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RESUMENES
RESUMEN

Introduccion y objetivos: la mortalidad perinatal, que abarca muertes fetales intrattero,
intraparto y neonatales, representa un desafio significativo en la atencion obstétrica y
neonatal. Los hospitales deben implementar protocolos rigurosos, incluyendo analisis
genético, examen anatomopatologico placentario y necropsia fetal, para abordar las
causas de mortalidad perinatal (especialmente la desconocida). Este estudio tiene como
objetivo describir la mortalidad perinatal en un centro hospitalario entre 2019-2023 y
analizar algunos subgrupos de interés para mejorar la comprension y la atencion en este
campo.

Material y métodos: se llevo a cabo un estudio descriptivo retrospectivo utilizando la
base de datos de mortalidad perinatal de un centro hospitalario en el periodo 2019-2023,
con N=88. Se describieron las principales variables prenatales, del parto y neonatales, asi
como las variables maternas de interés. Se realizé andlisis bivariante de subgrupos
especificos: prematuros extremos (menos de 26 semanas), muertes por infeccion y
muertes por crecimiento intrauterino retardado, para identificar asociaciones y patrones
relevantes.

Resultados: la tasa de mortalidad perinatal tfue de 7,57/1000 nacidos vivos, y por
momento de muerte fueron 3,26/1000 nacidos vivos para la mortalidad fetal intrautero,
1,53/1000 nacidos vivos para la mortalidad intraparto y 2,78/1000 nacidos vivos para la
mortalidad neonatal. Se observaron diferencias significativas en los subgrupos, con
asociaciones con trastornos como hipertension o corioamnionitis y presencia de
alteraciones anatomopatologicas en la placenta.

Conclusiones: los resultados destacan la importancia de implementar y aplicar protocolos
efectivos para abordar la mortalidad perinatal (especialmente la causa desconocida) y
mejorar la atencion obstétrica y neonatal. A pesar de algunas tasas ligeramente elevadas
de mortalidad, se identificaron practicas positivas, como el alto porcentaje de necropsias
realizadas. Los resultados resaltan la necesidad de un andlisis anatomopatologico
exhaustivo de la placenta para una mejor comprension de las causas de mortalidad
perinatal y una atencion mas efectiva.

Palabras clave: mortalidad perinatal, muerte fetal intratitero, muerte intraparto, muerte
neonatal, andlisis placentario, necropsia fetal.
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RESUMO

Introducion e obxectivos: a mortalidade perinatal, que abarca as mortes fetais intratitero,
intraparto e neonatais, representa un desafio significativo na atencion obstétrica e
neonatal. Os hospitais deben implementar protocolos rigorosos, incluindo andlise
xenética, exame anatomopatoloxico placentario e necropsia fetal, para abordar as causas
da mortalidade perinatal (especialmente a descofiecida). Este estudo ten como obxectivo
describir a mortalidade perinatal nun centro hospitalario entre 2019-2023 e analizar
algtins subgrupos de interese para mellorar a comprension e a atencidon neste campo.

Material e métodos: levouse a cabo un estudo descritivo retrospectivo utilizando a base
de datos de mortalidade perinatal dun centro hospitalario no periodo 2019-2023, con
N=88. Describironse as principais variables prenatais, do parto e neonatais, asi como as
variables maternas de interés. Realizouse analise bivariante de subgrupos especificos:
prematuros extremos (menos de 26 semanas), mortes por infeccion e mortes por
crecemento intrauterino retardado, para identificar asociacions e patrons relevantes.

Resultados: a faxa de mortalidade perinatal foi de 7,57/1000 nados vivos, e por
momento de morte foron 3,26/1000 nados vivos para a mortalidade fetal intrautero,
1,53/1000 nados vivos para a mortalidade intraparto e 2,78/1000 nados vivos para a
mortalidade neonatal. Observaronse diferenzas significativas nos subgrupos, con
asociacions con trastornos como hipertension ou corioamnionitis € presenza de
alteracions anatomopatoldxicas na placenta.

Conclusions: Os resultados destacan a importancia de implementar e aplicar protocolos
efectivos para abordar a mortalidade perinatal (especialmente a causa descofiecida) e
mellorar a atencion obstétrica e neonatal. A pesar dalgunhas taxas lixeramente elevadas
de mortalidade, identificaronse practicas positivas, como o alto porcentaxe de necropsias
realizadas. Os resultados resaltan a necesidade dunha analise anatomopatoldxica
exhaustiva da placenta para unha mellor comprension das causas da mortalidade perinatal
e unha atencion mais efectiva.

Palabras chave: mortalidade perinatal, morte fetal intrattero, morte intraparto, morte
neonatal, analise placentario, necropsia fetal.
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ABSTRACT

Introduction and Objectives: Perinatal mortality, which includes intrauterine fetal
deaths, intrapartum deaths, and neonatal deaths, presents a significant challenge in
obstetric and neonatal care. Hospitals must implement rigorous protocols, including
genetic analysis, placental anatomopathological examination, and fetal necropsy, to
address the causes of perinatal mortality (especially the unknown cause). This study aims
to describe perinatal mortality at a health centre between 2019-2023 and analyze some
subgroups of interest to enhance understanding and care in this field.

Materials and Methods: A descriptive retrospective study was conducted using a
hospital’s perinatal mortality database for the period 2019-2023, with N=88. Key
variables, such as prenatal, birth and neonatal data, as well as maternal variables of
interest, were described. Bivariant analysis of specific subgroups: extreme preterm births
(less than 26 weeks), deaths due to infection, and deaths due to fetal growth restriction,
was performed to identify relevant associations and patterns.

Results: The perinatal mortality rate was 7.57/1000 live births, and by death moment
they were 3.26/1000 live births for intrauterine fetal mortality, 1.53/1000 live births for
intrapartum mortality and 2.78/1000 live births for neonatal mortality. Significant
differences were observed in subgroups, with associations with disorders such as
hypertension or chorioamnionitis and the presence of anatomopathological alterations in
the placenta.

Conclusions: The results highlight the importance of implementing and applying
effective protocols to address perinatal mortality (especially the unknown cause) and
improve obstetric and neonatal care. Despite some slightly elevated mortality rates,
positive practices were identified, such as the high percentage of necropsies performed.
The results emphasize the need for exhaustive anatomopathological analysis of the
placenta for a better understanding of the causes of perinatal mortality and more effective
care.

Key terms: perinatal mortality, intrauterine fetal death, intrapartum death, neonatal death,
placental examination, fetal necropsy.
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1. INTRODUCCION

La mortalidad perinatal se define como aquella que sucede en el espacio temporal que
rodea al nacimiento. Resulta de la suma de la mortalidad fetal intrattero, la mortalidad
intraparto y la mortalidad neonatal.

La muerte fetal intrautero (MFI) incluye aquellas muertes que suceden en el periodo a
partir de la semana 22 de gestacion hasta el parto. Es importante considerar que existe
una alta variabilidad en las definiciones de MFI: en nuestro pais generalmente se
considera la muerte fetal a partir de las 26 semanas (aunque existe variabilidad
autonomica) y no se incluyen las interrupciones voluntarias del embarazo. Algunos
consideran la semana 28 como el inicio de la MFI, considerado en el pasado el limite de
la viabilidad. Otros paises tienen en cuenta el peso fetal, ademds de las semanas de
gestacion. Este trabajo seguira la terminologia mas inclusiva, desde la semana 22, para la
muerte fetal intrautero. (1,2)

La muerte intraparto (MIP) sucede desde que comienza el trabajo de parto hasta el
fin de la reanimacion en la sala de partos. (1)

Finalmente, la muerte neonatal (MN) es aquella que acontece desde el nacimiento hasta
el dia 28 de vida (se subdivide en neonatal precoz, desde el nacimiento hasta el 7° dia; y
tardia, desde el 8° hasta el 28° dia). (1)

Es importante conocer como es la mortalidad perinatal en cada centro hospitalario, de
cara a poder efectuar acciones sobre los puntos que se consideren mas decisivos, ya que
la distribucion de los factores de riesgo puede variar enormemente dependiendo de la
zona (nivel socioecondémico, etnia, enfermedades que afectan a esa poblacion...). Para
reducir la mortalidad perinatal, las estrategias deben ir enfocadas a los puntos mejorables
que se identifiquen en cada momento (muerte fetal intratitero, muerte intraparto y muerte
neonatal).

