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RESUMEN DE TESIS

Antecedentes: se han descrito que las muertes perinatales continian siendo un
problema serio a nivel mundial y muchas de las causas de muerte no se
encuentran esclarecidas, debido a la falta de acceso a de herramientas de
diagnéstico. La autopsia continta siendo el mejor método para establecer estas
causas en conjuncion a un protocolo de clasificaciébn de causas de muerte en
continuidad con la identificacion de los factores de riesgo. A pesar de esto, los
estudios postmortem continlan en descenso a pesar de demostrar su utilidad en
el diagnaéstico de la causa de la muerte y de su ayuda en la determinacién de los
mecanismos de enfermedad para su posterior analisis de los factores de riesgo.

Objetivos: estimar la incidencia de muerte fetal y neonatal, establecer la
clasificacion mas apropiada de muerte aplicada a esta poblacion, explorar los
factores de riesgo maternos y del producto asociados a cada causa de muerte.

Métodos: Es un estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal en
el que se estudiaron todos los casos de estudios postmortem de muertes fetales
y perinatales en el HCSAE. Los datos de cada muerte perinatal se obtuvieron del
afio 2008-2019 de los registros en los protocolos de autopsia del servicio de
patologia, y las variables de los factores de riesgo por el expediente clinico
electronico; se analizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para
comparar los grupos y para detectar diferencias entre grupos.

Resultados principales: El porcentaje de autopsias perinatales fue de 62.3%
predominando durante el periodo neonatal. El principal factor de riesgo general
identificable fue el sobrepeso y la obesidad hallada en el 71% de los casos. Los
datos significativos estadisticamente fueron los relacionados a la edad
gestacional, al periodo fetal y al sexo masculino, identificandolo mas susceptible
en el periodo fetal contra el neonatal.

Conclusion: la autopsia continda siendo el mejor método para identificar las
causas de muerte. El estudio histopatoldgico placentario ha demostrado ser una
herramienta indispensable para la determinacion de las causas de muerte fetal.
La obesidad sigue siendo el factor de riesgo modificable mas prevalente en la
poblacion. El sexo fetal masculino esta asociado con mayor riesgo de muerte
fetal, que el femenino.

Palabras clave: autopsia; causa de muerte; factores de riesgo; fetal, neonatal;
perinatal; clasificacion.
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ANTECEDENTES (MARCO TEORICO)

Las muertes infantiles representan un problema mundial, el cual ha recibido poca
atencion. Gracias a los esfuerzos realizados para alcanzar los objetivos del
desarrollo del milenio, se ha sefialado que la tasa de mortalidad global infantil ha
descendido a nivel mundial, aun asi, 49 de los 68 paises se encuentran fuera de

alcanzar el objetivo [1].

La Organizaciéon mundial de la salud, define a la muerte fetal como el parto de
un producto mayor o igual a 20 semanas de gestacion, sin signos de vida. La
definicion de muerte fetal es compleja y confusa por varios motivos,
principalmente los que tienen que ver con las discrepancias en los criterios para
determinar la edad gestacional y la falta de unificacién a nivel internacional de la
definicion de muerte fetal, ya que varia de 216 a 228 semanas de gestacion en
diferentes paises [2]. Debido a esto, hay discordancia al momento de comparar
las tasas de muerte fetal entre paises. En los Estados Unidos, la mortalidad fetal
del Sistema Nacional de Estadisticas Vitales se presenta solo para las muertes
fetales a las 20 semanas de gestacion o mas, por lo que existe muy poca
informacion sobre las tasas y las causas comunes de muerte antes de este
periodo. Las definiciones actuales excluyen un tercio de las muertes fetales, por
lo que sugiere incluir las muertes por debajo del umbral de edad gestacional

recomendado por la OMS de 22 semanas de gestacion. [3-4]

En México, la tasa de mortalidad fetal ha descendido aproximadamente -1,9%
anual [5]. Segun datos del INEGI, en el 2017 hubo 22,336 muertes fetales desde
la semana 12 hasta la semana 42 de gestacion, un promedio de 62 muertes cada
dia.

La muerte neonatal se define como los recién nacidos que mueren antes de
alcanzar los 28 dias de vida extrauterina. De acuerdo con el banco mundial de
datos, para el afio de 1990 en México, la tasa de mortalidad neonatal represent6
22.1%, reduciéndose considerablemente a 7.5% para el 2018.




De acuerdo con la OMS, las principales causas de muerte neonatal se asocian
a caracteristicas genéticas, complicaciones propias del embarazo, y condiciones

del parto [6-7].

Desafortunadamente, una gran proporcion de las muertes fetales y neonatales
no se explican por criterios clinicos. El estudio de las causas de muerte se ha
visto obstaculizado por la falta de un protocolo uniforme para su evaluacion y
clasificacion [8]. En muchas ocasiones las causas de muerte no se encuentran
esclarecidas, debido a la falta de acceso a de herramientas de diagndstico
adicionales y la asociacion de multiples enfermedades coexistentes del binomio,

lo que conduce a determinar una causa de muerte incorrecta o inespecifica [9].

Para hacer frente a esta incertidumbre, se recomienda realizar una investigacion
completa de la muerte, en este contexto, el estdndar de oro hasta la actualidad
para indagar sobre las causas de muertes fetales y neonatales continda siendo
la autopsia. Esta incluye la revision de la historia clinica completa, poniendo
énfasis en las condiciones maternas y la evolucion del embarazo, asi como
condiciones genéticas potencialmente asociadas; revision de los datos
antropométricos; examen externo macroscoépico del producto, teniendo como
evidencias fotografias para futuras revisiones; examen macroscopico y
microscopico de la placenta y del cordén umbilical, que representa un reflejo de
la relacion entre los mecanismos béasicos de enfermedad y muchas de las formas
anormales de evolucion del embarazo. En un 10-76% de los casos proporciona
informacion adicional sobre el diagnéstico y sobre su gravedad para dirigir el
asesoramiento genético e implementar medidas preventivas en embarazos
posteriores, que incluso puedan trascender para otros miembros de la familia.
En un 22-76% de los casos resulté en un cambio en el diagnéstico, lo que pudo
haber influido en el manejo o el asesoramiento [10-11]. La autopsia es una fuente
infravalorada de informacién y descubrimiento. Hay poca o ninguna informacién
disponible de los paises en desarrollo, por lo que se recomienda que se ofrezca
para todas las muertes perinatales [12]. En México, de las 22,336 muertes
fetales, s6lo se analizaron 322 casos con el estudio postmortem, es decir

Unicamente el 1.4%.




