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RESUMEN

Objetivos: Analisis de los factores etiopatogénicos, maternos, fetales y placentarios, asociados a la muerte
fetal intrauterina (MFIU). Andlisis de los avances en el diagndstico causal de la MFIU tras instauracion de un
protocolo especifico. Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Analisis de todos los casos de muerte fetal
tardia en gestaciones unicas acontecidas en el Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (2005- 2010).
Resultados: Hubo 56 casos de muerte fetal tardia. De las gestantes estudiadas, 4 eran menores de 17 afios
y 19 mayores de 35 afos, un 21,4% fumaban, el 60% tenia un IMC =25 kg/m2 y el 18% no controlaron el
embarazo. La patologia materna predominante fue la tiroidea, mientras que las patologias gestacionales
principales fueron diabetes gestacional, preeclampsia y amenaza de parto prematuro. El principal motivo de
consulta fue la disminucién de movimientos fetales. Se realizé estudio anatomopatoldgico placentario en el
82% y necropsia en el 73%. El porcentaje de causa desconocida en el grupo de no protocolo fue 20% y con
protocolo 15%. Conclusion: El establecimiento de la causa de MFIU es dificil y en algunos casos no posible,
aunque si el reconocimiento de factores de riesgo. La implantacion de un protocolo permitié un mayor acer-
camiento a la causa de la muerte fetal y mejor manejo posterior. La autopsia, el estudio de la placenta, los
analisis citogenéticos y el estudio de trombosis materna son la base para el diagnostico de MFIU.

PALABRAS CLAVE: Muerte fetal anteparto, muerte fetal intrauterina, factores de riesgo,
protocolo, necropsia fetal

SUMMARY

Objective: Analysis of the pathogenetic maternal fetal and placental factors associated with stillbirth. Analy-
sis of progress in the diagnoses of the cause of stillbirth after the establishment of a specific protocol. Me-
thods: Retrospective descriptive study. Analysis of the cases of late fetal death in singleton pregnancies oc-
curred at the University Hospital of Vigo during the period 2005-2010. Results: We found 56 late fetal deaths.
Four were under 17 and 19 above 35 years old, 21% were smokers, 60% had a BMI = 25 kg/m2 and 18%
had not prenatal care. Thyroid disease was the most prevalent whereas gestational diabetes, preeclampsia
and threatened preterm labour were the main obstetric pathologies. The main reason of consultation was
decrease of fetal movements. Pathological exam of the placenta was made in 82% of cases and necropsy
in 73%. Rate of unknown cause in the cases of no protocol was 20% while in the protocol group was 15%.
Conclusion: The cause of intrauterine fetal death is difficult to establish. The recognition of certain risk fac-
tors is possible. The implementation of a study protocol allowed a better approach to the cause of fetal death
and its management. Autopsy, placental examination, cytogenetic analysis, maternal thrombosis study was
basic tests for the diagnosis of intrauterine fetal death.
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INTRODUCCION

Anualmente se producen en todo el mundo
3,9 millones de muertes fetales. Alrededor de uno
a dos millones de muertes quedan sin cuantificar,
especialmente en paises con deficiente asistencia
sanitaria. El 97% de las muertes fetales ocurren en
paises en desarrollo, siendo su prevalencia del 3%
en comparacion con cifras inferiores al 1% en pai-
ses desarrollados (1). En Espana la tasa de mor-
talidad fetal tardia anual entre 2000 y 2011 fue del
3-4%. del total de nacidos (2).

En la evaluacién de la muerte fetal intrauterina
(MFIU) se puede establecer una clasificacion etio-
I6gica en: fetales (25-40%), placentarias (25-35%)
y maternas (5-10%) (3). Sin embargo, aproximada-
mente en un 25% la causa es desconocida (4) a
pesar de una evaluacién cuidadosa de la evolucion
clinica, el examen del mortinato, la necropsia y los
estudios de laboratorio (5). Existen razones por las
que es dificil dar con la causa puesto que ésta sue-
le ser compleja y multifactorial. Ademas, hay fac-
tores de riesgo de muerte fetal que también estan
presentes en fetos nacidos vivos, como la edad
materna avanzada, la obesidad, la raza negra, el
habito tabaquico, el consumo de alcohol y el bajo
nivel sociocultural.