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Alrededor de 4 millones de neonatos fallecen cada afio. El1 99% de estas muertes suceden
en paises de bajo o medio nivel socioecondmico. (3) Similarmente, de los
aproximadamente 2,65 millones de muertes fetales que suceden por afio, el 98% se dan
en paises de bajo o medio nivel socioecondmico. (4)

En paises de nuestro entorno, los nimeros son mucho menores. En Espafia, la tasa de
muerte perinatal en el afio 2022 fue de 4,08 defunciones por cada 1000 nacimientos
(2,96 en Galicia). (5) En cuanto a la muerte fetal tardia (mortalidad intrattero), la tasa fue
de 2,82 defunciones por cada 1000 nacidos. (6) La tasa de mortalidad neonatal en
nuestro pais ese mismo afo fue de 1,74 defunciones por cada 1000 nacidos vivoes (0,76
en Galicia). (7) En este caso, la suma no da exactamente el nimero esperado, ya que el
INE no incluye la mortalidad neonatal tardia dentro de la mortalidad perinatal. Ademas,
se ha estimado que en Espafia existe una infranotificacion importante en los datos de
mortalidad perinatal, especialmente en aquellos relativos a las muertes fetales intrautero.

(8)
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Un estudio realizado en Canada concluyd que el diagnostico prenatal de posibles
patologias que resultarian mortales (y la consecuente interrupcion de los embarazos
afectados) ha causado un importante descenso en la muerte infantil debido a
malformaciones congénitas. (9) Cabe pensar, por lo tanto, que potenciar el seguimiento
prenatal del embarazo, para el diagnostico precoz de patologias de cara a tomar decisiones
que mejoren el prondstico (si es posible) es una accion importante de cara a reducir la
mortalidad perinatal.

1.2. CAUSAS

Existen multiples causas que pueden provocar una muerte perinatal: sindromes genéticos,
malformativos, infecciosos, trastornos placentarios, traumatismos...

Debido al amplio numero de clasificaciones existentes, que dificultaban en gran medida
las comparaciones entre centros y paises, en el afio 2016 la OMS public6 el sistema de
clasificacion ICD-PM, que definen las causas de mortalidad perinatal basadas en los
codigos ICD-10 (o CIE-10: clasificacion internacional de enfermedades, 10* edicion).
Asi, en funcion de si la muerte es fetal intrattero (o anteparto), se asigna la letra A; si es
intraparto se asigna la letra I y si es neonatal se asigna la letra N. Dentro de cada una de
estas categorias, se clasifican en distintas causas. Estas causas son las que se utilizaran en
la exposicion de los resultados, con informacion mas especifica en las causas mas
prevalentes: (10)

Muerte intraitero: Al (malformaciones congénitas, deformaciones y anomalias
cromosoOmicas), A2 (infeccién), A3 (evento agudo anteparto), A4 (otros trastornos
conocidos anteparto), A5 (trastornos relacionados con el crecimiento fetal) y A6 (muerte
anteparto de causa desconocida).

Muerte intraparto: I1 (malformaciones congénitas, deformaciones y anomalias
cromosomicas), 12 (traumatismo obstétrico), I3 (evento agudo intraparto), 14 (infeccion),
IS (otros trastornos conocidos intraparto), 16 (trastornos relacionados con el crecimiento
fetal), I7 (muerte intraparto de causa desconocida).

Muerte neonatal: N1 (malformaciones congénitas, deformaciones y anomalias
cromosoOmicas), N2 (trastornos relacionados con el crecimiento fetal), N3 (trauma
obstétrico), N4 (complicaciones de eventos intraparto), N5 (convulsiones y trastornos del
estado cerebral), N6 (infeccion), N7 (trastornos respiratorios y cardiovasculares), N8
(otros trastornos neonatales), N9 (bajo peso y prematuridad), N10 (miscelaneo), N11
(muerte neonatal de causa desconocida).

La ultima causa en cada momento de muerte es la causa desconocida, siendo ademas un
porcentaje elevado de la mortalidad perinatal. Como apoyo al diagndstico, especialmente
al de causa desconocida, la clasificacion ICD-PM también incluye una categoria para
codificar los trastornos maternos relacionados con la muerte perinatal, con la letra M: M1
(complicaciones de placenta, cordon y membranas), M2 (complicaciones maternas del
embarazo), M3 (otras complicaciones de trabajo de parto y parto), M4 (condicionantes
maternos médicos o quirurgicos), MS (no condicionantes maternos). Ademas, pueden
servir para encontrar mas factores modificables que puedan influir sobre la mortalidad,
pudiendo actuar sobre ellos.
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De modo orientativo, a pesar de utilizar otro sistema de clasificacion (recordemos la alta
variabilidad que existe en las definiciones y clasificaciones respecto a la muerte
perinatal), se exponen las causas mas frecuentes de cada uno de los tres momentos en los
que se divide la muerte perinatal en un pais comparable a nuestro entorno. Es importante
establecer la comparacion con paises de nivel socioecondémico similar al nuestro, porque
en zonas en vias de desarrollo tanto la incidencia (extremadamente superior) como las
causas presentan diferencias bastante grandes:

Mortalidad intrautero: en Estados Unidos entre 2018 y 2020, las 5 principales
causas asignadas fueron: causa no especificada (31,1%); complicaciones de la
placenta, cordon y membranas (25,1%); complicaciones maternas (12,7%);
malformaciones congénitas (10,5%) y enfermedades maternas no asociadas
al embarazo (10,5%). E1 10,2% restante se reparte entre el resto de las causas. El
orden de las causas variaba segun etnia, edad materna, etc. (11)

Las malformaciones congénitas se encuentran en hasta un 20% de las muertes
fetales, con o sin anomalias cromosomicas. El pronostico del embarazo difiere
significativamente dependiendo del tipo de anomalia congénita, lo que puede
guiar las decisiones en el embarazo una vez que se diagnostica. (12)

Mortalidad intraparto: las principales causas son las complicaciones de la
placenta, cordon y membranas (30,5%), malformaciones congénitas (27,8%),
causa no especificada (11,8%), complicaciones maternas del embarazo (9,6%)
y los problemas médicos y quirurgicos maternos (8,8%). (13)

Mortalidad neonatal: al contrario que a nivel global, en paises de nuestro entorno
es el principal contribuyente de la mortalidad infantil. Las principales causas son
las malformaciones congénitas; el parto pretérmino y bajo peso al nacer y las
complicaciones maternas del embarazo. (14)

Se puede observar que, especialmente en la muerte intrautero, la muerte de causa
desconocida es muy frecuente. Una de las razones para estudiar la mortalidad
perinatal es reducir al méaximo posible el nimero de diagndsticos de causa
desconocida, para poder comprender a qué se deben y tratar de reducirlas actuando
sobre ellas.

1.3.

FACTORES DE RIESGO

Etnia: la mortalidad infantil en nacidos de raza negra es mas de 2 veces mayor
que en nacidos de raza blanca (14). El riesgo de muerte fetal sigue una relacion
similar, siendo especialmente alto en etapas tempranas (20-23 semanas). (15)

Edad gestacional: la tasa de mortalidad infantil es mayor en nifios que nacen
postérmino (>42 semanas; 3,98 por cada 1000 nacidos vivos) que en aquellos que
nacen a término (<42 semanas; 1,51 por cada 1000 nacidos vivos). Comparando
la induccion del parto a las 39 semanas contra el manejo expectante, la induccion
esta asociada con un riesgo relativo de 0,27 en cuanto a la mortalidad. (14,16)
Asimismo, la prematuridad es también un factor de riesgo importante para la
mortalidad neonatal: a pesar de representar el 2% de los nacimientos en Estados
Unidos, los partos antes de la semana 32 contribuyen 1/3 de la mortalidad infantil.