Si bien la autopsia se considera el método mas completo para determinar la
causa de muerte, debe reconocerse que, en la mayoria de las muertes
clinicamente inesperadas, la causa precisa puede permanecer sin explicacion
después del estudio. La enfermedad principal y la causa de la muerte se
diagnosticaron clinicamente en el 50% de los casos y en un 25% de persistieron

sin diagnostico después del examen post mortem [13].

El asesoramiento y planeacion de un siguiente embarazo estara guiado por la
etiologia y la gravedad de la causa de muerte del producto previo, sin embargo,
en los casos de muerte inexplicable, se recomienda indagar mas alla, sobre
posibles factores que desencadenen la enfermedad, para establecer un préximo
manejo perinatal adecuado, evitar resultados fetales adversos y proponer
estrategias preventivas centradas en mejorar la deteccion prenatal de

enfermedades [14].

Se han reportado multiples factores de riesgo asociados a muerte, que varian en
diferentes regiones del mundo y que tienen que ver con aspectos
sociodemogréaficos. En hospitales de tercer nivel, como el Instituto de
Perinatologia en México (INPER), se ha asociado con una tasa de mortalidad
mas alta que en hospitales periféricos, por una parte, se asocia a su tipo de
poblacién y en segunda a la concentracion de embarazos de alto riesgo. Aqui
las principales causas de muerte neonatal estan relacionadas con
malformaciones congénitas: las cardiopatias y las neurolégicas son las mas

frecuentes, seguidas por gastrosquisis y onfalocele.

El HCSAE, es igualmente un Hospital de Tercer nivel que, en este contexto, se
atienden en su mayoria embarazos de alto riesgo. Sin embargo, no se cuenta
con datos sobre las causas de muerte ni los factores de muerte asociados en

nuestra poblacion.




MARCO DE REFERENCIA

Aungue la autopsia se ha establecido como el mejor método para la deteccion
de las causas de muerte, hay una disminucion a nivel mundial de su uso,
principalmente asociado a factores socioculturales, por temor de los padres a la
desfiguracion del cuerpo y por el momento doloroso por el que se esta pasando
[15]. La probabilidad de encontrar un diagnéstico explicativo depende de la
integridad del examen, la experiencia del patélogo y la edad gestacional al

momento del parto.

En el servicio de patologia del HCSAE se cuenta con un registro de todas las
autopsias realizadas. El primer paso en el proceso comienza por la solicitud por
parte de los padres o del ginecobstetra, cuando se tiene una duda sobre la
muerte del producto o no esta clara la causa que desencadend el fallecimiento.
Se les informa ampliamente a los padres sobre el procedimiento, como se realiza
y su tiempo de duracion, después de esto, se firma un consentimiento informado
para su autorizacion y se procede a realizar el estudio. Las autopsias se realizan
con respeto y con cuidado ya que no es raro que la familia decida ver el cuerpo
después de que se haya realizado el estudio; por lo tanto, se enfatiza en

minimizar la desfiguracién durante la diseccion.

Ademas de la autopsia, es indispensable realizar el analisis de la placenta, ya
que ha sido reportado que los trastornos placentarios representan hasta un
53.3% como causa de muerte [16]. La placenta refleja el bienestar del binomio,
principalmente el bienestar materno que, repercute directamente sobre el feto y
cuyo analisis brinda informacion adicional en caso de no detectarse anomalias
macroscopicas o histoldgicas en el producto. El andlisis de la placenta se realiza
primero en fresco, pesando y midiendo tanto la placenta como el cordon
umbilical, en busca de alteraciones macroscopicas, éareas de infarto,
caracteristicas de las membranas y el nUmero de vasos e insercién del cordén
umbilical que pueden ser causa de partos prematuros, restriccion de crecimiento

fetal o infecciones [17].

La determinacion de la causa de muerte proporciona no solo el cierre para los

padres, sino también la identificacion de riesgos recurrentes. Existe una amplia




variedad de clasificaciones de muertes fetales en la literatura, que refleja las
diferencias en los criterios y la informacion disponible para registrar las muertes
fetales. El uso de diferentes sistemas de clasificacién para la muerte fetal limita
la posibilidad de realizar comparaciones significativas entre paises con respecto
a las causas de muerte. Algunos de ellos incluyen categorias mas adecuadas
para la epidemiologia y la planificacion de la atencion médica, otros mas hacia
criterios clinicos, mientras que otros proporcionan informacion sobre la causa de
la muerte, centrandose en grupos clinicos especificos, en nuestro caso, hacia
las muertes fetales y neonatales. Para la determinacion de la causa de muerte
se utilizo el Sistema de Clasificacion Fisiopatologica de Tulip (SCFT: el sistema
se llamé Tulip, ya que es una asociacion holandesa muy conocida) que analiza
la causa subyacente de muerte basado en los hallazgos clinicos y patologicos,
en 6 causas principales de muerte con subclasificaciones [Tabla 1]. Definiendo
causa de muerte, a la entidad fisiopatologica inicial demostrable que
desencadena los eventos que conducen irreversiblemente a la muerte. El
propésito de este sistema fue identificar la entidad inicial demostrable en la via
causal de la muerte con el propésito de asesoria y prevencién. Se eligio ya que
toma en consideracion las alteraciones halladas en el estudio postmortem y en
el estudio placentario organizando las causas en entidades fisiopatolégicas y no
en manifestaciones clinicas. La reduccion de las muertes se ha dificultado
principalmente porque no existen métodos de clasificacion de mortinatos
eficientes que permitan su prevencion. Mas de 35 sistemas de clasificacion han
sido publicados en los dltimos 50 afios. Sin embargo, la mayoria reportan
frecuentemente muertes fetales no explicadas. Estos métodos con alta
proporcién de casos inexplicables son de poca utilidad para evitar el resultado
adverso futuro. Otro problema encontrado es la deteccion de insuficiencia
placentaria con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) de causa no
explicada como antecedente frecuente de Obito. En comparacion con otros
sistemas de clasificacion, se ha demostrado que la SCFT tiene el mejor acuerdo
entre evaluadores y una baja proporcion de muertes fetales inexplicables. Este
método de clasificacibn permite reducir la alta frecuencia de mortinatos

inexplicables mencionada en las publicaciones previas, como sistemas [18].




