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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

El porcentaje de muertes fetales inexplicadas os-
cila entre un 219 a 50%; se define como la muerte
que ocurre en fetos con edad gestacional mayor
de 20 semanas o peso superior a 500 g, en la cual
ni la autopsia ni el examen histolégico del cordén
umbilical, placenta y membranas, se logra identi-
ficar la causa.

Los factores asociados con muerte fetal inex-
plicada son edad materna mayor de 35 anos,
sobrepeso, nivel educativo menor de 10 anos, ci-
garrillo y bajo nivel socioeconémico, entre otros.

La muerte fetal se relaciona con enfermedades
maternas, trombofilia, accidentes del cordén, al-
teraciones citogenéticas, metabdlicas e infecciones
congénitas, principalmente.

Se realiz6 una revision de muerte fetal inexplicada.

Palabras clave: muerte fetal inexplicada, factores
de riesgo, enfermedades maternas, trombofilias,

cordén umbilical, infecciones congénitas.

SUMMARY

Reports in the literature demonstrate that the
percentage of unexplained fetal death occurs from
21 to 50%. Unexplained fetal death is defined as
the demise of the fetus occurring at gestational

age beyond 20 weeks or fetal weight of more than
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500 g, with a thorough autopsy of the fetus and
histology examination of the umbilical cord,
placenta, and membranes, fails to demonstrate the
cause of death.

The following factors are associated with unex-
plained fetal death, maternal age beyond 35 years,
overweight, ten years or less in a school, smoking,
low socioeconomic status class and others.

Fetal deaths are related to maternal medical
disease, thrombophilia, umbilical cord accidents,
cytogenetics, metabolic and congenital infections.

The following is a review of the main aspects of
unexplained fetal death.

Key words: unexplained fetal death, stillbirth,
fetal loss, risk factors, maternal disease, throm-

bophilia, umbilical cord, congenital infections.

INTRODUCCION

Con base en el elevado nivel de angustia y frustracién
que genera la pérdida de una gestacién no sélo a
los padres, sino también a los médicos tratantes
involucrados en el manejo del embarazo, consi-
deramos pertinente realizar una revisién de la lite-
ratura publicada al respecto a través de medios
electrénicos, no sélo con la intencién de proveer
algunas ideas acerca del enfoque de manejo y es-
tudio del evento en el mismo momento en que se
presenta, sino también como un mecanismo de ase-
sorfa para los gineco-obstetras encargados de brin-
dar una atencién preconcepcional a la pareja que

sufre este antecedente y desea una nueva gestacion.



Con base en las consideraciones previas, realiza-
mos una busqueda sistematica de la literatura publi-
cada en idioma inglés a través de MEDLINE a partir
de 1985, usando como palabras clave: fetal death,
thrombophilia, risk factors, stillbirth, feta] loss.

De la busqueda realizada se seleccionaron 51
articulos que a criterio de los autores cumplian
con los objetivos de la revisién planteada por su
contenido y enfoque. Una vez limitada la biblio-
grafia se procedi6 a analizarla y depurarla para
extraer conceptos que pudieran ser expuestos de
manera critica. Es de anotar que por la gran varie-
dad de propuestas como factores de riesgo y como
posibles mecanismos etiolégicos de muerte fetal
no fue posible generar un tnico lineamiento clasi-
ficatorio para la seleccién de la literatura disponible,
la cual de cualquier manera no es muy extensa.
De esta busqueda se obtuvo la informacién que a
continuacion se presenta. Se describen los factores
de riesgos asociados, las posibles causas que pueden
producir una muerte fetal inexplicada (MFI), con
especial énfasis en las trombofilias que cada dia
adquieren mayor importancia en la obstetricia y
finalmente se emiten algunas recomendaciones
acerca del tema.

Para situarnos en la problematica planteada,
iniciamos limitando el concepto de MFI que se
define como la que ocurre en edades gestacionales
mayores de 20 semanas o en fetos con més de 500
g, que se presenta previo al inicio del trabajo de
parto y en la que a pesar de una valoracién
anatomopatoldgica del cordén umbilical, las mem-
branas, la placenta y el feto no se logra demostrar
la causa de muerte."’

Atn hoy en dia, a pesar de contar con modernas
técnicas de andlisis de laboratorio, la persistencia
de casos de MFI sigue siendo elevada. Los repor-
tes bibliograficos revisados muestran una incidencia
que oscila entre el 21 y el 50% del total de casos

de muerte fetal.!?