10




GUILLERMO VILLAR NUNEZ

De estas muertes, la gran mayoria suceden en el primer dia de vida, y menos del
10% suceden en el periodo posneonatal. (17)

- Restriccion de crecimiento intrauterino: es uno de los factores de riesgo mas
importante. El riesgo de muerte fetal es mucho mayor cuando no se diagnostica
de forma prenatal. Hoy en dia la introduccion del Doppler ha reducido de manera
importante la mortalidad por esta causa. (18)

- Edad materna en los limites de la edad reproductiva (menor de 15 afios o mayor
de 35). (19)

- Gestaciones multiples. (19)

- Nuliparidad: tienen ademds mayor riesgo de mortalidad intraparto. (13,19)

- Muerte fetal previa. (19)

- Problemas de salud maternos: obesidad, diabetes preexistente, hipertension
cronica, trombofilias adquiridas (sindrome antifosfolipido) ... (19)

- Consumo de toxicos:

o Elriesgo de muerte fetal, muerte neonatal y muerte perinatal aumentan de
forma proporcional a la cantidad de tabaco fumado por la madre. La
mortalidad neonatal también aumenta con el tabaquismo pasivo. (19-21)

o El alcohol también aumenta el riesgo de muerte fetal, y se ha encontrado
que la exposicion dual con el tabaco incrementa el riesgo de forma
significativa. (19,22)

o El uso de cannabis durante el embarazo también se asocia a un aumento
en el riesgo de muerte fetal. (21)

No todos estos factores de riesgo son modificables, pero algunos si lo son: es importante
conseguir que las madres cesen los héabitos toxicos y sigan las indicaciones para reducir
su riesgo de desarrollar enfermedades como la obesidad, la diabetes, la HTA; o bien que
en caso de padecerlas su control sea ptimo. Esto se afiade a lo ya descrito acerca de la
induccion del parto para evitar ir mas alla de la semana 39.

Si bien en algunos de los casos la muerte se clasifica como no explicada porque no se
halla la causa que resulta en la muerte fetal, si se han encontrado diversos factores de
riesgo estadisticamente significativos: obesidad previa, peso elevado para la edad
gestacional, nimero reducido de visitas de seguimiento, primiparas/multiparas (por
encima de 3), bajo nivel socioeconomico y circulares al cuello. (23)

1.4. EVALUACION

Ante una muerte perinatal, los hospitales deben tener protocolos establecidos para
intentar encontrar la causa y poder confortar a los padres tanto ayudandoles a poner una
explicacion a un hecho traumatico como proporciondndoles un prondstico de cara a
futuras gestaciones. Nuestro centro dispone de dos protocolos, uno de muerte fetal (para
determinar los estudios que hay que realizar ante una muerte intrattero o intraparto), y
otro de duelo perinatal, tratando las acciones a realizar con las familias.

En el caso de la muerte intratitero, el diagnostico dependera de las caracteristicas clinicas
de cada caso. En todos los casos se debera realizar una historia clinica en profundidad
acerca de las circunstancias que rodearon a la muerte (como y cuando se identificé la
muerte, en qué estado estaba la madre, historia clinica y obstétrica de la madre, historia

11
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del embarazo actual y posibles complicaciones, fArmacos y toxicos, factores de riesgo
asociados...) y realizar un estudio necrépsico (evaluar anormalidades, trastornos del
desarrollo, anomalias morfologicas, signos de infeccion...), examinacion macroscopica
y microscopica de la placenta (en nuestro centro se hace en todos los casos de muerte
fetal intrautero), evaluacién molecular/citogenética (mediante cariotipo o microarray)
y evaluacion de hemorragia fetomaterna. (24)

Es posible que los padres no concedan el consentimiento para la autopsia fetal. En este
caso, se han descrito en la literatura (no forman parte del protocolo de nuestro hospital,
por el momento) diversas alternativas que se les pueden proporcionar, que, si bien tienen
menor rentabilidad diagnostica, pueden establecer el diagndstico en algunos casos: (24)

- Resonancia magnética nuclear post mortem: algunos centros la realizan, y hay
estudios que han descrito que es aceptada por practicamente la totalidad de las
familias. Tiene cierta rentabilidad diagnostica, menor que la autopsia tradicional,
que sera preferible si existe consentimiento. (25,26)

- Autopsia minimamente invasiva: combina pruebas de imagen (resonancia
magnética post mortem) con toma de muestras histolégica mediante métodos
menos invasivos (toma percutdnea o laparoscopica).

- Inspeccion limitada externa: se evaltian las anormalidades utilizando fotografias
de cuerpo entero, cara, extremidades. ..

Existen algunos casos donde la sospecha clinica puede dirigir hacia investigaciones
adicionales que pueden ser utiles para llegar al diagnostico: estudio de trombofilia,
sindrome antifosfolipido, colestasis intrahepatica del embarazo, infecciones... (24)

Merece también atencion la evaluacion genética: en un estudio reciente, hubo un 21% de
casos donde la autopsia gendémica resultd en un diagnostico que la autopsia tradicional
no fue capaz de hallar. Ademads, varias familias utilizaron los hallazgos gendmicos para
planificacion reproductiva. La disponibilidad de anélisis es cada vez mayor, y la
expectativa es que lo siga siendo, con paneles genéticos para buscar causas en el caso de
que no se llegue a un diagnostico clinico, por lo que es importante tener un buen protocolo
en funcionamiento para seleccionar bien en qué pacientes se debe realizar este estudio.
27)

La literatura es mas escasa en el caso de las muertes neonatales (en las que también la
causa tiende a ser mas obvia y la investigacion guiada por la clinica).

En nuestro hospital, el protocolo, que ha sido sujeto a multiples cambios para mejorar en
los ultimos afos, es homologable al de los principales centros de referencia en mortalidad
perinatal. Resumidamente, incluye lo siguiente: (28)

- Diagnostico mediante ecografia Doppler 2D e informacion a la pareja de forma
empatica, inmediata y donde puedan reaccionar en privado.

- El ingreso se realizara en la planta de ginecologia (no en la planta de puerperio),
y se informard de los beneficios de hacer un estudio sistematico amplio para
determinar las causas y esclarecer las posibles implicaciones en futuros embarazo:

o Historia clinica materna.
o Laboratorio en funcién del momento de la muerte y de la historia médica
y obstétrica:
12
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» Hemograma, coagulacion y bioquimica con funcion hepatica.

» Citometria de flujo con envio de muestra a un centro externo. Ya
no se realiza el test de Kleihauer-Betker.

» Toxicos en orina.

= Serologia de parvovirus B19, CMYV, toxoplasma. En ciertos casos
(historia de ITS, zonas de alta prevalencia, no determinacion
previa), determinacion de sifilis, rubeola, HB, HC y VIH; asi como
serologias especificas de zonas endémicas en caso de estancia
reciente.

» Estudios microbioldgicos si: fiebre materna, sintomas gripales,
flujo purulento o maloliente, RPM prolongada.

» Niveles de glucosa y hemoglobina glicosilada (mujeres en las que
no se evalu6 la diabetes gestacional o en diabéticas, tanto
pregestacionales como gestacionales.

= Coombs indirecto.

» Estudio de trombofilias (anticoagulante Iapico, anticuerpos
anticardiolipinas, anti beta2 glicoproteina I) en casos de
antecedentes de  enfermedad  tromboembolica,  peso
neonatal/placentario inferior a P10, DPPNI o preeclampsia precoz.

o Estudio ecografico: ecografia morfologica para determinar la biometria
fetal, descartar anomalias, valorar liquido y placenta y realizacion de
estudio genético si no se hizo previamente.

o Estudio genético: se aconseja hacerlo lo antes posible en liquido
amnidtico, independientemente del momento de finalizacion de la
gestacion. En el caso de la MFI se realiza también con muestras obtenidas
del feto fallecido.

- Parto: en principio el manejo es activo lo antes posible tras el diagnostico, pero si
no existen problemas médicos maternos serios no se debe presionar a los padres
a tomar ninguna decision, ya que lleva tiempo aceptar por completo la muerte del
bebé. Serd posible el manejo expectante en pacientes que lo deseen y cumplan los
siguientes criterios: bolsa integra, ausencia de datos de corioamnionitis, ausencia
de datos de preeclampsia, ausencia de desprendimiento de placenta y no evidencia
de sepsis ni coagulacion intravascular diseminada.

- Estudio placentario: se realiza en todos los casos por parte del servicio de
Anatomia Patologica del hospital.