Se han descrito que dentro de las principales causas de muerte (aplicando el
SCFT) se encuentran la patologia placentaria (64,9%), las anomalias congénitas
(5,3%), infeccidén (1,9%) y otras (4,8%); mientras que en un 23.1% la causa
permanecio desconocida (15.9% a pesar de una investigacion exhaustivay 7.2%
porque faltaba informacion importante). Ademas de determiné que entre edad
gestacional es mas baja, los factores placentarios y los factores desconocidos
son las principales causas de muerte (34.8% y 41.7%, respectivamente);
conforme aumenta la edad gestacional, la importancia relativa de una causa
desconocida disminuyo y las causas placentarias aumentaron (16.5% y 77.6%,

respectivamente [19].

Dentro de las causas placentarias la inflamacion, cominmente de etiologia
infecciosa, es importante en la via causal, tanto para la muerte fetal como para
el parto prematuro, lo que contribuye a las muertes neonatales. Los hallazgos
placentarios adicionales fueron las lesiones tromboéticas y el hematoma

retroplacentario [20].

En un centro de atencion de tercer nivel en Canada, las causas mas comunes
fueron parto prematuro (9.8%) y desprendimiento placentario (9.3%). Los
factores de riesgo mas comunes en esta poblacion fueron obesidad materna
(37,6%), atencion prenatal tardia (35,0%) y tabaquismo materno (22,4%). En un
centro de atencién igualmente de tercer nivel britanico, se descubrio que el 60%
de los nacidos muertos eran inexplicables, y las dos causas mas comunes fueron

la infeccidn ascendente y la lesion placentaria [21].

Por ultimo, la ausencia de atencion prenatal y las afecciones maternas como la
diabetes mellitus mal controlada, la hipertensién crénica o la preeclampsia se
asociaron mas con un mal desenlace a cualquier periodo en que suceda la

muerte del producto [22].

Los esfuerzos para reducir estos factores de riesgo pueden conducir a una

disminucién de las muertes fetales y neonatales.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tasa de realizacion de autopsias para la determinacion de las causas de
muerte en medicina perinatal, continua en descenso a pesar de demostrar que
contribuye a esclarecer las causas de muerte no determinadas, lo que conlleva
a no establecer los factores de riesgo obstétrico que pudieran reducir las muertes
perinatales. En el HCSAE, no existe una estadistica de la contribucion de los
estudios postmortem sobre la causalidad y factores de riesgo asociados, lo que
no permite la comparacion con la estadistica mundial, ni con la de otras

instituciones.

OBJETIVOS

Objetivo General

e Describir los factores de riesgo asociados a muerte fetal y neonatal
determinados en estudios postmortem en el HCSAE en un periodo de 12

afnos.

Objetivos Especificos

e Clasificar todos los casos postmortem en causas de muerte general.

e Analizar las causas de muerte fetal y neonatal.

e Describir los factores de riesgo que influyen en las muertes fetales y
neonatales.

e Determinar la tasa de mortalidad fetal y neonatal en el HCSAE.

e Determinar el porcentaje de aceptacion de autopsias infantiles en el
HCSAE.

HIPOTESIS

Se plantea la existencia de factores de riesgo identificables en los embarazos de
alto riesgo enviados al HCSAE que repercute en el mal pronostico de los
productos de la concepcion e incide en el alto porcentaje de muertes fetales y

neonatales reportados.




JUSTIFICACION

La mortalidad fetal y neonatal, representa una expresion parcial de un pais en
desarrollo y sus programas de salud. Un historial de muerte perinatal es un factor
de riesgo de complicaciones y de pérdidas del producto en embarazos
posteriores, ya que la mayoria de los factores de riesgo previos permanecen
presentes y puede reaparecer una causa subyacente de muerte. Se ha
demostrado que el analisis de los factores de riesgo asociados con la
morbimortalidad han ayudado a distribuir recursos para la mejora en la atencién
perinatal para asi reducir las hospitalizaciones y las muertes infantiles, lo que
contribuye a proporcionar datos de calidad; dilucidar brechas en la red de
atencion médica; y brindar posibles soluciones para problemas de salud con el
objetivo final de mejorar los resultados de los embarazos en los que se produce

la muerte del producto [23].

Los estudios epidemioldgicos sobre salud materno-infantil también contribuyen
a proporcionar datos de calidad hospitalaria; amplian, detallan y permiten asociar
las variables con los resultados de mortalidad infantil. La autopsia perinatal
proporciona informacién sobre la causa de la muerte fetal que es diferente de la
derivada de otros examenes clinicos. Esta informacion a menudo cambia el
riesgo estimado de recurrencia de muerte fetal y con frecuencia influye en las
recomendaciones para el manejo de futuros embarazos; el riesgo de recurrencia
estimado en el 40% de los casos; las recomendaciones para la atencion
preconcepcional en el 9%; los procedimientos de diagndstico prenatal en el 2%
el manejo prenatal en el 7%; y el manejo neonatal en el 3%. Todo esto se traduce

en la mejora de la salud reproductiva de los pacientes [24].

Es importante identificar las razones de las muertes fetales y neonatales en
nuestro centro para que se puedan desarrollar estrategias para reducir los

factores de riesgo identificables.

Determinar la tasa de mortalidad y la incidencia de los factores de riesgo
asociados a las causas de muerte, serviran como un parametro de comparacion

para futuros estudios dentro y fuera de la institucion.