FACTORES DE RIESGO

Una evaluacién de la bibliogratia publicada al res-

pecto nos permite concluir que existen factores
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claramente identificados como asociados con una mayor

incidencia de MFI como son:

Edad materna

Las mujeres mayores de 35 afos tiene un mayor
riesgo de desarrollar MFI'*” tal como se muestra
en la tabla 1, que presenta el OR obtenido por
Froen y cols.” Los embarazos en adolescentes es-
tan asociados con incremento de muerte neonatal

temprana, mas no con MFI.'°

Paridad

La paridad muestra reportes controvertidos al ser
evaluada como factor de riesgo para MFI. Por un
lado, reportes como el publicado por Huang y
cols.,'" que es un estudio de cohortes, concluyen
que la nuliparidad y la multiparidad con mads de
tres gestaciones previas generan unos OR estadfsti-
camente significativos como factores de riesgo para
MFI''(tabla 2).

En contraposicién, Froen y cols., en su publi-
cacién no clasifican esta variable como factor de
riesgo, tomando en cuenta que sus evaluaciones
no le permiten emitir esto como una conclusién

estadisticamente significativa.1

Obesidad

Indices de masa corporal mayor de 25 (sobrepeso
en adelante) se correlacionan con 2,3 veces mas el
riesgo de MFI"»"*"'* (tabla 3). Stephansson y cols.

Tabla 1. Edad materna y el riesgo de MFI

Edad materna OR ajustado 1C95%
<25 1,0
25 - 30 2,88 0,99 - 8,32
30 - 35 2,85 0,95 - 8,62
>35 5,09 1,32 - 19,57

Tabla 2. Paridad y riesgo de MFI

Paridad OR ajustado 1C95%

0 1,74 1,26 - 2,4
1-2 1,0 grupo referencial

3-4 2,01 1,26 - 3,2
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cruzaron la ganancia de peso durante el embarazo
con el riesgo de muerte fetal y no encontraron

asociaciones signiﬁcativas.14

Habito de fumar

Froen y cols. (tabla 4) asi como Sims y cols. pu-
blican en sus revisiones clinicas que madres fuma-
doras de més de diez cigarrillos por dia presentan
tres veces mas riesgo de MFI cuando se comparan

con no fumadoras."®

Nivel educativo

Los anos de estudio cursados y su relacién con la
posibilidad de MFI fueron evaluados por Froen y
cols. (tabla 5); concluyeron que las madres con nive-
les educativos equivalentes a doce afios de estudio
no presentan un factor de riesgo adicional para muer-
te fetal inexplicada, mientras que en aquellas con
niveles educativos de menos de diez afios, se eviden-
cia un riesgo 3,7 veces mayor de presentarla;' esta

misma conclusién fue sustentada por Fifer y col.”

Edad gestacional
Yudkin y cols. en su estudio no sélo encuentran
que a mayor edad gestacional existe un riesgo su-

Tabla 3. Indice de masa corporal
y riesgo de MFI

OR ajustado 1C95%
<25 1,0
>25 2,38 1,06 - 5,35

Tabla 4. Habito de fumar y riesgo de MFI

OR ajustado  1C95%
No fumadora 1,0
< 10 cigarrillos/dia 0,66 0,23 - 1,97
> 10 cigarrillos/dia 3,11 1,2 - 8,07

Tabla 5. Nivel educativo y riesgo de MFI

Educacién OR ajustado 1C95%
<10 afos 3,77 1,50 - 9,48
10 - 12 afios 1,63 0,73 - 3,65
>12 anos 1,0

perior de MFI, sino de muerte fetal en general;
concluyen que para las estadisticas revisadas por
su grupo se observa un caso de MFI por cada 926
embarazos de 40 semanas.'® King y cols. también

reportan esta asociacién. !’

Otros

Uno de los factores de riesgo més controvertidos
en la MFI es haber presentado en una gestacién
previa este mismo diagnéstico. Cnattingius y cols.
reportan un aumento de seis a diez veces el riesgo
de repetir un segundo episodio de MFI en com-
paracién con pacientes que no tienen este antece-
dente.” Sin embargo, Froen y cols. no concuer-
dan con esta conclusién y descartan en su
publicacién la MFI previa como factor de riesgo
importante.'