- Estudio necropsico: se ofrece a todas las familias, y se realiza siempre que haya
consentimiento por parte de ellas. Forma, junto al estudio placentario, el gold
standard en el diagndstico.

13
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2. OBJETIVOS

Realizacion de un estudio descriptivo de la mortalidad perinatal en este hospital recogida
en la base de datos por el Comité de muerte perinatal del CHUAC: tasa de mortalidad
perinatal (y tasas que la componen: mortalidad fetal intratitero, mortalidad fetal
intraparto, mortalidad neonatal). Descripcion de las causas observadas para cada tipo de
muerte en la cohorte. Caracteristicas maternas encontradas en cada tipo de muerte (uso
de toxicos, patologias, edad, IMC, etc.).

Se realizara también un analisis bivariante de multiples variables consideradas de interés
en funcion de tres subgrupos que tienen especial relevancia en la muerte perinatal: la
inmadurez extrema, el crecimiento intrauterino retardado y la muerte por infeccion.

3. MATERIAL Y METODOS

Para la introduccion, se realiz6é una busqueda bibliografica en la principal base de datos
de literatura médica (MEDLINE) para hacer una revision bibliografica acerca del tema,
que permite la comprension de los resultados, asi como la definicion de objetivos para el
estudio descriptivo y el analisis por subgrupos.

La redaccion y maquetacion del trabajo y de la presentacion se realizé mediante el uso de
distintos programas de la suite Office (Word, PowerPoint).

El apartado de resultados fue elaborado con ayuda del programa SPSS (version 27),
utilizando la base de datos recogida por el Comité de Mortalidad Perinatal del CHUAC.
Con este programa se obtuvieron los datos presentados en las tablas, mediante estadisticos
descriptivos para cada variable, y segmentando la base de datos en funcion de ciertas
variables. El andlisis bivariante por subgrupos fue realizado también con este trabajo,
segmentando la base de datos en funcidon del subgrupo de interés y aplicando la T de
Student para muestras independientes (en el caso de variables numéricas, como la edad
materna o el IMC) y la Chi-Cuadrado de Pearson (cuando se compararon proporciones
de variables categoricas).

Las citas y referencias bibliograficas se apoyaron en el programa Mendeley Reference
Manager, utilizando el estilo Vancouver.

Los datos recogidos para este trabajo forman parte de la base de datos de mortalidad
perinatal del Complexo Hospitalario de A Corufia. La informacion recogida para la base
de datos forma parte de la linea de investigacion perinatal aprobada por el Comité de
Etica de la investigacion de A Corufia-Ferrol.
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4. RESULTADOS

En la tabla 1 se exponen las caracteristicas generales de la serie de casos.

TOTAL: 88 MFI: 41 MIP: 18 MN: 29
Edad materna 34+6 3345 35+6 34+6
IMC materno 26+6 25,243,5 27,7+8.9 26,56
Gestacion 241 (0-8) 2+1 (0-5) 2+2 (0-8) 2+1 (0-5)
Fumadora 26 (29,5%) 16(39%) 7(39%) 3(10,3%)
FIV 10 (11,4%) 7 (14,9%) 2 (11,1%) 5(17,2%)
Peso 11571090 1571£1020 1006893 1770+1200
DM gestacional 6 (6,8%) 4 (9,7%) 0 2 (7,4%)
EG 208+43 211443 184+40 218442
Corioamnionitis 11 (12,5%) 9 (19,1%) 4 (22,2%) 5(17,2%)
HT en esta 13 (14,8%) 7 (17,1%) 3 (16,7%) 3 (10,3%)
gestacion
Control gest. 78 (88,6%) 33 (80,5%) 17 (94,4%) 28 (96,6%)
Necropsia 54 (61,4%) 29 (70,7%) 8 (44,4%) 17 (58,6%)

Sexo (femenino)
Gemelar

RPM

38 (43,2%)
10 (11,4%)
20 (22,7%)

14 (34,1%)
3(7,3%)
5(12,2%)

5(27,8%)
4(22,3%)
12 (17,1%)

19 (65,5%)
3 (10,3%)
7 (24,1%)

Tabla 1: Caracteristicas generales de la serie de casos y por momento de muerte. Control gest: embarazo
controlado. DM: diabetes mellitus. EG: edad gestacional (dias). FIV: fecundacion in vitro. HT: hipertension. IMC:
indice de masa corporal. MFI: muerte fetal intrautero. MIP: muerte intraparto. MN: muerte neonatal. RPM: rotura
prematura de membranas.

La tabla 2 muestra las tasas (absolutas y relativas, en proporcion por cada mil nacidos) de
mortalidad perinatal (total y dividida entre intrattero, intraparto y neonatal) del periodo
a estudiar (y segmentadas por afio). Se muestran también las tasas excluyendo las IVEs.

20192023 | 2019-2023 | 2023 2022 2021 2020 2019
(excl. IVEs)

MP | 88(842) |81(7,57) | 18(8:43) 12(581) | 24(11,83) 20 (9,86) | 14 (6,42)

MFI | 41 (3.93) | 34(3,26) | 7(3.27) | 6(290) | 12(592) 10 (4,93) | 6(2,75)

MIP | 18(1,72) | 16(1,53) | 3(14) | 2(097) | 7(345) 3(148) | 3(1,37)

MN | 29(278) | 292,78) | 8(3.75) | 4(194) | 5(247) 7345 | 5(2.29)

Tabla 2: Mortalidad intrautero (MFI), intraparto (MIP), neonatal (MN) y perinatal (MP) del periodo global de 5
anios incluyendo y excluyendo las IVEs (interrupciones voluntarias del embarazo) y segmentadas por aiio. En
pareéntesis, tasa por cada 1000 nacidos vivos en ese periodo.
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El Grafico 1 representa las causas (acorde a las categorias del ICD) de mortalidad fetal
intrautero en la serie de casos.

Causas de MFI (ICD)

17,07%
7

ICD causa muerte fetal

Al Malformacion congénita,
M deformaciones, anormalidades
geneticas
B A2: Infeccion
W 43 Hipoxia anteparto
.Adl: Otros trastomos conocidos

56,10%) anteparto
23 H .Aj: Trastornos relacionados con el

crecimiento fetal
u Af: muerte anteparto de causa
desconocida

Gradfico 1: distribucion de las causas de mortalidad fetal intrautero segun las categorias del ICD de la OMS.

El Gréfico 2 muestra las causas de mortalidad intraparto de nuestra serie de casos.

Causas de MIP (ICD)

ICD causa de muerte
intraparto
I1: malformacion congénita,
B deformaciones, alteraciones
geneticas
W12 traumatismo obstétrica
M [3: evento agudo intraparto
W 14 infeceion
m !5: otros tragtornos conocidos
mtraparto
] 16: otros trastormos relacionados
con el crecuniento fetal
I7: muerte ntraparto de causa
desconocida

Grafico 2: distribucion de las causas de mortalidad intraparto segun las categorias ICD de la OMS.
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Ademas, ahondando un poco mas en la causa “otros trastornos conocidos intraparto”, de
estos 6 pacientes 3 eran grandes inmaduros y 2 presentaron hallazgos de corioamnionitis
en el analisis anatomopatoldgico de la placenta.

El grafico 3 ensefia las causas de mortalidad neonatal de la serie de casos.

Causas de MN (ICD)

Causa Muerte ICD

B Malformaciones Congénitas

= Trastornos relacionados
crecinuento fetal

M Trauma obstétrico

m Complicaciones eventos
intraparto

u Convulsiones y alteraciones
BNC

B [ifeccion

m Trastomos respiratorios y
cardiovasculares

W Otros trastormos neonatales

W Bajo peso y prematuridad

B Miscelanen

.I\-‘Iuerte neonatal de causa
dezconocida

Grdfico 3: distribucion de las causas de muerte neonatal segun las categorias ICD de la OMS.

