-37, 38-40, 41-42 y >42. Después de ajustar por
factores confundentes, las mujeres >38 anos tuvieron una tasa
de implantacién significativamente menor que las <35 anos
(OR 0,85 para 38-40 anos; 0,69 para 41-42 y 0,69 para >42).
Estas diferencias también fueron significativas para la tasa de
embarazo clinico y la tasa de recién nacido vivo.

Este resultado sugiere que, aunque la aneuploidia es uno de los
factores mds importantes en la disminucién de la fecundidad
con la edad, también habria otros factores posiblemente de
origen uterino que estarifan involucrados. Desafortunadamente
hasta ahora no hay datos en humanos respecto a deterioro
de la funcion endometrial por envejecimiento. Sin embargo,
estudios en modelos animales muestran que la edad materna
avanzada disminuye la fertilidad incluso cuando se transfieren
blastocistos de hembras jévenes a receptoras mayores, hay una
mayor tasa de falla de implantacion®®. Si bien la causa subya-
cente de este efecto dependiente de la edad no esta clara, se
presume que la edad avanzada podria afectar el proceso de
decidualizacion endometrial.

El envejecimiento uterino también podria afectar la manten-
cién del embarazo dada la asociacién entre el aumento de la
edad materna y la muerte fetal; asociacion que se mantiene
incluso ajustando por comorbilidades y otros factores confun-
dentes. En consecuencia, el riesgo de muerte fetal en madres
mayores de 40 anos es aproximadamente el doble que el de las
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madres mas jovenes, aunque el riesgo absoluto seria <10 por
1.000 nacimientos. Aun no se tiene completa certeza respecto
a la biologia que subyace a esta asociacion, pero podria relacio-
narse con un deterioro en la funcion decidual y placentaria®.

El embarazo y parto exitoso de una receptora de ovodonacion
de 70 anos demuestra anecdéticamente que el Utero puede
albergar un embarazo mucho mds alld del periodo de fertilidad
natural. Sin embargo, [as receptoras de ovocitos tienen un riesgo
casi 2 veces mayor de complicaciones perinatales, parto prema-
turo y bajo peso al nacer en comparacion con las mujeres que
usan sus propios ovocitos después de ajustar por otros factores
maternos®'. Colectivamente, estas evidencias sugieren que la
decidualizacion y la placentacion pueden verse negativamente
afectadas por la edad materna, sin embargo, se requieren mas
estudios al respecto. También se debe considerar que la primi-
paridad de mujeres de edad materna avanzada se correlaciona
negativamente con los pardmetros del recién nacido al parecer
por una menor capacidad vascular del Utero y placenta’. Se ha
observado que independientemente de la paridad, la perfusién
uteroplacentaria disminuye a medida que las mujeres envejecen,
lo que puede afectar el crecimiento fetal e incluso contribuira un
mayor riesgo de mortalidad perinatal’®.

PERSPECTIVAS FUTURAS

No es posible aun asegurar que la postergacion de la mater-
nidad constituya un patrén que progresivamente se extendera
a la poblacién en su conjunto. Los niveles de desigualdad en
el mundo y especialmente en América Latina, y los procesos
sociales que provocan cambios en el tamano familiar en los
diferentes estratos continda observandose de manera muy
heterogénea. Esta polarizacion socioeconémica que carac-
teriza @ muchas sociedades latinoamericanas representa una
barrera dificil de superar en la difusion de los valores sociales
con respecto a la familia, la paternidad y el calendario 6ptimo
para las transiciones de la edad adulta. Sin embargo, parece
claro que el imperativo social de la maternidad temprana que
prevalecié durante la mayor parte del siglo XX ha comenzado
a experimentar transformaciones. Siendo el aplazamiento de
la maternidad una tendencia emergente, no muchos paises
latinoamericanos han invertido en la investigacion demogra-
fica en los Ultimos anos. Los estudios de cohortes parecen ser
la respuesta que ha encontrado el mundo desarrollado para
abordar el efecto de esta problematica y aislarlo adecuada-
mente de las variables confundentes brevemente senaladas en
esta revision. Adicionalmente, se requiere examinar la preva-
lencia y las correlaciones de la falta de hijos entre los hombres,
va que el género representa una variable clave para el analisis
de las expectativas socioculturales y las oportunidades compe-
titivas que configuran las actitudes, las decisiones y el compor-
tamiento de la fecundidad.
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