Como factores asociados se sefialan las concen-
traciones de hemoglobina menores de 11,5 g/dl y
mayores de 14,6 g/dl,"” asi como pacientes que
cursen con embarazos mliltiples.20 El consumo
excesivo de café, definido como ocho tazas o mas
por dia, aumenta tres veces el riesgo de muerte
fetal comparado con mujeres que no lo consumen
(OR 3,0 con intervalo de confianza 1,5 - 5,9);*
también estan asociados la ingestion de alcohol y
el abuso de cocaina.® El antecedente de cesarea en
el primer embarazo también puede incrementar
el riesgo de MFI, al parecer basicamente relacio-
nado con ruptura uterina (OR 2,74 con intervalo

de confianza de 1,74 - 4,3).”

EVALUACION

Al plantear la evaluacién de una muerte fetal se reco-
mienda tomar en cuenta las siguientes como posibles

causas:

Enfermedades maternas cronicas

Hipcrtcnsi(’)n

El mayor riesgo ocurre con la hipertensién crénica
superpuesta a preeclampsia bdsicamente como
etiologia de abruptio placentae, insuficiencia ttero-
placentaria o hemorragia feto-materna.” El sin-



drome HELLP también estd asociado con una alta
tasa de muerte fetal ***°

Como hallazgo incidental, se han asociado niveles
elevados de alfa-feto-proteina en suero materno en
el segundo trimestre con preeclampsia, retardo
del crecimiento intrauterino y muerte fetal.*»*’
Brazetol y cols. reportaron que cerca del 6 al 7%
de los embarazos asociados con elevaciones de alfa-
feto-proteina en suero materno durante el segun-

do trimestre terminaron en muerte fetal.?

Diabetes mellitus

En cuanto a la diabetes mellitus, hay una mayor
incidencia de muerte fetal en la de tipo II que en
la de tipo I;”* se desconoce el mecanismo exacto
de muerte fetal. Segin lo publicado, esto obedece
a la mayor edad y a la obesidad presentes en estas
pacientes®. Algunas posibles explicaciones son las
alteraciones en el metabolismo de los carbohi-
dratos y la insuficiencia Gtero-placentaria secun-

daria a enfermedad vascular.??

Lupus eritematoso sistémico

En este la muerte fetal anteparto estd relacionada
con presencia de hipertensién o con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos.”*”*" La presencia de
anticoagulante lapico positivo es el principal pre-
dictor de muerte fetal. El posible mecanismo de
muerte estd relacionado con insuficiencia
placentaria. El paso de inmunoglobulinas anti Ro
y anti La, estd asociado con pobre resultado
perinatal, basicamente como causa de bloqueo

cardfaco unido a las secuelas del mismo.?

Patologia renal crénica

El resultado perinatal estd relacionado con el grado
de falla renal presente en el momento de la concep-
cién.” La presencia de anemia, hipertensién o desarro-

llo de preeclampsia empobrecen el pronc’)stico.B'3 !

Enfermedades tiroideas
El hipertiroidismo no controlado puede producir

tirotoxicosis fetal y ser la causa de muerte fetal .

MUERTE FETAL INEXPLICADA

El hipotiroidismo, aunque menos frecuente que
el hipertiroidismo como causa de muerte fetal,
est4 relacionado basicamente con el desarrollo de
complicaciones como hipertensién y abruptio

p]acentae.23 32

Colestasis del embarazo

Es una rara complicacién del embarazo que se
presenta en uno de cada mil a diez mil embarazos,
se ha reportado una frecuencia de muerte fetal en
mujeres con colestasis de 25 a 30 por 1.000 naci-
mientos. Se desconoce el mecanismo exacto por

el cual se desencadena la muerte fetal.”

Trombofilias

Son anormalidades del sistema de coagulacién, pueden
ser heredadas o adquiridas y usualmente generan
fenémenos trombéticos.**** Cada afio se recono-
cen nuevas trombofilias y su significancia clinica esta
determinada por la fuerte asociacién con riesgo
34,35

trombético y su frecuencia en la poblacién.

Algunas de las trombofilias descritas son:

Deficiencia de antitrombina III

Fue la primera trombofilia heredada reconocida,
pero es la menos comtn. Se hereda como un pa-
trén autosémico dominante y la prevalencia de
estado heterocigoto en la poblacién general se
calcula en 1:2.000 a 1:5.000.** Existen dos tipos:

Iyl (es la mds comiin).*

Deficiencia de proteina C

Fue la segunda trombofilia descrita; se considera
como la mds frecuente,” con una prevalencia en
la poblacién general del 0,15 al 0,8%.** Se han
descrito también dos tipos: tipo 1 que es la mds

frecuente y tipo 1%

Deficiencia de proteina S
Es la que sirve como cofactor de la proteina C, su

prevalencia en la poblacién general se calcula en

menos del 19.3*
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Factor V de Leiden
Es heredada de una forma autosémica dominante y

varia segin la raza y la ubicacién geogréﬁca.”’38

Polimorfismo del gen G20210A de

protrombina

Es un cambio en la posicién 20210 en el gen de
protrombina de guanina por arginina que causa
aumento de los niveles de protrombina que pro-

mueven la generacién de trombina.>**°

Mutaci6n del gen de la
metilentetrahidrofolato reductasa

Atin no existen estudios concluyentes respecto de
esta trombofilia** (tabla 6).