En cuanto a la causa “bajo peso y prematuridad”, que supone el 44,8% de los pacientes,
podemos concretar mas: 6 fueron partos pretérmino de grandes inmaduros (<26 semanas)
que fallecieron por fracaso respiratorio grave, 3 fallecieron por shock séptico, 3 por
hemorragia intraventricular grave y uno por sepsis/enterocolitis necrotizante. En 6 de los
13 fallecidos por la causa “bajo peso y prematuridad” se realizd una adecuacion del
esfuerzo terapéutico.
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El gréafico 4 expone los condicionantes maternos que pudieron estar en relacion con la

muerte perinatal.

Condicionantes maternos (ICD)

embarazo

ICD condicionantes
maternos

MI1: complicaciones de placenta,
cordon y membranas
u M2: complicaciones maternas del

M3: complicaciones en trabajo de
parto y parto

u M4 condicionantes matemnos
médicos o quinigicos

M M35 no condicionantes maternos

Grafico 4: condicionantes maternos de mortalidad perinatal, de acuerdo a las categorias del ICD.

La tabla 3 segmenta los condicionantes maternos en funcion del tipo de muerte.

MFI MIP MN
M1: complicaciones de placenta, cordén y membranas 12 (29,3%) 6 (33,3%) 11 (37,9%)
M2: complicaciones maternas del embarazo 5 (12,2%) 5(27,8%) 0 (0%)
M3: complicaciones en trabajo de parto y parto 0 (0%) 1 (5,6%) 1 (3,4%)
M4: condicionantes maternos médicos o quirirgicos 2 (4,9%) 2 (11,1%) 1 (3,4%)
MS5: no condicionantes maternos 22 (53,7%) 4 (22,2%) 16 (55,2%)

Tabla 3: condicionantes maternos de mortalidad perinatal segun momento de la muerte.

La tabla 4 compara los condicionantes maternos de muertes intrattero en funcion de si la

causa de la muerte era desconocida o no.

Mortalidad fetal intrautero

Causa conocida

Causa desconocida

M1: complicaciones de placenta, cordén y membranas | 8 (44%) 4 (17,4%)
M2: complicaciones maternas del embarazo 1 (5,6%) 4 (17,4%)
M3: complicaciones en trabajo de parto y parto 0 (0%) 0 (0%)
M4: condicionantes maternos médicos o quirturgicos 0 (0%) 2 (8,7%)
MS: no condicionantes maternos 9 (50%) 13 (56,5%)

Tabla 4: condicionantes maternos de MFI en funcion de si se conoce la causa de muerte.
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4.1. SUBGRUPO DE PACIENTES GRANDES INMADUROS (22-26
SEMANAS)

En la tabla 5 observamos las caracteristicas generales de la muestra, asi como las de los
subgrupos a estudio: grandes inmaduros (fallecidos entre la semana 22 y 26 de la
gestacion) y no grandes inmaduros (fallecidos a partir de la semana 26 de la gestacion).
Se realiza anélisis bivariante en algunas variables consideradas de interés.

TOTAL: 88 | No gran inmaduro | Gran inmaduro | Valor de p

(58) 30)
Edad materna 3446 34+6 3545 0,225%
IMC 266 265 27+7 0,420*
Sexo femenino 38 (43,2%) 28 (48,3%) 10 (33,3%) 0,274%*
Fumadora 26 (29,5%) 15 (26,3%) 11 (36,6%) 0,316%*
FIV 10 (11,4%) 6 (10,6%) 4 (13,4%) 0,696%**
DM gestacional 5(5,7%) 5(5,7%) 0 (0%)
HT en esta gestacion 13 (14,8%) 10 (17,2%) 3 (10%)
IVE 9 (10,2%) 1/58 (1,7%) 8/30 (26,6%)
Corioamnionitis 11 (12,5%) 4 (6,9%) 7 (23,3%) 0,03**
clinica
MFI 41 (46,6%) 29 (50%) 12 (40%) 0,334%*
MIP 18 (20,5%) 6 (10,3%) 12 (40%) <0,001**
MN 29 (33,0%) 23 (39,6%) 6 (20%) 0,078**
RPM 20 (22,7%) 8 (13,8%) 12 (40%) 0,006**
Causa infeccion 15 (17%) 7 (12,3%) 8 (26,7%) 0,091 %**
MFI de causa | 23 (26,1%) 19 (33,3%) 4 (13,3%) 0,059%*
desconocida

Tabla 5: Caracteristicas generales y de los subgrupos a estudio (grandes inmaduros y no grandes inmaduros) y
analisis bivariante (*Prueba T de Student. **Prueba Chi-cuadrado de Pearson). En negrita, resultados
estadisticamente significativos (p<0,05). DM gestacional: diabetes mellitus gestacional. FIV: fecundacion in vitro.
IMC: indice de masa corporal. IVE: interrupcion voluntaria del embarazo. HT: hipertension arterial. MFI: muerte
fetal intrautero. MIP: muerte intraparto. MN: muerte neonatal. RPM: rotura prematura de membranas.
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El gréfico 5 ilustra la comparacion del numero de casos de corioamnionitis en grandes
inmaduros y en pacientes no grandes inmaduros.

Recuento

Gradfico 5: diagrama de barras agrupadas comparando la frecuencia de corioamnionitis clinica en grandes

60

50

40

30

20

Corioamnionitis clinica en grandes inmaduros

Clinica
corioamnionitis
Wvo
Wi

O GEANDES INMADUEROS

GEANDES INMADUROS

Gran i duro <26

inmaduros y en no grandes inmaduros.

El grafico 6 muestra un diagrama de barras de la frecuencia de muerte intraparto en
funcién de la presencia de gran inmadurez.

&0

Muerte intraparto y grandes inmaduros

Muerte intraparto

Mo
(D

NO GEANDES INIMADUEROS 51 GRANDES INMADUEOS

Gran inmaduro <26 semanas

Grafico 6: diagrama de barras agrupadas comparando el momento de muerte en grandes inmaduros y en no grandes

inmaduros.
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El grafico 7 representa la frecuencia de rotura prematura de membranas en grandes

inmaduros y en no grandes inmaduros.

Rotura prematura de membranas y grandes inmaduros

50

a0 RPM

B Sin rotura prematura de membranag
B Rotura prematura de membranas

30

Recuento

20

NO GEANDES INMADUEROS GEANDES INMADUROS

Gran inmaduro <26 semanas

Grafico 7: diagrama de barras agrupadas comparando la frecuencia de rotura prematura de membranas en grandes
inmaduros y en no grandes inmaduros.

4.2. SUBGRUPO DE PACIENTES FALLECIDOS A CAUSA DEL
CRECIMIENTO INTRAUTERINO RETARDADO
La tabla 6 muestra las caracteristicas generales y del subgrupo de pacientes fallecidos por

causa CIR (crecimiento intrauterino retardado) comparandolas con aquellas muertes que
no fueron CIR.

TOTAL: 88 Causa no CIR (77) | Causa CIR (11) | Valor de p
Edad materna 34+6 34+6 36+8 0,168*
IMC 26+6 26+6 27+7 0,693*
Sexo (femenino) 38 (43,2%) 35 (45,5%) 3 (27,3%) 0,360%*
Fumadora 26 (29,5%) 23 (29,9%) 3 (27,3%) 0,860%*
MFI 41 (46,6%) 36 (46,8%) 5 (45,5%) 0,936%*
MIP 18 (20,5%) 15 (19,5%) 3 (27,3%) 0,549%*
MN 29 (33,0%) 26 (33,8%) 3 (27,3%) 0,668%*
CIR previo 5(5,7%) 5(6,5%) 0 (0%) 0,384**
Edad gestacional 208+43 210445 193+17 0,225%*
DM gestacional 5(5,7%) 4 (5,2%) 1(9,1%) 0,628%**
FIV 10 (11,4%) 7 (9,1%) 3 (27,3%) 0,076**
HT en esta gestacion 13 (14,8%) 6 (7,8%) 7 (63,6%) <0,001**
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Infarto placentario

13/63 (20,6%)

5/53 (9,4%)

8/10 (80%)

<0,001%*

Edad >40 ainos

16 (18,2%)

12 (15,6%)

4 (36,4%)

0,095**

Tabla 6. Caracteristicas generales y de los subgrupos a estudio (causa CIR y NO CIR) y andlisis bivariante
(*Prueba T de Student. **Prueba Chi-cuadrado de Pearson). En negrita, resultados estadisticamente significativos

(p<0,05). CIR: crecimiento intrauterino retardado. DM gestacional: diabetes mellitus gestacional. FIV: fecundacion
in vitro. IMC: indice de masa corporal. HT: hipertension arterial. MFI: muerte fetal intrautero. MIP: muerte

intraparto. MN: muerte neonatal.