De acuerdo con el Diagnostico situacional del HCSAE de Pemex 2020 la Tasa
de Mortalidad infantil en menores de 1 afio es de 90 con respecto a los 116 de
la poblacion regional general, aun asi, no hay estadistica ni descripcién de la
mortalidad perinatal hospitalaria ni descripcion de las principales causas de
muerte en estos periodos. Por ser poblaciones vulnerables se considera
necesario establecer estos criterios, para su analisis y generacion de nuevos

estudios posteriores.




METODOS (DISENO METODOLOGICO)

Es un estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal en el que se
estudiaron todos los casos de estudios postmortem de muertes fetales y
perinatales. Los datos provienen del archivo de protocolos de autopsia
realizados por el servicio de Anatomia patologia del HCSAE, entre el 1° de enero
de 2008 y el 31 de diciembre de 2019 y completados con la busqueda de
variables en el expediente clinico electronico. Las variables analizadas fueron:
Factores fetales (edad gestacional, peso al nacimiento, sexo, embarazo multiple)
datos maternos (edad, paridad, enfermedades previas y durante el embarazo,
IMC, tipo de sangre) y otros factores (estudio placentario, cariotipo, consulta con
genética). Se revisaron los detalles de embarazo, los hallazgos clinicos,
ultrasonograficos, los reportes de autopsia y genética, asi como el analisis
placentario para determinar la causa de muerte fetal y clasificarlos de acuerdo
con en SCFT [Tabla 1]; se agruparon 55 casos, con base en el analisis de los
reportes de estudios de autopsia y se describieron en media y porcentajes. Se
determinaron los factores de riesgo para cada grupo, dividiéndolos en factores
fetales, maternos y otros, antes mencionados, a partir de los registros
electronicos. Los factores de riesgo potenciales se compararon entre las del
periodo (fetal o neonatal) en que ocurrié la muerte; y entre los grupos generales
de muerte, mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para comparar los
grupos y para detectar diferencias significativas entre los grupos de muerte fetal
contra la neonatal y entre los grupos de causa general de muerte tomando como

una P significativa resultados <0.05.

Descripcion de las variables

Se incorporaron los productos desde las 16 semanas de gestacion. La definicién
de muerte fetal vario entre los estudios analizados. La mayoria utilizo la definicion
que incluia la muerte fetal desde la edad gestacional temprana (=220 semanas de
gestacion en 42 estudios, 222 semanas en cinco estudios) o peso al nacer
pequefio (=500 g en siete estudios), pero en este caso para abarcar el mayor
namero de casos de acuerdo con escalas internacionales, se utilizé este punto
de cohorte para casos de muerte fetal y a los recién nacidos fallecidos dentro de

los primeros 28 dias de vida. Dentro de los factores fetales incluyendo sexo, edad




gestacional y peso al nacer, y peso estimado durante el embarazo. La edad
gestacional se determiné sobre la base de escaneos de citas ofrecidos de forma
rutinaria, que se llevaron a cabo en el primer o segundo trimestre (<22 semanas)
o fechados por el ultimo periodo menstrual. Los factores maternos incluyeron la
edad materna expresado en afios, la paridad, el tipo sanguineo, la altura y el
peso maternos (expresados como indice de masa corporal) determinado durante
el primer trimestre o antes del embarazo; enfermedades preexistentes como
Lupus, hipo e hipertiroidismo, infecciones gestacionales como vulvovaginitis,
bacteriuria asintomatica e infeccion de vias urinarias; complicaciones en el
embarazo, como diabetes gestacional, hipertension inducida por el embarazo y
preeclampsia (definida como hipertension inducida por el embarazo con
proteinuria). Ademas, se incluyeron otros factores, como el estudio
histopatolégico placentario, el cariotipo y la asesoria genética otorgada en cada

caso.
Clasificacion de las muertes fetales.

La clasificacién consta de seis causas principales con subclasificaciones: 1)
anomalia congénita (cromosomica, sindrome y sistema de o6rgano Unico o
multiple), 2) placenta (lecho placentario, patologia placentaria, complicacion del
cordén umbilical y no especificado de otra manera [NOS] ), 3) prematuridad
(ruptura prematura de membranas antes del parto, parto prematuro, disfuncién
cervical, iatrogénica y NOS), 4) infeccidn (transplacentaria, ascendente, neonatal
y NOS), 5) otros (hidropesia fetal de origen desconocido, materna enfermedad,

trauma y fuera de lo comun) y 6) desconocidos.

Anomalia congénita: la causa de la muerte es explicada por un defecto
incompatible con la vida ya sea genético o estructural. La asignacién a este grupo
esta determinada si la anomalia congénita es la que ha iniciado la via causal que
conduce a la muerte en toda la serie de fendmenos subsecuentes. La
interrupcion del embarazo debido a una anomalia congénita también se clasifica
en este grupo; La subclasificacion depende del defecto. Estos incluyen: 1)

defectos cromosdmicos, 2) sindrémico y 3) afeccidn Unica a 6rganos o sistemas.




Enfermedad placentaria: la causa de la muerte se explica por una alteracion
patoldgica placentaria. La subclasificacion depende de la estructura placentaria
afectada: 1) Patologia del lecho placentario: patologia directa de la arteria espiral
causando insuficiencia vascular uteroplacentaria, como infarto placentario. 2)
Propia de la placenta: patologia del desarrollo de la placenta, caracterizada por
anormalidades en el parénquima o localizacion de la placenta. 3) Complicacion
del cordon umbilical: anormalidades adquiridas del cordon umbilical. 4) No
especificado de otra manera (NOS): la causa de la muerte cae en la placenta
grupal, pero debido a la existencia de diferentes subclasificaciones de placenta,
no se puede elegir qué fue primero en la cadena de eventos que condujeron a la

muerte.

Prematurez / inmadurez: la causa de la muerte se explica por el inicio del parto
prematuro solamente y en el caso de la muerte neonatal también, con los
problemas asociados de prematuridad / inmadurez. 1) La ruptura prematura de
membranas antes del trabajo (PPROM) inicia el parto prematuro. .2) Trabajo de
parto prematuro donde las contracciones del Gtero inician el parto prematuro. (3)
La disfuncion cervical inicia el parto prematuro. 4) El procedimiento iatrogénico
inicia el parto prematuro 5) NOS donde la prematuridad / inmadurez es la causa

de la muerte, pero no esté claro cémo se inicio el parto prematuro.