La metilentetrahidrofolato reductasa actda en
la conversién de la homocisteina a metionina ce-
diendo un grupo metilo. El aumento de la
homocisteina causa elevacién en la presién sangui-
nea y es un factor independiente en el desarrollo
de arteriosclerosis y enfermedad trombética.*’

Los hallazgos anatomopatolégicos a nivel
placentario en pacientes con trombofilias incluyen
la presencia de trombos intravasculares, vasculo-
patia decidual, necrosis isquémica e infartos vello-
sos. Como probable mecanismo causal se sugieren
las anormalidades de la hemostasia, y de la pertusion
placentaria. De las pacientes con pérdidas fetales
inexplicadas, hasta un 42% presenta alteraciones
en los factores de la coagulacién y un 16% ha tenido
una complicacién ginecolégica mayor secundaria a

estas como retardo de crecimiento intrauterino,
33,39

pre-eclampsia y abruptio placentae.

Tabla 6. Trombofilias
y riesgo de muerte fetal

OR 1C95%
Todas las trombofilias 2,8 1,5-5,3
Factor V de Leyden 1,5 0,7 - 3,6
Protrombina 2,3 1,3 - 4,0
Gen de la mutilen-
tetrahidrofolato reductasa 1,5 0,8 -2,8
Deficiencia de proteina S 3,2 2,4 - 41

Many y cols. en un estudio de casos y controles
(40 casos y 80 controles) encontraron una preva-
lencia de trombofilias en pacientes con MFI del
42,5% en comparacién con el 15% en el grupo
control.*?

Preston y cols. en un estudio europeo de
cohortes prospectivo con 1.384 pacientes también
encontraron aumento de muerte fetal en pacientes
con trombofilia (OR 3,6 intervalo de confianza
de 1,4 - 9,4); este aumento es mayor en mujeres
con defectos combinados (OR 14,3 intervalo de
confianza 2,4 - 86).*

Kupferminc y cols. en un estudio de casos y con-
troles con 220 pacientes (110 casos y 110 controles),
encontraron una incidencia del 58% en mujeres con
trombofilias que presentaron MFI comparado con
18% en mujeres sin este factor de riesgo (OR 3,4
intervalo de confianza de 1,0 - 11,9).*

En lo relacionado con la significancia clinica de
las trombofilias y el manejo de las pacientes afectadas,
existe un considerable confusién.’* A quienes tienen
una trombofilia reconocida se les puede aconsejar
tromboprofilaxis para prevenir resultados adversos
en el embarazo. Sin embargo, el manejo 6ptimo de
estas pacientes no esta claro todavia, aunque ya hay
trabajos que recomiendan el uso de heparina o
heparinas de bajo peso molecular.”****** Ta biblio-
teca de Cochrane en su revisién afirma que todavia
no hay estudios controlados que determinen el efec-
to de la profilaxis con heparina en el resultado
perinatal de mujeres con trombofilia.”’ En lo que
no existe ninguna duda es que a las pacientes con
antecedente de MFI se les deben aconsejar pruebas
para descartar trombofilias.**** También se reco-
mienda suplencia de é4cido félico mas suplemento
de vitaminas B_ y B , en pacientes con hiper-

homocisteina.*>*’