El grafico 8 muestra las distribuciones de la edad materna en aquellos casos en los que la
causa de muerte fue el CIR y en los que no.

Edad materna

Diagrama de cajas de edad materna segim causa CIR

o0

Mo CIE.

Causa CIR

51 CIR

Gradfico 8: diagrama de cajas comparando la distribucion de edad materna en funcion de si la causa de muerte fue el

CIR o no.
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El grafico 9 ilustra las frecuencias de hipertension materna en la gestacion actual en
aquellos casos que fallecieron por CIR y en los que no.

Hipertension en la gestacion actual y muerte por CIR

60

HT en
gestacion
actual

Wo
Esi

40

Recuento

20

Mo CIR 21 CIR
Causa.CIR

Grafico 9: grdfico de barras agrupadas que compara la frecuencia de hipertension arterial en las madres de casos
que fallecieron por CIR y en los que fallecieron por otra causa.

El grafico 10 representa las frecuencias de infartos placentarios como hallazgos
anatomopatoldgicos en casos que fallecieron por CIR y en los que no.

Infartos placentarios objetivados en AP y muerte por CIR

a0

40

Infartos
placentarios
en AP

[BRE]
[

30

Recuento

20

No CIR 51 CIR

Causa.CIR

Grafico 10: diagrama de barras agrupadas que compara la frecuencia de infartos placentarios objetivados en la
examinacion anatomopatologica de la placenta de los casos que fallecieron por CIR y en los que fallecieron por otra
causa.

23



GUILLERMO VILLAR NUNEZ

4.3. SUBGRUPO DE PACIENTES FALLECIDOS POR INFECCION

En la tabla 7 se exponen las caracteristicas generales de la muestra, asi como las del
subgrupo “muerte por infeccion” y por causa no infecciosa.

TOTAL: 88 | No infeccion (73) | Infeccion (15) | Valor de p
Edad materna 34+6 34+6 3546 0,507*
Edad gestacional 208443 212444 189+£37 0,066*
Sexo (femenino) 38 (43,2%) 31 (42,5%) 7 (46,7%) 0,053%*
IMC 26+6 266 27+7 0,717*
MFI 41 (46,6%) 40 (54,8%) 1 (6,7%) <0,001%*
MIP 18 (20,5%) 10 (13,7%) 8(53,3%) <0,001%*
MN 29 (33,0%) 23 (31,5%) 6 (40%) 0,524**
AP corioamnionitis 12/63 (19%) 5/53 (9,4%) 7/10 (70%) <0,001**
Clinica corioamnionitis 11 (12,5%) 5(6,8%) 6 (40%) <0,001**
HT en esta gestacion 13 (14,8%) 13 (17,8%) 0 (0%) 0,082%*
DM gestacional 5(5,7%) 5(6,8%) 0 (0%) 0,306**
Gran inmaduro (<26 semanas) 30 (34,1%) 22 (30,1%) 8 (53,3%) 0,084**

Tabla 7: Caracteristicas generales y de los subgrupos a estudio (causa infeccion y no infeccion) y analisis bivariante
(*Prueba T de Student. **Prueba Chi-cuadrado de Pearson). En negrita, resultados estadisticamente significativos
(p<0,05). AP: anatomia patolégica de la placenta. DM: diabetes mellitus. HT: hipertension IMC: indice de masa
corporal. MFI: mortalidad fetal intrautero. MIP: mortalidad intraparto. MN: mortalidad neonatal.

El grafico 11 muestra las diferencias observadas en la distribucion de la edad gestacional
en el subgrupo de muerte por infeccion con respecto a los casos que fallecieron por otra
causa.

Edad gestacional se gim muerte por infeccion

300 |

250 |

Edad gestacional (dias)

200 |

150

Infeccion.

Grdfico 11: diagrama de cajas de la edad gestacional en funcion del subgrupo "muerte por infeccion” o no.
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El grafico 12 muestra, segun si la muerte fue por infeccion o por otra causa, cuantas
fueron intrattero. De la misma forma, el grafico 13 compara en este caso la muerte
intraparto en funcidn de la causa “infeccion”.

Muerte fetal intraiitero y muerte por infeccion Muerte intraparto e infeccién

60

MFI
30

E¥o

(SE

Muerte
intraparto
g 40 Bre

2 g Ws:

20

No infeccién Nuerte por infeceidn Mo infeceisn Muerte por infeccién
Grdfico 13: diagrama de barras agrupadas que compara la ~ Grdfico 12: diagrama de barras agrupadas que compara
frecuencia de MFI en aquellos casos que murieron por la frecuencia de MIP en aquellos casos que murieron por
infeccion y en los que murieron por otra causa. infeccion y en los que murieron por otra causa.

El grafico 14 muestra las diferencias en la presencia de signos de corioamnionitis o villitis
en la examinacion anatomopatoldgica de la placenta en los casos que murieron por
infeccion y en los que murieron debido a otras causas.

Signos anatomopatologicos de corioamnionitis/villitis en placenta e infeccion

a0

40

Signos de
corioamnionitis/villitis
en placenta

Wi
msi

30

Recuento

20

No mfeccion Muerte por infeccion

Grdfico 14: diagrama de barras agrupadas que compara la frecuencia de signos de corioamnionitis/villitis en
anatomia patologica en los casos que murieron por infeccion y en los que murieron por otras causas.
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5. DISCUSION

En la tabla 2 se detallan las tasas de muerte perinatal, subdivididas por momentos de
muerte y por afio. La mortalidad perinatal en el periodo a estudio fue de 88 pacientes,
resultando una tasa de 7,57 defunciones por cada 1000 nacidos vivos (descontando
IVES). Este numero es superior a la media nacional (4,08) y gallega (2,96) (5), pero hay
varios factores que tener en cuenta. Nuestra base de datos utiliza definiciones mas
inclusivas, aumentando asi las diferencias: este trabajo considera la semana 22 como
inicio de la MFI, incluyendo por tanto los fetos grandes inmaduros fallecidos y a los fetos
periviables, mientras que a nivel nacional se utiliza la semana 26; y el dato global de
mortalidad perinatal del INE no incluye la mortalidad neonatal tardia (desde el dia 8° al
28°). Ademas, se estima que hay una infranotificacion importante de datos, especialmente
en cuanto a la mortalidad fetal intrautero, resultando en tasas inferiores a las esperables.

(8)

Ademas, es necesario explicar que el CHUAC es centro de referencia de multiples causas
de mortalidad infantil, entre las que destacan las cardiopatias congénitas, por lo que
cuando se realiza un diagnoéstico prenatal se prefiere que el seguimiento y el parto se
realicen ya en nuestro hospital (siendo embarazos de mayor riesgo con mucha mas
morbimortalidad). También, ademas, algunos de los fallecidos neonatales fueron nifos
nacidos en otros hospitales y trasladados a A Corufa por centro de referencia, no estando
incluidos en el denominador, pero si en el nominador. Globalmente, es 16gico concluir
que estos factores aumentan “artificialmente” las tasas respecto a las esperadas.

En cuanto a los diversos componentes de la mortalidad perinatal:

- Mortalidad fetal intratutero (MFI): la tasa global es de 3,93 por cada 1000 nacidos
vivos, disminuyendo a 3,26 al excluir las IVEs. Se aproxima bastante a la tasa
espanola del ultimo afio recogido (2,82), aun teniendo en cuenta todo lo explicado
anteriormente acerca de los factores que aumentan las tasas en nuestro caso.

- Mortalidad intraparto (MIP): nuestra tasa global es de 1,72 por cada 1000 nacidos
vivos (1,53 excluyendo las IVEs). En el Reino Unido, en el afo 2021, la tasa fue
de 0,25. (29) Esta es una de las tasas mas reducidas por los paises desarrollados,
mientras que representa casi la mitad de la mortalidad no neonatal en otros paises.
(30)

- Mortalidad neonatal (MN): tenemos una tasa global de 2,78 por cada 1000
nacidos, algo superior a la media espafiola, pero debemos tener en cuenta la
influencia del CHUAC como centro de referencia (algunas muertes son de
pacientes que no nacieron en esta drea sanitaria) y la mayor inclusividad de
nuestra definicion (con respecto al INE, que no tiene en cuenta la mortalidad
neonatal tardia).