La Organizacion Mundial de la Salud recomien-
da el uso del término de mortalidad fetal tardia. La
clasificacion internacional estadistica de enferme-
dades y problemas relacionados con la salud (ICD-
10) define la mortalidad fetal tardia como la tasa
de fetos nacidos muertos mayores de 28 semanas,
mayores de 1000 g de peso, o con una longitud
craneo-rabadilla mayor a 35 cm.

El estudio etioldgico de la muerte fetal anteparto
debe seguir un protocolo sistematico que permita
realizar un acercamiento a la posible causa. A pe-
sar de los costes derivados de dicho estudio, la in-
formacion obtenida puede ayudar a estimar el ries-
go de recurrencia y proporcionar orientacion para
embarazos futuros.

El objetivo principal fue el analisis de los fac-
tores etiopatogénicos asociados a la muerte fetal
intrautero, tanto maternos como fetales y placen-
tarios. El objetivo secundario fue valorar la evolu-
cion de los resultados en el diagndstico etioldgico
de MFIU a raiz de la implantaciéon del protocolo de
actuacion en estos casos.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo retrospectivo mediante la
recogida y analisis de todos los casos de muerte
fetal tardia en gestaciones unicas acontecidos en el
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo desde
el 1 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2010.

El nimero total de casos fue de 56, de los cuales
45 ocurrieron antes de la aplicacion del protocolo de
estudio y los restantes 11 después (el Protocolo de
actuacion en casos de MFIU fue implantado en el
ano 2009). En cada uno de los grupos se han trata-
do de analizar las caracteristicas demogréficas y los
factores etiopatogénicos de la muerte fetal intraute-
rina.

RESULTADOS

Se recogieron 56 casos de muerte fetal intrau-
terina en el periodo 2005-2010. Todas las mujeres
pertenecian a la etnia caucasica. La edad media
materna fue de 31,4 + 6,7 afios (media + DE) (ran-
go: 15-42 afos), destacando 4 casos en gestantes
menores de 17 afios y 19 casos en gestantes ma-
yores de 35 afnos.

La mayoria de las pacientes no presentaban an-
tecedentes familiares de relevancia (85,7%). El 7,1%
presentaban historia familiar de diabetes mellitus, el
5,4% hipertension arterial y el 1,8% epilepsia.

No se encontraron antecedentes personales re-
levantes en el 80,4% de los casos. De los casos
con enfermedades previas a la gestacion, la patolo-
gia mas prevalente fue la tiroidea en un 7,1% de los
casos. Ademas, se ha encontrado: diabetes, trom-
bofilia, enfermedad respiratoria, epilepsia, hepatitis
B, adiccion a drogas por via parenteral (ADVP), con
un caso respectivamente.

El indice de masa corporal (IMC) fue = 25 kg/
m2 en el 60% (30 casos), normal en el 40% (20
casos) y en 6 casos no estuvo disponible este dato.

No hubo habitos téxicos en el 76,8%. El consu-
mo de tabaco estuvo presente en el 21,4% de los
casos y otras drogas en el 1,8%. No esta descrito
el consumo de farmacos en el 63,2%. Los farmacos
empleados con mayor frecuencia fueron los rela-
cionados con patologia tiroidea (10,5%) seguido de
benzodiacepinas (5,3%) y labetalol (5,3%).

El 79,6% de las gestantes no habian presenta-
do patologia alguna durante la gestacion. El por-
centaje de diabetes gestacional, hipertension arte-
rial y amenaza de parto pretérmino fue de 6,1% (3
casos) para cada una de las patologias. Hubo un
caso de colestasis.