Infeccion: la causa de la muerte se explica por una infeccién que resulta en
sepsis y muerte fetal o muerte neonatal. Existe una clara evidencia
microbiolégica de infeccidn con hallazgos clinicos y patol6gicos coincidentes. 1)
Transplacentario donde hay una infeccion hematdgena a través de las arterias
espirales, la placenta y el cordén umbilical al feto, como la infeccion por
Parvovirus. 2) Ascendente donde hay una infeccion ascendente por la
colonizacion del canal de parto, como la infeccion por estreptococos del grupo
B. 3) Neonatal donde hay infeccién adquirida después del nacimiento, como
sepsis-meningitis por Escherichia coli. 4) NOS donde hay infeccién, pero no se
puede discernir si la infeccion fue transplacentaria, ascendente o adquirida

después del nacimiento.

Otro: la causa de la muerte se explica por otra causa especifica no mencionada

en los grupos anteriores de causa de muerte. 1) Hidropesia fetal de origen




desconocido. 2) La enfermedad materna es lo suficientemente grave como para
poner en peligro al feto o al neonato e iniciar la muerte. 3) Trauma. 4) Fuera de
lo comun: un evento o condicién especifica que inicia la via causal hacia la

muerte fetal o neonatal, como la ruptura del Gtero.

Desconocido: 1) A pesar de una investigacion exhaustiva 2) Falta informacion

importante.

Tabla 1. Clasificacion de Tulip de Mortalidad Perinatal: Causas

CAUSA DE MUERTE SUBCLASIFICACION

ANOMALIA CONGENITA e CROMOSOMICA
e ASOCIADA A UN SINDROME
e DARNO A UN SISTEMA/ORGANO
PATOLOGIA PLAENTARIA e PATOLOGIA DEL LECHO PLACENTARIO
e PROPIA DE LA PLACENTA
e PROPIA DEL CORDON UMBILICAL
e NOS
PREMATUREZ/INMADUREZ e RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS
e TRABAIO DE PARTO PRETERMINO
e DISFUNCION CERVICAL
e |ATROGENICA
e NOS
INFECCION e TRASPLACENTARIA
e ASCENDENTE
e NEONATAL
e NOS
OTROS e HYDROPS FETAL DE ORIGEN
DESCONOCIDO
e ENFERMEDAD MATERNA
e TRAUMA
e FUERA DE LO COMUN
CAUSA DESCONOCIDA e A PESAR DE UNA INVESTIGACION
EXAHUSTIVA

e POR FALTA DE INFORMACION
REELEVANTE

Consideraciones éticas.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo
segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no requiere

consentimiento informado.

Los datos recolectados se mantuvieron bajo resguardo del investigador principal.

La confidencialidad de los pacientes y de sus datos personales se protegio




identificando los casos mediante un numero progresivo. El estudio no realizé
ninguna intervencién, por lo cual no genera un riesgo. Para la aprobacion del
andlisis de las variables de este estudio, los pacientes firman un consentimiento
informado para la realizacion del estudio postmortem, que autoriza, ademas del
analisis del cuerpo del producto, la investigacion de datos personales en el

expediente clinico electronico con fines de diagndstico e investigacion.




RESULTADOS

En el periodo del afio 2008-2019, se registraron un total de 106 muertes de
menores de 1 afio entre los 1473 nacimientos totales en este periodo. La tasa de
mortalidad infantil para nuestro hospital fue de 72 por cada 1000 nacimientos
(25). Se realiz6 autopsia en 66 de los 106 casos, que representa el 62.3% de
los casos infantiles menores de 1 afo; 55 casos correspondieron al periodo

perinatal, 37 al periodo fetal y 18 al neonatal [Figura 1].

Figura 1. Distribucion de muertes perinatales con
estudio postmortem por periodos

Neonatal
33%

La distribucion de las causas de muerte con cara periodo se resumen en la figura

2 y su estadistica en la tabla 2.

Figura 2. Distribucién de Causas de Muerte Perinatal Segun la
Clasificacién de Tulip en Estudios Postmortem
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La causa general fetal y neonatal de muerte mas frecuente en este estudio fue
el grupo de anomalias congénitas en el 56.4% (31 casos) 19 fetales y 12
neonatales con una pérdida perinatal promedio a las 28 semanas de gestacion,
12 fueron productos identificados fenotipicamente femeninos y 19 masculinos.
La mitad de este grupo (17 casos) fueron casos aislados de malformaciones
Gnicas o multiples y que no eran compatibles con la vida, encontrados
principalmente en el periodo fetal con un promedio de pérdida a las 31 semanas
de gestacion. Los casos asociados a sindromes representaron el 22.6% (7

casos) igual que los asociados a cromosomopatias 22.6% (7 casos).

En este grupo dentro de los factores de riesgo buscados, la edad materna tuvo
una media de 30 afios, con sélo 3 casos ubicados en el extremo de la vida (>40
afios). El IMC promedio fue de 25.65 kg/m? ubicando a 22/31 casos (71%) dentro
del grupo de sobrepeso y obesidad. Las enfermedades maternas previas al
embarazo mas prevalentes fueron la diabetes mellitus y la obesidad en 4y 3

casos respectivamente.

Del total del grupo, hubo 23 controles posteriores mediante la asesoria genética,
que representan el 74% de esta poblacion; en el grupo determinado como
causas cromosomicas, se realizo cariotipo en 6 de los 7 pacientes, confirmando

los diagndsticos clinicos y patoldgicos.

El segundo grupo mas frecuente fue el de prematurez/inmadurez con 8 casos
que representan el 14.5%, identificados como casos sin ninguna otra
especificacion (SNE/inglés NOS), en estos casos la muerte fue causada por un
trabajo de parto prematuro, sin un factor desencadenante, hallados en
principalmente dentro del periodo fetal en 4 de 5 casos. Se asociaron
conjuntamente alteraciones placentarias en 4 de los 8 casos, identificados como
datos hipdxicos reportados en el estudio histopatoldgico placentario, pero que no
fueron hallazgos histolégicos suficientes para determinar como
desencadenantes del proceso inicial de muerte. Hubo muertes fetales anteriores
en 3 de 8 casos (37.5%), el mayor reportado con los otros grupos de causas de
muerte. La edad materna promedio fue de 34.7 afios, sb6lo con un caso de
extremo de la vida (45 afios). El promedio de IMC fue de 25.02 kg/m? ubicando

al grupo general dentro de sobrepeso. No hubo enfermedades maternas previas




o registradas durante el embarazo relacionadas en este grupo. El seguimiento
por parte del servicio de genética se realizo Unicamente en 2 de los 8 casos, en

ambos casos, se reportd un cariotipo normal.