Se incluyen también columnas afio a afo, pero son numeros demasiado pequefios como
para apuntar a una tendencia.

La tabla 1 explica las caracteristicas generales de nuestro estudio: 1a media de edad
materna fue de 34 afos, lo que nos da una idea de que es una muestra bastante afosa si
consideramos que la edad materna mayor de 35 afios es factor de riesgo. (19) Esto esta
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en probable relacion con cambios sociales y economicos en nuestro pais que retrasan la
edad a la que las familias comienzan a tener hijos.

El IMC materno estaba en una media de 26, mas de la mitad de las madres de la muestra
tenian sobrepeso al inicio de la gestacion. La mayoria de las madres eran secundigestas.

Llama la atencion que casi el 30% de las madres de la muestra eran fumadoras: es un
dato muy superior a la prevalencia del tabaquismo en embarazadas, que en Galicia se ha
estimado en un 12%. (31) No es posible incluir esto en el andlisis al ser datos que
provienen de otro estudio, pero es muy probable que las diferencias fueran
estadisticamente significativas, especialmente considerando que ese 30% se debe
principalmente al aporte de las madres de muertes fetales intrautero e intraparto
(alrededor del 40%); mientras que el dato en la muerte neonatal (10,3%) es bastante
similar a la prevalencia estimada para todos los embarazos.

Un 11,4% de las muertes provenian de gestaciones con fecundacion in vitro.

Solamente un 88,6% de las gestaciones fueron controladas, dato inferior a lo esperable
especialmente en la MFI (80%). En nuestro medio, mas del 95% de las gestaciones son
controladas, segun los datos de nuestra unidad.

54 casos, el 61%, tuvieron necropsia. Es un dato positivo, superior a paises similares (por
ejemplo, el porcentaje se estimd en un 42,4% en el Reino Unido). (24) La aplicacion de
protocolos con el objetivo de mejorar el estudio y control de la mortalidad fetal intrautero
incluye la realizacion de estudios necrdpsicos de forma sistemadtica, un factor positivo
para lograr mas diagndsticos.

En el grafico 1 vemos que la causa desconocida supone mas del 50% de las muertes
fetales intrautero. Es un porcentaje bastante superior al de paises de nuestro entorno (en
Reino Unido en el afio 2021 fue del 33% (29), y en Estados Unidos en el periodo 2018-
2020 fue de un 31,1% (11)), por lo que debemos de mejorar el proceso diagndstico
prenatal (estudios analiticos, necropsias, test genéticos...) para disminuir el peso de la
causa desconocida. El uso de nuevos protocolos implantados en los tltimos afios deberia,
en principio, ayudar a alcanzar este objetivo.

La tabla 4 compara la frecuencia de condicionantes maternos en muertes intratitero de
causa conocida y desconocida. Hay mas muertes sin ningin condicionante materno de
causa desconocida (56,5%) que de causa conocida (50%), sin dar, por desgracia, ninguna
sospecha clinica para avanzar hacia un diagnostico.

El primer subgrupo, compuesto por pacientes grandes inmaduros (aquellos que
fallecieron entre las semanas 22 y 26 de la gestacion, 30 pacientes) esta definido en la
tabla Sy los graficos 5,6y 7.

Observamos alguna diferencia que no llega a alcanzar la significacion estadistica, aunque
no se puede descartar que con una muestra mayor que aumente la potencia estadistica si
que se encontrasen diferencias estadisticamente significativas:

- Sexo: mientras que en los pacientes no grandes inmaduros la distribucion se
aproxima al 50-50, en los grandes inmaduros la frecuencia de mujeres es del
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36,6%, siendo por tanto casi el doble de probable que un gran inmaduro fallecido
sea un varon.

- Tabaco: un 36,6% de los grandes inmaduros fallecidos tenian madres fumadoras,
por un 26,3% del resto de pacientes.

- Infeccidon: Se encuentra una diferencia cercana (p=0,09) a la significacion
estadistica, posiblemente se beneficiaria de un mayor nimero de pacientes para
aclararlo. Un 26,7% de los pacientes grandes inmaduros fallecieron a causa de
una infeccion, mientras que en el resto de la base de datos es un 12,3%.

- Causa desconocida: también encontramos una diferencia muy cercana (0=0,059)
a la significacion estadistica. Mientras que en los no grandes inmaduros un 33%
del total de la base de datos es una muerte de causa desconocida, sélo enun 13,3%
de los grandes inmaduros no conocemos la causa.

Finalmente, hay tres variables que presentaban diferencias estadisticamente
significativas entre los grandes inmaduros y el resto. Estas tres variables estan
relacionadas entre ellas:

- Presencia de corioamnionitis clinica: relacionada con la infeccion, en la que
también encontrabamos diferencias (si bien no significativas). Un 23,3% de las
madres de grandes inmaduros fallecidos presentaron clinica sugestiva de
corioamnionitis, por un 6,9% de las gestantes de no grandes inmaduros. Podemos
ver estas diferencias de forma visual en el grafico 5.

- Muerte intraparto: un 40% de los grandes inmaduros fallecieron intraparto,
mientras que en el resto la muerte intraparto supone un 10,3% del total. El grafico
6 ilustra estas diferencias.

- Rotura prematura de membranas: Similarmente al punto anterior, un 40% de las
gestantes de grandes inmaduros fallecidos presentaron RPM, por un 13,8% del
resto. El grafico 7 muestra estos datos de forma visual.

Estas tres variables, entendidas en conjunto, explican la mayor parte de las muertes de
grandes inmaduros: se produce una rotura prematura de membrana muy precoz en la
gestacion, con fetos periviables, que provoca una corioamnionitis que obliga a inducir el
parto. Muchos de ellos fallecen ya en la sala de partos, sin ser capaces de adaptarse al
medio extrauterino, debido a la enorme inmadurez que presentan. Esta secuencia acerca
de la génesis de estas muertes también puede explicar la poca frecuencia de causa
desconocida en este subgrupo. El correcto seguimiento de la gestacion, evitando la rotura
prematura de membranas (en la medida de lo posible) y la vigilancia infecciosa cuando
se produce, con la utilizacion de profilaxis antibiotica, se postula como una via importante
para la reduccion de la mortalidad por prematuridad extrema.

Para el analisis de la mortalidad debida al crecimiento intrauterino retardado (CIR) se
segmentaron los datos en dos grupos, uno de ellos los casos fallecidos a causa del CIR
(crecimiento intrauterino retardado, 11 pacientes) y en el otro todos los demds. Debido al
nimero muy reducido de pacientes fallecidos por CIR (11 en total), hay ciertas variables
que mostraron diferencias que no llegaron a la significacion estadistica, por lo que no son,
con esta potencia, extrapolables a la poblacion general, pero siguen siendo diferencias
que existen en nuestra area sanitaria.
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Edad materna: las gestantes de casos con CIR, en nuestra muestra, tienen de media
2 afios mas (36) que las de casos no CIR (34). El rango en el caso del CIR es mas
amplio. El valor p=0,168, si bien lejano de la significacion, merece que se le preste
atencion a la edad materna como posible factor de riesgo. En el grafico 8 podemos
ver las diferencias de nuestra muestra. Para aclarar esta diferencia, se introdujo
una variable categorica binomial (edad mayor o menor de 40 afios), con mas de
un 35% de las gestantes de casos CIR mayores de 40 afios por un 15,6% de los
casos no CIR, y un valor p de 0,095, bastante mas cercano a la significacion.
Apreciamos de nuevo diferencias en el sexo, con los casos no CIR siguiendo una
distribucion 45,5% mujeres — 54,5% varones, mientras que en los casos CIR so6lo
un 27,3% eran mujeres (mas del doble eran varones).