En la Tabla | se presentan las caracteristicas
demograficas de la poblacién estudiada. No hubo
diferencias significativas entre las variables estu-
diadas entre ambos grupos.

El cribado de aneuploidias realizado en primer
0 segundo trimestre fue de bajo riesgo en el 88,2%.
Se obtuvo un resultado alterado en el 2,9% y no fue
realizado en el 8,8%. La amniocentesis fue realiza-
da en el 35,7% de las pacientes, siendo el cariotipo
normal en todos los casos.
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Tabla |

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION CON MUERTE FETAL INTRAUTERINA
CON Y SIN PROTOCOLO DE ESTUDIO

Variables Con protocolo Sin protocolo Valor p
Sin antecedentes familiares 9 (81,8%) 39 (86,7%) NS
Edad materna (afios) 29,82 + 6,46 31,82 £6,7 NS
Paridad (%) NS
Primipara 45,5 57,8
Multipara 54,5 42,2
Sin antecedentes personales 90,9% 77,8% NS
Antecedentes obstétricos (%)
Ninguno 72,7 77,8 NS
Mal control 18;2 17,8 NS
Parto prematuro 0 2,2 NS
Edad gestacional (dias) 258,3 + 25,5 235 + 30,41 NS
Patologia gestacional (%) NS
Ninguna 90 76,9
Hipertension arterial 0 7,7
Diabetes gestacional 10 5,1
APP 0 7,7
Colestasis 0 2,6
IMC ( >25 kg/m2) 30% 62,5% NS
Habito tabaquico (%) 18,2 22,2 NS

NS: No significativo (p>0,05). IMC: indice de masa corporal.

Las alteraciones ecogréaficas descritas duran-
te la gestacién incluyeron crecimiento intrauterino
retardado (CIR) con oligoamnios, malformaciones
fetales y alteracion funicular en el 5,7% de los ca-
sos respectivamente, seguido en frecuencia de
polihidramnios en el 3,8% (2 casos) y alteraciones
placentarias también en el 3,8% (2 casos). Se ha
descrito un caso de macrosoma, un caso de CIR,
un caso de oligoamnios aislado, un caso de circular
de corddn y un caso de hidrops fetal. En el 66% de
los casos (35 pacientes) no se encontré alteracio-
nes ecograficas.

El motivo de consulta cuando se realizo el diag-
nostico de MFIU fue por disminucién de movimien-
tos fetales (35%), hallazgo ecografico (26,4%), di-
namica uterina (22,6%), metrorragia (11,3%), rotura
prematura de membranas (5,3%), y otras causas
(1,9%). La ecografia realizada al ingreso fue normal
en el 42,3% de los casos (22 pacientes). El hallaz-
go ecografico mas frecuente fue la presencia de
oligoamnios en el 32,7% de los casos (17 pacien-
tes) seguido de diagndstico de CIR en el 13,4%. La
presencia de polihidramnios fue descrita en el 5,8%

(8 casos). Un 3,8% presentaron hallazgos de des-
prendimiento prematuro de placenta normoinserta
(DPPNI) (2 casos) y 1,9% de hidrops fetal (1 caso).

En cuanto al sexo fetal del total de MFIU el
peso fetal promedio fue de 2.095 gramos (femenino
44,6% y masculino 55,4%). En el grupo con proto-
colo el peso fetal promedio fue de 2.624 gramos
(femenino 45,5% y masculino 54,5%); en el grupo
sin protocolo el peso fetal promedio fue 2.000 gra-
mos (femenino 44,4% y masculino 55,6%).

En la mayoria de los casos, la via de parto fue
vaginal, excepto en aquellos casos en que existia
una contraindicacion para ello, como utero mioma-
toso con miomas previos o un caso de coagulacion
intravascular diseminada (CID) que requirié una fi-
nalizacion inmediata. Hubo fiebre intraparto en el
7,1% (4 casos).