El tercer grupo fue el relacionado a patologia placentaria con 7 casos que
representa el 12.7% del total de casos. Todos estos casos fueron encontrados
dentro del periodo fetal, con un promedio de pérdida del producto a las 25
semanas de gestacion. Relacionados a 3 casos de hipoxia, 2 casos de
hematoma retroplacentario, 1 caso de infarto y 1 de acretismo placentario. La
edad materna promedio fue 29.6 afios. El promedio del IMC fue de 23.4 kg/m?
ubicandolo dentro del grupo de peso normal. Las consultas de seguimiento por
parte del servicio de genética se otorgaron en 4 de 7 casos en los que se realizo

cariotipo reportado normal.

El cuarto grupo se clasifico dentro de “Otros” y fue subclasificado principalmente
dentro de las causas maternas, y solo un caso asociado a hidropesia fetal (7
casos que representa 12.7% del total). Los 6 casos de causas maternas (85.7%)
se asociaron a 4 casusas preexistentes y 3 desarrolladas dentro del periodo
gestacional que causaron del inicio del mecanismo de muerte, aunque habia
casos en los que enfermedades preexistentes los cuales se transponen con las
desarrolladas dentro del embarazo, tal es el caso de la hipertension arterial
sistémica que se relacionaba con preeclampsia severa posterior en 2 casos. Las
causas preexistentes principales fueron principalmente Hipertensién arterial
sistémica (2 casos), Diabetes Mellitus (1 caso) y Lupus (1 caso). Las causas
desarrolladas durante el embarazo tuvieron que ver principalmente con las
enfermedades hipertensivas, principalmente la preeclampsia, identificados en 2
casos y un caso de Sindrome de HELLP. Adicionalmente se hall6 el mayor
namero de infecciones gestacionales en 4 de 7 pacientes, identificando a la
infeccion de vias urinarias y la vaginitis bacteriana como las entidades
responsables. El promedio de edad materna fue de 29.1 afios, para todos los
casos. El promedio del IMC fue de 25.7 kg/m? ubicandolo dentro del grupo de
sobrepeso. Las consultas de seguimiento por parte del servicio de genética se

otorgaron en 1 de 7 casos en los que en ninguno se realizé cariotipo.




Por ultimo, las causas infecciosas fueron identificadas unicamente en el periodo
neonatal en 2 casos que representa Unicamente el 3.7%. Los pacientes tuvieron
un promedio de edad gestacional de 30.6 semanas de gestacion y un peso
promedio de 1985g, en ambos casos, la sepsis generalizada tardia fue el
desencadenante principal de muerte, asociado con enfermedades. La edad
materna promedio fue de 24.5 afios. El IMC promedio fue de 28 kg/m? ubicandolo
dentro del grupo de sobrepeso. En ambos casos hubo asesoria genética, sin

realizacion de cariotipo [Tabla 3].

Tabla 2: Distribucion de casos por subclasificacién de causa de muerte

N=CASOS N=CASOS

CAUSA DE MUERTE SUBCLASIFICACION
TOTAL PORCENTAIJE

e CROMOSOMICA 7 12.72
ANOMALIA 2 1272
CONGENITA e  ASOCIADA A UN SINDROME .
e DANO A UN SISTEMA/ORGANO & Sl
e PATOLOGIA DEL LECHO 1 1.82
PLACENTARIO
‘ 4 7.27
PATOLOGIA «  PROPIA DE LA PLACENTA
AL e  PROPIA DEL CORDON 2 3.64
UMBILICAL
e NOS 0 0
e RUPTURA PREMATURA DE 1 1.82
MEMBRANAS
e TRABAJO DE PARTO 1 1.82
PREMATUREZ/INMA PRETERMINO
DUREZ e  DISFUNCION CERVICAL = Lt
« IATROGENICA g g
. NOS 5 9.09
0 0
e TRASPLACENTARIA
0 0
INFECCION e ASCENDENTE
e  NEONATAL 2 3.64
e NOS 0 0
e HYDROPS FETAL DE ORIGEN 1 1.82
DESCONOCIDO
6 10.91
OTROS e ENFERMEDAD MATERNA
e TRAUMA 0 0
. 0 0
e  FUERA DE LO COMUN
e APESAR DE UNA 0 0
CAUSA INVESTIGACION EXAHUSTIVA
DIEanTa e POR FALTA DE INFORMACION 0 0
REELEVANTE




