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Resumen

Titulo: Factores de riesgo asociados a pérdidas fetales en periodo pre y pandémico analizados en
el servicio de patologia en el Hospital Universitario de Santander ESE”

Autor: Juan Sebastian Martinez Martinez™
Palabras Clave: Muerte fetal, autopsia fetal, pandemia, Sars-Cov2.
Descripcion

En marzo de 2020 la OMS declard la infeccion por Coronavirus tipo 2 como una pandemia. En
distintos paises se ha reportado un aumento en la proporcion de mortalidad fetal intrauterina por
el contexto de este suceso. En el presente estudio se calcula la proporcion de mortalidad fetal
ocurridaen los afios 2018-2021, ademas de evaluar diferentes variables sociodemograficas y
clinicas y su relacion con las distintas causas de muerte fetal en el periodo de 2018-2021,
analizando en un punto los cambios en estos desenlaces al comparar el periodo antes de la
pandemia (2018-2019) con los dos primeros afios de pandemia (2020-2021). El presente es un
estudio observacional analitico tipo corte transversal en Obitos fetales recibidos para analisis
anatomopatoldgico en el servicio de Patologia del Hospital Universitario de Santander (HUS)
ESE de 2018-2021. 345 fetos cumplieron criterios de seleccion, las causas mas frecuentes de
muerte fueron Hipoxia fetal extrinseca (44,64%)e infeccion intraamnidtica ascendente (26,96%).
Respecto al grupo de hipoxia fetal extrinseca, el peso fetal por debajo para Edad Gestacional
(EG) (OR 2,20, 1C95% 1,10-4,38, p=0,026) y percentilde peso placentario <10 (OR=4,03, IC95%
1,75-9,23, p=0,001) son factores de riesgo asociado a muertes fetales por trastorno hipertensivo
asociado al embarazo (THAE). En los fallecidos por infeccion ovular ascendente, se encontrd
mayor riesgo en las multigestantes (OR=2,94, 1C95% 1,57-5,52, p=0,001), con EG menor a 28
semanas (OR 2,99, 1C95% 1,11-8.03, p=0,029) y como factor protector tener mas de cuatro
controles prenatales (OR 0,43, 1C95% 0,21-0,89, p=0,025).

En las muertes por defectos cromosémicos se encontré una asociacion con el peso elevado para
la EG (OR=4,59, IC95% 1,58-13,34, p=0,005).

Las variables clinicas EG, nimero de gestaciones, peso fetal, percentil de peso placentario y
numerode controles prenatales, tienen asociacién directa con algunas causas de muerte en obitos
en este estudio. La proporcion de mortalidad fetal en el HUS tuvo un incremento relativo durante
el periodode pandemia.

* Trabajo de Grado.
" Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Patologia. Directora Dra. DianaK.Sandoval M.
Asesora epidemiolégica Dra. Tania Mendoza Herrera.
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Abstract

Title: Risk factors associated with fetal demises in the pre- and pandemic period analyzed in the
pathology service at the Hospital Universitario de Santander ESE”

Author: Juan Sebastian Martinez Martinez™
Keywords: Fetal death/demises, fetal autopsy, pandemic, Sars-Cov2
Description