En cuanto a los hallazgos macroscopicos feto-
placentarios observados, no se encontré ningun
tipo de alteracion en el 44,6% de los casos. El
16,1% los hallazgos fueron funiculares (un caso de
insercién velamentosa y dos casos con 2 y 3 circu-
lares de corddn respectivamente), el 14,3% placen-
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tarios, el 10,7% fetales (acortamiento de miembros
en un feto de una paciente epiléptica y un feto con
polidactilia de una paciente de 41 anos diagnostica-
da de diabetes mellitus). En el 14,3%, no constan
en la historia clinica.

La necropsia fue realizada en el 73,2% (41 ca-
so0s). Se realizé estudio anatomopatolégico de la
placenta en el 82,1%, siendo el resultado normal
en el 53,6%. Se describieron infartos placentarios
de relevancia en el 8,9% (5 casos) y la alteracion
en la insercién del corddn en el 5,4% (3 casos). Se
confirmé el DPPNI en el 5,4% (3 casos). El diag-
néstico de corioamnionitis fue realizado en el 3,6%
(2 casos) y hubo un caso de compresion de cor-
don (1,8%) y uno de arteria umbilical unica (1,8%)
siendo este Ultimo una caracteristica ya conocida
previamente por ecografia.

El porcentaje de causa desconocida en el grupo
sin protocolo fue de 20% mientras que en el grupo
con protocolo fue de 15%. Dentro del grupo que no
hubo protocolo, en un 37,2% la causa fue multifac-
torial, seguida de un 16,2% de causa placentaria,
el 13,9% de causa materna y un 11,6% de causa
fetal; mientras que en el grupo con protocolo, hubo
un 46,15% de causas placentarias, un 23% de cau-
sas maternas y un 15% de causas multifactoriales,
por lo que se pudo determinar una causa probable
en un porcentaje mayor de casos producto de la
aplicacién del protocolo (Figura 1).

DISCUSION

A partir de los datos obtenidos, se estima que la
tasa de mortalidad fetal tardia en el Complejo Hos-
pitalario Universitario de Vigo es de 2,11 por mil,
cercana a la cifra espafiola de 3-4 por mil.

Definimos factores de riesgo como caracteristi-
cas asociadas al problema sin una relacién directa
obvia, mientras que las causas son condiciones en
las que se conoce un mecanismo factible que lleve
al problema. Nuestro examen descriptivo muestra
que existen, y estan presentes de forma significati-
va, una serie de factores de riesgo asociados a la
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Figura 1. Distribucion etioldgica de muerte fetal in-
trauterina por grupos con y sin protocolo de estudio.

MFIU que coinciden con la bibliografia consultada.
Algunos de estos factores de riesgo son potencial-
mente modificables, por lo que las tasas podrian
ser reducidas. Ademas, con su conocimiento se po-
drian establecer nuevas lineas de investigacion, asi
como prioridades de intervencion.

Existen datos sélidos acerca del aumento de la
edad materna en el primer embarazo. En nuestro
entorno la edad promedio en el parto es de alre-
dedor de 32 afnos, debido a factores sociales. Una
gran cantidad de estudios epidemioldgicos han
confirmado que la edad materna avanzada supo-
ne un aumento del riesgo de muerte fetal intradtero
(1,3,6,7). En nuestra poblacion de estudio, casi la
mitad de las madres estaban en rangos extremos
de edad, 6 menores de 19 afios y 19 mayores de 35
afos, coincidiendo totalmente con estudios sueco y
estadounidense (1,3). Por lo tanto, habria que inci-
dir en la idoneidad de gestacién en edades interme-
dias y alertar a la poblacion de las gestaciones en
edades avanzadas 0 muy precoces.