Tabla 3: Promedio general de variables cuantitativas por cada periodo de muerte

GRUPO PESO AL EDAD IMC MATERNO
GENERAL DE SUBCLASIFICIACION PERIODO n=CASOS PROMEDIO NACIMIENTO MATERNA PROMEDIO
(SDG) PROMEDIO (g) PROMEDIO (ke/m2)
MUERTE g (AROS) e
‘ FETAL | 5 | 21 | 502 | 32.2 ‘ 26
ASOCIADO A UN
SINDROME
‘ NEONATAL | 2 | 33.2 | 1800 | 29.5 ‘ 27.2
R FETAL 8 26.1 1274 29.6 26.3
ounn | AT | | ° | | |
CONGENITA p
ORGANO ‘ NEONATAL | 9 | 36 | 2284 | 31.8 ‘ 25.3
‘ FETAL | 6 | 25.3 | 858 | 34.2 ‘ 24.6
ENFERMEDAD
CROMOSOMICA
‘ NEONATAL | 1 | 36.2 | 2185 | 43 ‘ 23.9
TRABAJO DE ‘ FETAL | 1 | 27 | 450 | 30 ‘ 20.3
PARTO
PRETERMINO ‘ NEONATAL | 0 | 0 | 0 | 0 ‘ 0
‘ FETAL | 4 | 24 | 605 | 30.5 ‘ 243
NOS
PREMATUREZ/ ‘ NEONATAL | 1 | 25 | 675 | a5 ‘ 27.3
INMADUREZ FETAL 1 25 800 30 26.6
DISFUNCION
CERVICAL
‘ NEONATAL | 0 | 0 | 0 | 0 ‘ 0
RUPTURA ‘ FETAL | 1 | 20 | 1500 | 38 ‘ 24.6
PREMATURA DE
MEMBRANAS ‘ NEONATAL | 0 | 0 | 0 | 0 ‘ 0
‘ FETAL | 4 | 27.1 | 899 | 26.8 ‘ 24.6
PROPIA DE LA
PLACENTA
‘ NEONATAL | 0 | 0 | 0 | 0 ‘ 0
PATOLOGIA PATOLOGIA DEL ‘ FETAL | 1 | 20 | 450 | 31 ‘ 22.7
PLACENTARIA LECHO
PPLACENTARIO ‘ NEONATAL | 0 | 0 | 0 | 0 ‘ 0
PROPIA DEL ‘ FETAL | 2 | 23 | 314 | 345 ‘ 24.6
CORDON
UMBILICAL ‘ NEONATAL | 0 | 0 | 0 | 0 ‘ 0
‘ FETAL | 3 | 24 | 600 | 25.3 ‘ 27
ENFERMEDAD
MATERNA
‘ NEONATAL | 3 | 27.4 | 653 | 33 ‘ 27.3
OTROS
HYDROPS FETAL ‘ FETAL | 1 | 17 | 200 | 29 ‘ 23.6
DE ORIGEN
DESCONOCIDO ‘ NEONATAL | 0 | 0 | 0 | 0 ‘ 0
‘ FETAL | 0 | 0 | 0 | 0 ‘ 0
INFECCION NEONATAL
‘ NEONATAL | 2 | 30.6 | 1985 | 24.5 ‘ 28
TOTAL ‘ ‘ 55 ‘ 25.2 ‘ 1002 ‘ 321 ‘ 25.2

SDG: semanas de gestacion; (g) gramos; IMC: indice de masa corporal




Para la relacion entre periodos fetal y neonatal se identificé relevancia estadistica
en la distribucién por sexo con una p=.026 para los productos del sexo masculino

en el periodo fetal [Figura 3].

Figura 3. Distribuciéon por sexo en cada periodo de muerte
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Del mismo modo el periodo fetal tuvo relevancia estadistica para cada tipo de

muerte con una p=.043, asi como las alteraciones placentarias con una p=.000.

En la distribucion de los factores de riesgo por las causas de muerte general, no
hubo relevancia estadistica para la relacion entre estas y la edad gestacional, el

sexo del producto, la edad materna o las enfermedades preexistentes.

La comparacion entre los periodos fetal y neonatal se resumen en la tabla 4.




Tabla 4. Comparacién entre los factores de riesgo y los periodos detal y neonatal.

Poblacién Gpo. A Gpo. B
Variables general Muertes Muertes p
(n: 55) Fet.ales Neon.atales
(n:37) (n:18)
Sexo n (%)
Femenino 22 (40) 11 11 .026
Masculino 33 (60) 26 7
Edad materna Media + 3 335
Afos 30 30.21 30.88 N.S.
Edad gestacional
< 20 sdg 15 (27.3) 15 0
20-25 sdg 10 (18.2) 8 2
26-30 sdg 9 (16.4) 6 3 .001
31-35 sdg 10 (18.2) 5 5
35-40 sdg 10 (18.2) 2 8
> 40 sdg 1(1.8) 1 0
IMC materna
Peso normal 16 (29.1) 10 6 ,\?436
Sobrepeso/Obesidad 39 (70.9) 27 12
Causa de muerte
Anomalias congénitas 31 (56.4) 19 12
Inmadurez/prematurez 8 (14.5) 7 1 043
Patologia placentaria 7 (12.7) 7 0 '
Infeccién 2 0 2
Otros 7 (12.7) 7 1
Cariotipo
Normal 13 (23.6) 7 6 136
Alterado 6 (10.1) 6 0 N S,
Sin cariotipo 36 (65.4) 24 12

*T-Student, **X2 o0 ***U de Mann-Whitney.

Los valores se expresan en nimero de sujetos (porcentajes), media, desviacién estandar o mediana (rango) de los

sujetos de estudio. Se considerd una p<0.05 significativa.

IMC: indice de Masa Corporal, n: tamafio de muestra, p: probabilidad, N.S.: No Significativo.




DISCUSION

La determinacion de la causa de la muerte ayuda a comprender por qué y como
ocurre, y es una ayuda indispensable para los padres que desean comprender
por qué murié su bebé y para determinar el riesgo de recurrencia y el manejo en
el embarazo posterior. En consecuencia, una muerte perinatal requiere una
investigacion diagnostica adecuada siendo la autopsia la mejor herramienta de
investigacion. La aceptacion de autopsia del 62.3% es considerablemente mas
alta que en otros grupos etarios de pacientes y mas alta que en la revisada en la
literatura [26] que registran 51%, tanto para las muertes fetales como para las
muertes neonatales tempranas, la asociacion mas probable se debe al interés
por parte de los padres de conocer el diagndstico de los productos y tranquilizar
a las familias, asi como el grado de interés del médico en esclarecer el

diagndstico [27].

No hubo ningun caso asociado a factores no determinados; la confirmacion de
los casos por parte al estudio placentario, logré identificar al 12.7% de casos de
causa desconocida establecidos por el estudio clinico, radiolégico e
histopatolégico del producto, por lo que coincidente con la mayoria de
bibliografias se recomienda prestar una atencion especial en el estudio
histopatolégico placentario, ya que revela problemas adicionales que cambian
por completo el mecanismo de enfermedad y por lo tanto la causa de la muerte

[28-32].

En nuestro caso las anomalias congénitas fueron la principal causa de muerte
en el periodo fetal como en el neonatal que es coincidente con la literatura [33-
34] con una prevalencia del 3-5% en poblaciones generales, aproximadamente

[35].