Edad gestacional: las gestaciones de casos CIR duran de media 193 dias, mientras
que el resto duran 210 dias. Esto tiene sentido, ya que los CIRes graves tienen una
probabilidad importante de ser inducidos pretérmino (si hay signos de pérdida de
bienestar fetal).

FIV: la proporcion de gestaciones mediante FIV en los casos CIR triplica (27,3%)
a la del resto de los casos (9,1%). La FIV es un factor de riesgo conocido para la
insuficiencia placentaria en el embarazo, debido a la implantacién artificial en el
utero. (32)

Hay dos variables en las que las diferencias que encontramos son estadisticamente
significativas, incluso a pesar del reducido nimero de pacientes en el subgrupo:

Hipertension arterial en esta gestacion: esta variable incluye la HT crénica, la HT
gestacional y los diversos grados de preeclampsia y eclampsia. En un 63,6% de
las gestantes de casos CIR estaba presente, mientras que s6lo lo hacia en un 7,8%
del resto. Podemos observar estas diferencias en el grafico 9.

Presencia de infartos placentarios en anatomia patoldgica: mientras que se pueden
observar en un 80% de los casos CIR, solamente estan presentes en un 9,4% del
resto de los casos. Este caso también es explicado por la patogenia de la
insuficiencia placentaria, que provoca isquemia placentaria. La gran magnitud de
estas diferencias es facilmente visible en el grafico 10. Este dato manifiesta la
especial importancia de la examinacion anatomopatoldgica de la placenta, con una
gran sensibilidad para el diagnostico de la insuficiencia placentaria como causa
de una muerte fetal.

De nuevo podemos observar, con las variables en las que encontramos diferencias en
nuestra muestra, una secuencia logica de eventos. Tanto la edad materna como la
gestacion concebida con métodos de reproduccion asistida son factores de riesgo para
desarrollar insuficiencia placentaria. (32) Una vez que se desarrolla esta insuficiencia
placentaria, esta afecta tanto a la madre (liberacion de mediadores angiogénicos que
provocan hipertension mediante el vasoespasmo y la disfuncion endotelial, que da lugar
a edemas y lesiones en 6rganos diana: rifion — proteinuria, higado, sistema nervioso
central... dando lugar a las manifestaciones de la preeclampsia y eclampsia) y al feto
(provocando mediante la hipoperfusion un retraso en su crecimiento y en casos graves
una pérdida de bienestar).
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El CIR es una causa importante de mortalidad perinatal, y su diagnostico prenatal ayuda
a reducir la mortalidad por esta causa (18) (debido a inducir el nacimiento antes,
reduciendo el sufrimiento fetal), siendo importante por tanto que la gestante realice los
controles necesarios para detectar las manifestaciones de la insuficiencia placentaria en
el feto (ecografia Doppler) y en ella misma (control de tension, proteinuria, edemas...).
Existe un cribado para insuficiencia placentaria (preeclampsia/CIR), utilizando datos
clinicos y ecograficos. Desde el afio 2020, nuestro centro utiliza la profilaxis con 150mg
de 4cido acetilsalicilico oral en los casos de alto riesgo. Con datos de mas afos, tanto
anteriores como posteriores a 2020, es probable que pudiésemos estimar la repercusion
de este cambio en la mortalidad por CIR.

El andlisis del subgrupo de la muerte por infeccion se realizé comparando dos grupos,
uno de ellos el de los casos cuya causa de muerte fue infeccion (n=15) y el otro todos los
demas pacientes de la base. Al igual que en el caso anterior, el reducido ntimero de casos
dificulta encontrar la significacion estadistica en muchos casos que con mayor potencia
podrian tenerla.

En algunas variables observamos diferencias resefiables en la muestra, si bien no llegan
a la significacion estadistica:

- La edad gestacional es, de media, inferior en el subgrupo de casos fallecidos por
infeccion (189 dias frente a los 212 del resto). Es un valor muy cercano a la
significacion (p=0,066), probablemente explicado debido a la induccion del parto
cuando hay una sospecha clinica de corioamnionitis. Las diferencias en este caso
se muestran en el grafico 11.

- No hubo ningun fallecido por infeccion que presentase alglin tipo de hipertension
durante la gestacion, mientras que un 17% del resto lo hicieron. Como vimos en
el apartado anterior, esta variable tiene una fuerte asociacion con el
CIR/insuficiencia placentaria, y cabe pensar que no tenga ninguna relacion con la
infeccion y que si hubiese en algun caso fuese un hallazgo casual. Ademas, la
menor duracidn de la gestacion al ser inducida por la sospecha clinica da menos
tiempo a que una posible insuficiencia placentaria llegue a generar un CIR o una
preeclampsia.

- Gran inmadurez: un 53,3% de los fallecidos por infeccion eran grandes inmaduros
(<26 semanas), por un 30,1% del resto. De nuevo, esto es probablemente debido
a la induccion precoz del parto por la clinica infecciosa.

En varias variables si observamos diferencias estadisticamente significativas:

- Momentos de muerte: como observamos en los graficos 12 y 13, la muerte fetal
intrautero es mucho menos comun en los casos que mueren por infeccion, y por
el contrario la muerte intraparto es mucho mas comun en los casos que mueren
por infeccion. Esto es debido a la induccion precoz del parto al sospecharse una
corioamnionitis, como se comento anteriormente en este apartado y en el apartado
de la gran inmadurez.

- Presencia de corioamnionitis/villitis en anatomia patologica: la examinacion de la
placenta confirma el diagnostico en muchos casos, estando presente en el 70% de
los casos que fallecieron por infeccidn mientras que en el resto solo lo estd en el
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9,4%. Podemos observarlo visualmente en el grafico 14. Sucede lo mismo, si bien
con menores diferencias, con la sospecha clinica de corioamnionitis, que esta
presente en el 40% de las muertes por infeccion frente al 6,7% del resto. Esto
también sirve para poner en valor la importancia del analisis anatomopatoldgico
de la placenta.

Como fortalezas de este trabajo de fin de grado, parece importante resaltar que es un
tema original ya que no hay una gran cantidad de estudios perinatales (que por tanto
engloben el embarazo, el parto y el periodo neonatal, relacionando un continuum de
datos). Parte de una base de datos, de reciente creacion, que recoge un elevado numero
de variables (274 en la version utilizada para el trabajo), haciendo un analisis general y
aprovechando la profundidad de la base de datos para realizar tres amplios analisis por
subgrupos, de los que se pueden extraer conclusiones con utilidad para comprender los
puntos fuertes y los eslabones mas débiles de la atencion perinatal en nuestra area
sanitaria.

En cuanto a las debilidades, la principal es sin duda alguna el reducido nimero de
pacientes (correspondientes a s6lo 5 afios de un inico centro). Sin embargo, este problema
sera resuelto en el futuro, dado que la base de datos estd en un proceso de ampliacion para
incorporar datos de afios anteriores; sumado, l6gicamente, a los de los proximos afios
conforme vayan sucediendo. Otra debilidad es la dificultad en la realizaciéon de
comparaciones internacionales y nacionales debido a la disparidad terminologica
existente.
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6. CONCLUSIONES

1.

Las tasas de mortalidad perinatal y por momento de muerte (mortalidad fetal
intrattero, intraparto y neonatal) son ligeramente superiores a las observadas en la
totalidad de nuestro pais y paises similares. Sin embargo, es muy probable que al
menos una parte importante de estas diferencias sea debida a las definiciones mas
inclusivas y al estatus del CHUAC como centro de referencia de multiples patologias
pediatricas de elevada morbimortalidad.

El andlisis anatomopatolédgico de la placenta es especialmente util para el diagnostico
en casos de muerte por CIR e infeccion. El andlisis anatomopatologico de la placenta,
la necropsia y el andlisis genético suponen, asimismo, los tres pilares sobre los que se
puede reducir el porcentaje de muerte de causa desconocida, que es aun una parte
muy importante de la mortalidad perinatal.

Algunas de las causas de muerte son modificables: mediante el control de la gestacion,
la adherencia de las gestantes a éste, y las actuaciones en salud que mejoran los
factores de riesgo maternos se puede reducir la mortalidad, especialmente en el seno
de los recién nacidos prematuros extremos y en el limite de la viabilidad, por causas
como la infeccidn, la insuficiencia placentaria y la prematuridad.
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