En cuanto al tabaco, cuya relacién con la muer-
te fetal esta bien establecida (8,9), todavia existe
un considerable porcentaje de mujeres fumadoras,
aunque ha disminuido en las Ultimas décadas. En
nuestro estudio en un 21% de los casos las mujeres
fumaban.

La MFIU se ha registrado con mas frecuencia
en mujeres primiparas, lo que coincide con nues-
tra poblacion de estudio (55,4%). Aunque no es un
factor modificable, si que se podria insistir, dentro
de las mujeres primiparas, en actuar sobre otros
factores de riesgo, como optimizar el cuidado pre-
natal y/o realizar una practica obstétrica basada en
la evidencia.

La asociacion entre riesgo de muerte fetal e IMC
fue informada por primera vez en 1993 (4). Es un
hecho conocido que la prevalencia de sobrepeso
y obesidad en paises desarrollados esta creciendo
rapidamente, lo que afecta también a la poblacion
gestante. En nuestros resultados, se demuestra
nuevamente este riesgo, puesto que un 60% de las
madres con O6bitos fetales tenian un IMC por enci-
ma de 25 kg/m2.

Un dato importante es que el 18% de las muer-
tes fetales se produjeron en gestaciones sin control
prenatal, factor causal bien establecido, que tam-
bién corroboran otros estudios (10,11 ).

En un 32% de las MFIU, las madres consulta-
ron en el Servicio de Urgencias por disminucion de
movimientos fetales, tema importante por el que se
ha desarrollado en nuestro servicio un protocolo
de actuacion especifico. El objetivo del mismo es
detectar la disminuciéon de movimientos fetales y
establecer qué estudios se deben poner en marcha
para vigilar con mas atencion esos embarazos y
tratar de disminuir la mortalidad fetal en este grupo
de pacientes.
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Se sabe que existen enfermedades médicas
que aumentan el riesgo de o6bito fetal. Los avan-
ces en el cuidado médico y obstétrico han reducido
significativamente esta probabilidad, pero el riesgo
persiste. Por ejemplo, en nuestro estudio tres muje-
res padecian problemas hipertensivos. En cuanto a
diabetes, se ha publicado que la diabetes gestacio-
nal puede multiplicar el riesgo de muerte fetal hasta
por dos (12). En nuestra poblacién, una paciente
padecia diabetes pregestacional y tres diabetes
gestacional. Robson y cols (13), encontraron una
tasa multiplicada por cuatro en cuanto a intoleran-
cia a la glucosa o diabetes gestacional en mujeres
con un episodio de muerte fetal previa. De ahi la
importancia de la realizacién de un cribado, en ca-
sos de sospecha, ante el suceso de una MFIU. Es
conveniente sefialar que un 7% de las pacientes
padecian patologia tiroidea, aunque hoy en dia la
muerte fetal debido a esta causa (sobre todo hipoti-
roidismo) es poco comun dado que se realiza con-
trol tiroideo, y se controla adecuadamente con la
medicacién. Por ultimo, comentar un caso de coles-
tasis gravidica en el que la paciente tenia cifras de
acidos biliares por encima de 100 pmol/L, valores
descritos en la literatura para riesgo de muerte fetal
(40 pmol/L) (14).

La hipertension arterial y la diabetes, como
mostramos en el estudio, se mantienen como las
patologias mas importantes en la contribucion a
la muerte fetal (15). Segun los ultimos estudios
(16,17,18,19), la diabetes mellitus tipo 2 (DM-II) y
la obesidad van a incrementar su importancia en
cuanto a los riesgos de muerte fetal en los proximos
anos. Por lo tanto, a pesar de que estas patologias
representan un pequefo porcentaje de las causas
del dbito fetal, debe llevarse a cabo un estudio com-
pleto para excluir su presencia.