In March 2020, the WHO declared Coronavirus type 2 infection as a pandemic. In different
countries, an increase in the proportion of intrauterine fetal mortality has been reported due to the
context of this event. In the present study, the proportion of fetal mortality that occurred in the
years 2018-2021 is calculated, in addition to evaluating different sociodemographic and clinical
variables and their relationship with the different causes of fetal demise in the period 2018-2021,
analyzing at one point the changes in these outcomes when comparing the period before the
pandemic (2018-2019) with the first two years of the pandemic (2020-2021). This is a cross-
sectional analytical observational study in fetal deaths received for anatomopathological analysis
in the Pathology service of the Hospital Universitario de Santander (HUS) ESE from 2018-2021.
345 fetuses met selection criteria, the most frequent causes of demise were extrinsic fetal hypoxia
(44.64%) and ascending intra-amniotic infection (26.96%). Regarding the extrinsic fetal hypoxia
group, fetal weight below Gestational Age (GA) (OR 2.20, 95% CI 1.10-4.38, p=0.026) and
placental weight percentile <10 (OR=4 .03, 95% CI 1.75-9.23, p=0.001) are risk factors associated
with fetal deaths due to Hipertensive Disorders in pregnancy (HDP). In those who died due to
ascending ovular infection, a higher risk was found in multipregnant women (OR=2.94, 95%ClI
1.57-5.52, p=0.001), with GA less than 28 weeks (OR 2.99, 95%Cl % 1.11-8.03, p=0.029) and
asa protective factor having more than four prenatal care check-ups (OR 0.43, 95% C1 0.21-0.89,
p=0.025).

In deaths due to chromosomal defects, an association was found with high weight for GA
(OR=4.59, 95% CI 1.58-13.34, p=0.005).

The clinical variables GA, number of pregnancies, fetal weight, placental weight percentile and
number of prenatal care check-ups have a direct association with some causes of death in deaths
in this study. The proportion of fetal demise in the HUS had a relative increase during the pandemic
period.

* Bachelor Thesis.

* Faculty of Health. Medicine School. Department of Pathology. Director Dr. Diana K.Sandoval M.,
epidemiological consultant Dra. Tania Mendoza Herrera
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Introduccion

En diciembre del afio 2019, se presentd un brote de neumonia en Wuhan, Provincia de
Hubei enChina, se identificd al agente etiolégico como Coronavirus tipo 2 0 nuevo coronavirus
(2019-nCoV) como causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) y se
denominé a la enfermedad COVID-19 por parte de la organizacion mundial de la salud quien
ademas declar6 la pandemia en marzo de 2020 (1).

Las mujeres embarazadas, se consideran mas susceptibles a los agentes infecciosos
debido al estadode inmunomodulacion a que estan sujetas durante el embarazo, sin embargo, se
han realizado mdultiples andlisis de casos donde se demostré6 que los productos de madres
infectadas con COVID- 19 no tienen desenlaces adversos como muerte intrauterina 0 muerte
neonatal y en aquellos casos donde han ocurrido 6bitos, el desenlace se debe a enfermedad grave
sistémica materna. De igual forma se ha demostrado que la transmisién vertical es poco probable
incluso si la placenta se encuentra infectada por el nuevo coronavirus (1).

Analisis epidemioldgicos realizados en Londres encontraron que la proporcion de
mortalidad fetal se incrementd durante el periodo de pandemia comparado con periodos
prepandémicos, curiosamente los 6bitos no estaban relacionados con COVID-19. Sin embargo,
pudiese ser un efecto indirecto de la pandemia por falta de consulta a tiempo por parte de las
gestantes ante signos de alarma por miedoa contagio en los servicios de salud (2).

Estudios en Suecia compararon el riesgo de nacimiento pretérmino y muerte fetal
intrautero en el periodo de abril y mayo del periodo pandémico, con el mismo periodo en los afios
2019 y 2015 combinados, como conclusion no encontraron incremento en los casos de 0Obitos,

contrario al estudiodel hospital de Londres previamente mencionado, sin embargo, una hipotesis
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que los autores mencionaron para explicar este comportamiento, fue el desarrollo de estrictas
politicas de Salud publica en Suecia mas rigurosas, para evitar la expansion de la pandemia (3).
Debido a que los reportes iniciales indican que la proporcion de mortalidad fetal
intrautero pueden variar entre paises, es importante determinar los cambios en la incidencia de
obitos en el la Empresa social del estado (ESE) Hospital universitario de Santander (HUS)
durante la pandemia, para establecer el perfil de mortalidad en esta poblacion y con base en el
analisis que se realice, se identifiquen variables que impactan las estrategias de salud publica,
teniendo en cuenta que la muerte perinatal es un evento de notificacién obligatoria e interés

epidemioldgico, de acuerdo a las directrices del Instituto Nacional de Salud de Colombia.