Identificamos una prevalencia alta de madres con sobrepeso y obesidad, lo que
hace relacion con que incluso los aumentos moderados en el IMC materno se
asociaron con un mayor riesgo de muerte fetal y muerte neonatal [36], sin
embargo en el analisis entre el IMC y cada causa de muerte, no hubo una

significancia estadistica para relacionarla entre alguna causa especifica.




Se ha demostrado en varias series y metaanalisis que la edad materna mayor
de 35 afios se asocia con un aumento del 65% en las probabilidades de muerte
fetal y el riesgo aumenta con el aumento de la edad duplicando las
probabilidades para las mujeres mayores de 40 afios [37]. Sin embargo, en
nuestro estudio no hubo relacion entre la edad materna para alguna de las

causas generales de muerte con una edad media de 30 afios.

En las muertes a causa de factores placentarios, se descubrié que la hipoxia,
secundaria a la disfuncion placentaria, hallada en estudios histopatol6gicos es el
mecanismo de muerte en la mayoria de los casos provocando lesiones
cerebrales (hemorragia de la matriz germinal) lo que concuerda con lo hallado
en la literatura [38]. Estudios han demostrado que el examen placentario,
ademas de la revision de la historia clinica y las evaluaciones de laboratorio,
puede identificar una causa de muerte en el 11-65% de los casos. Ademas de la
patologia placentaria, el Congreso Americano de Obstetras y Ginecélogos
(ACOG) pone especial énfasis en la autopsia como una de las pruebas mas
importantes para la evaluacién de la muerte fetal. Ademas, se establecio que la
evaluacion combinada detallada de la patologia placentaria mas la autopsia fetal
mejor6 la capacidad de identificar una causa de muerte fetal 3 veces en
comparacion con la evaluacion clinica sola y alter6 el manejo médico para
embarazos posteriores en casi la mitad de todas las muertes fetales, reduciendo
asi potencialmente el riesgo de recurrencia a través de pruebas clinicas

planificadas o monitoreo [39].

Por alguna razon el sexo masculino fue mas vulnerable en el periodo fetal con
respecto a al sexo femenino, hay varios articulos que corroboran este fenémeno
[40]. Ha habido asociaciones de estas muertes cuando aumentd la tasa de
desempleo en algunos paises, asi como factores medio ambientales. Esta
asociacion se ha atribuido a la muerte de los fetos masculinos y a la concepcion
reducida de los varones. Un estudio en Japén hallé que recientes fluctuaciones
de temperatura parecen estar vinculadas a una proporcién mas baja de sexo
masculino con respecto al femenino de los recién nacidos, en parte debido al
aumento de las muertes fetales masculinas. Los fetos masculinos parecen ser
especialmente vulnerables a los factores de estrés externos, incluidos los

cambios climaticos [41].Un estudio también ha demostrado que los embarazos




con un feto masculino se asociaron con preeclampsia, y la razén tiene que ver
con una implantacion placentaria subdptima o al desarrollo placentario anormal,
lo que en consecuencia conduce a una adaptacion materna alterada al embarazo
y a enfermedades relacionadas directamente con la placenta. Ademas de que
llevar un feto masculino esta acompafiado de una mayor carga cardiovascular y
metabdlica para la madre, lo que resulta en complicaciones del embarazo
materno y salud adversa en la edad adulta [42]. Sin embargo, no hubo asociacion
entre el sexo y las enfermedades maternas o alteraciones placentarias en
nuestro estudio, por lo que es importante evaluar otros factores

medioambientales y especificas maternas para confirmar esta asociacion.

Dentro de las limitaciones para este estudio estuvo relacionada con el tamafio
de nuestra muestra, aunque fue una consideracion significativa para nuestro

hospital, otras series internacionales tenian un mayor nimero de muestra.

Al ser un hospital de tercer nivel nuestras cifras discrepan a las nacionales, pero
se comparan con otros centros de tercer nivel o de especialidad como el INPER,

que al igual es un centro de referencia de casos de alto riesgo




CONCLUSIONES

La autopsia perinatal sigue siendo el procedimiento estandar utilizado para
establecer las anomalias fetales o neonatales. Es una herramienta importante
en la investigacion de las causas de muerte y aporta informacion adicional para

el asesoramiento genético.

Es recomendable otorgar consejo genético a todos los casos de muerte fetal o

neonatal, independientemente de la causa de la muerte.

La toma de decisiones de los padres con respecto a la autopsia se ve
profundamente afectada por su respuesta emocional a la muerte fetal; los
médicos y otros profesionales de la salud pueden desempefiar un papel clave,
especialmente si pueden abordar las preocupaciones de los padres con respecto

a la invasividad del procedimiento de autopsia.

Contar con un sistema de clasificacion estandarizado que establece la posible
causa de muerte y los factores contribuyentes es Util para ayudar a obtener datos

comparativos en diferentes entornos.

Los factores de riesgo identificados deberian servir como objetivos potenciales
para las intervenciones prenatales para prevenir la muerte fetal y perinatal. El
conocimiento de estos factores debe estimular una evaluacién de riesgos dirigida
a la prevencion de la muerte fetal y neonatal en este centro hospitalario y

similares.

Un examen completo de muerte fetal, que incluye un historial detallado, examen
fisico, evaluacién de estudios de laboratorio, examen histopatolégico de la
placenta, mas autopsia, arroja informacién significativa sobre las causas de

muerte y sobre las recomendaciones para un manejo clinico adicional.

Un examen patologico placentario detallado es un componente critico de la
evaluacion de la muerte fetal dado el papel esencial de la placenta en el
mantenimiento de un embarazo saludable, por lo que es recomendable incluirla

dentro del estudio general de cualquier muerte fetal.

El factor de riesgo modificable mas prevalente es el elevado IMC, por lo que se

recomienda que las pautas de control de peso para las mujeres que planean




embarazos deben tener en cuenta estos hallazgos para reducir la carga de

muerte fetal y neonatal.

No hay factores establecidos para la susceptibilidad de muerte fetal masculina
por lo que se crea una posibilidad para una busqueda intencionada de este

fendbmeno en esta poblacion.
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