Sabemos que la restriccidon de crecimiento fetal
esta fuertemente asociado a la MFIU (20). En nues-
tro estudio existe un 10% de patologia hallada en
ecografia en relacion al retraso de crecimiento fetal,
tanto diagndstico de CIR como oligoamnios, lo que
coincide con la tasa esperada en poblacion general
segun la definicion tedrica de CIR. En ocasiones
el fallo de crecimiento no esta diagnosticado ante-
natalmente debido a noxas que podrian afectar al
feto durante el intervalo de los controles ecografico
permaneciendo la gestante asintomatica.

Sin embargo a pesar de todos los factores de
riesgo sefalados, hay que destacar que en un 77%
de los casos las pacientes no tenian ningun antece-
dente obstétrico de interés, en un 80% de los casos
no habia patologia materna, en un 80% de los ca-
s0s no hubo patologia obstétrica diagnosticada, en
un 66% no habia ningun tipo de alteracién ecogra-
fica. Los cribados bioquimicos de anomalias fueron
en su mayoria de bajo riesgo y las amniocentesis
realizadas mostraron un cariotipo normal en todas.

De todo esto deducimos el poco conocimiento que
existe alrededor de este tema y la poca investiga-
cién que se ha llevado a cabo. La 6ptima evalua-
cion de la muerte fetal es tema de controversia y
hay muy pocos datos que guien a los clinicos (21).

En nuestro Servicio se ha comenzado a aplicar
un Protocolo de Muerte Fetal Intradtero a partir del
afno 2009, que incluye la solicitud de una serie de
pruebas para esclarecer, en la mayor parte de los
casos posibles, la causa de muerte y asi poder ac-
tuar tanto a nivel preconcepcional como prenatal-
mente, con diversas medidas preventivas.

La recogida de datos es algo dificultosa, en-
tre otros motivos por la situacion emocional de la
gestante ante la noticia. Del total de pacientes de
nuestro estudio, a un 19,6% ya se le ha aplicado
el protocolo. Debido a un posible periodo adapta-
tivo de éste, la peticidon de las pruebas no ha sido
uniforme. Nuestro protocolo incluye la peticiéon de
necropsia (con la autorizacién de los progenitores),
estudio histopatolégico de la placenta, examen ci-
togenético y test de hemorragia feto-materna, como
estudios basicos tal y como esté planteado en otros
centros y publicado en la literatura (5). Otros estu-
dios que se solicitan son serologia materna, scree-
ning de téxicos en orina, cultivos, estudios hormo-
nales, screening de diabetes, algunos de ellos sélo
llevados a cabo en casos de sospecha clinica.

Destacamos de nuestro estudio los siguientes
hallazgos, 2 casos de corioamnionitis, 3 casos de
DPPNI, una seroconversion del virus de Epstein-
Barr (VEB), 6 cultivos subamnidticos positivos (E.
Coli, Enterococus faecalis, Estafilococo coagulasa
negativo), 4 estudios de trombofilia patolégicos (2
con mutacion del factor V Leyden y otros 2 con
mutacion 202102 del gen de la protrombina). Como
alteraciones analiticas maternas destacamos 2 hi-
pofibrinogenemias, una de ellas dentro del contexto
de un DPPNI, y 2 casos de trombocitopenias. Por
lo tanto, la combinacién de pruebas podria dilucidar
algunas de las causas en las muertes fetales, pues-
to que al aplicar el protocolo, el porcentaje de causa
desconocida o multifactorial disminuye claramente
(Figura 1).

CONCLUSIONES

El establecimiento de la causa de MFIU es difi-
cil y en algunos casos no es posible, aunque si el
reconocimiento de ciertos factores de riesgo. La im-
plantacidn de un protocolo de actuacion en nuestro
servicio ha permitido un mayor acercamiento a la
causa de muerte fetal y mejor manejo posterior, al
reducir las muertes fetales de causa desconocida
de un 20% a un 15%. La autopsia fetal, el estudio
de la placenta, los andlisis citogenéticos y el estu-
dio de trombosis materna son la base para el diag-
néstico de la causa de MFIU.
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