Alteraciones del cordén

Son responsables de una a dos muertes fetales por
cada 1.000 nacimientos.* Los posibles mecanismos
por los cuales los accidentes del cordén pueden

causar la muerte fetal son: cese del flujo sanguineo



(prolapso del cordén), disrupcién intermitente
del flujo sanguineo (prolapso parcial, hipoxia,
acidosis, falla cardiaca, hipotensién, arritmia, paro
cardiaco), pérdida sanguinea fetal y disrupcién del
flujo (como ocurre en la ruptura velamentosa de
la vena umbilical o vasa previa).***” Otros mecanis-
mos son isquemia uterina y anormalidades en el
cordén como arteria umbilical Gnica, cordén corto
(<35 cm), cordén largo (>80 cm), nudos verda-
deros, aneurismas, extremos hiper-helicoidales e
hipo-helicoidales, circulares ajustadas y sueltas, y

anormalidades en la insercién de la placenta.*

Alteraciones citogenéticas

Los mosaicismos confinados a la placenta se encuen-
tran aproximadamente en el 1 al 29 de las placen-
tas, lo que significa la presencia de un feto euploide
con un mosaicismo aislado en la placenta.” Hay
dos mecanismos para que este fenémeno ocurra:
uno durante el desarrollo de la mérula y otro se-

gundo error durante la anafase tardfa.”

Patologia infecciosa

Las infecciones pueden causar muerte fetal por varios
mecanismos que incluyen infeccién directa, dano
placentario y enfermedad materna severa.’' La in-
feccién bacteriana con o sin membranas integras con
bacterias como la Escherichia coli, estreptococo del
grupo By Ureaplasma urealyticum son las que mas fre-
cuentemente causan muerte fetal. Posteriormente
estan las del complejo PRACHET antes TORSCH
(parvovirus, rubéola, virus de la inmunodeficiencia
humana, citomegalovirus, hepatitis, toxoplasmosis
y sifilis); también estin involucradas la malaria,

leptospirosis y las causadas por Listeria monocytogenes.”'

Téxicos ambientales

Durante el proceso de tratamiento de aguas pu-
blicas con reactivos de cloro se producen
subproductos llamados trialometanos. King y cols.
encontraron una fuerte asociacién entre la expo-
sicién al bromodiclorometano (cantidades mayo-
res a 20 mcg/l) y muerte fetal inexplicada (RR 1,98
1C95% 1,23 - 3,49).7

MUERTE FETAL INEXPLICADA

Otras causas

Los desérdenes mendelianos o las patologias
bioquimicas son causa de muerte fetal.” Trastornos
metabdlicos autosémicos recesivos como hemoglo-
binopatias, enfermedades del glucégeno, alteracio-
nes de aminodcidos y deficiencias de peroxidasas,
también se encuentran asociadas como agentes

etiolégicos de la muerte fetal.*

RECOMENDACIONES

Para ayudar a determinar la etiologfa en un caso de
muerte fetal se han emitido algunas recomendaciones
de pasos secuenciales.”

1. Realizar una historia clinica lo méds completa
posible, con especial énfasis en la historia obs-
tétrica, antecedentes familiares y patolégicos
crénicos, uso de medicamentos y en las pérdidas
previas.

2. Evaluacién de los controles prenatales reali-
zados y de las valoraciones ecogréficas respecto
del peso fetal, anomalifas anatémicas e indice
de liquido amniético.

3. Al momento del nacimiento se debe realizar
una evaluacién de la presencia de malforma-
ciones gruesas del nifio, la placenta, el cordén
umbilical y las membranas.

4. Evaluacién histopatolégica del feto, cordén,
membranas y placenta. Este reporte provee la
mayor informacién a través de la cual es posi-
ble detectar la causa de muerte.

5. Evaluacién del cariotipo fetal si se encuentran
anomalfas anatémicas. En caso de maceracién
marcada se recomienda tomar la muestra de te-
jido del cordén umbilical o de las membranas.

6. Seleccién para infecciones congénitas (toxoplas-
mosis, rubéola, herpes virus, citomegalovirus,
sifilis), o algunas otras menos frecuentes (parvo-
virus), dependiendo del caso individual de cada
paciente.

7. Determinacién del anticoagulante ldpico y
anticuerpos anticardiolipina (casos individuales).

8. Determinacién de la prueba de Kleihauer-

Betke, la cual sirve para determinar el volumen



REvisTa CoLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA VoL. 55 N“4 ¢ 2004

de transfusién feto-materna en pacientes Rh
negativos (casos individuales).

9. Evaluacién de las alteraciones hematolégicas
(trombofilias en casos individuales) y no descar-
tar posibles alteraciones medio-ambientales.
Las pacientes con antecedentes de MFI deben

recibir consejeria preconcepcional para corregir

los factores de riesgo mencionados y una vez se
embaracen se les debe recomendar pruebas de

bienestar fetal desde la semana 28.

Continuidad en los estudios y considerar otras
posibilidades apartes de las ya anotadas, es la tarea
para seguir en la frontera del conocimiento del

problema planteado.
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