11
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1. Justificacion

La aparicion de la pandemia por el nuevo coronavirus (2019-nCoV) y su espectro tan
ampliode presentacion clinica, se convirtieron en un reto para la comunidad cientifica, que busco
caracterizar los mecanismos fisiopatologicos de esta entidad con el fin desarrollar vacunas para
frenarel avance de la enfermedad.

Las estadisticas mundiales de la pandemia a diciembre de 2023, reportan mas de 772
millonesde infectados y cerca de 7 millones de muertes por Covid-19 (4).

Desde el inicio de la pandemia al dia de hoy, no estan claros la totalidad de los efectos
sobrela salud humana que a corto, mediano y largo plazo pueden generarse como consecuencia
de la infeccidn por el nuevo coronavirus. De igual forma, es importante establecer su impacto en
el incremento de la mortalidad fetal en relacion directa e indirecta a la infeccion por SARS-
Cov2.

En la literatura médica en Colombia, no existen estudios basados en la evidencia que
analicen el desenlace de mortalidad fetal en los periodos pre y pandémico por Covid-19,
relacionado con el contexto sociodemografico de las gestantes. El proposito de este estudio es
generar conocimiento que permita identificar factores de riesgo para establecer estrategias que

permitan abordar poblaciones susceptibles.

12
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2. Objetivos

2.1 Objetivo General

Establecer las variables clinicas y morfopatoldgicas relacionadas con las causas de muerte
fetal intrauterina antes y durante los dos primeros afios de la pandemia por SARS-Cov2, en fetos
recibidos para analisisanatomopatolégico en el servicio de Patologia del Hospital Universitario

de Santander ESE en el periodo de tiempo de 2018-2021.

2.2 Objetivos Especificos

- Determinar la proporcion de mortalidad fetal en el periodo prepandémico (2018-2019),
y el periodo pandémico por SARS-Cov2 (2020-2021).

- Caracterizar los hallazgos anatomopatologicos en muertes fetales, estratificados por
causa de muerte.

- Describir los hallazgos anatomopatoldgicos en 6bitos producto de madres con infeccién
comprobada por SARS-Cov2 (Prueba PCR).

- Establecer la relacion de las caracteristicas sociodemograficas maternas con los cambios

en las causas de mortalidad fetal durante los dos primeros afios de pandemia por SARS- Cov2.

13
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3. Marco Teodrico

3.1 Mortalidad fetal en el periodo prepandémico

La mejora en la atencion a mujeres embarazadas ha logrado una reduccion importante de
los mortinatos en los paises del primer mundo; pero en el tercer mundo se ha convertido en los
altimos afios en un problema de salud publica. La mortalidad en los fetos es un campo
desconocido en muertes perinatales por carecer de un estudio histopatolégico completo que
incluya analisis del feto y la placenta. En el mundo, la mortalidad intrauterina de fetos viables es
de cerca de 2.600.000cada afio; en los paises desarrollados estas cifras son de 3 a 5 por cada 1000
nacidos vivos y de 45por cada 1000 nacidos vivos en paises en via de desarrollo (5).

En los paises del tercer mundo la informacion es limitada, unos de los estudios mas
representativos sobre causas de muerte fetal fue realizado en Uruguay en un periodo de 12 afios
con una serie de casos de 845 autopsias a mortinatos, con una edad gestacional mayor o igual a
22 semanas de gestacion o peso mayor o igual a 500 gramos (parametros internacionalmente
definidos para fetos viables); alli se encontraron 259 casos de muerte fetal intermedia (semanas 22
a 28 de gestacidn) y 586 casos de muerte fetal tardia (mayores a 28 semanas de gestacion). Este
estudio es relevante porque resalta la importancia de realizar la autopsia completa que incluya
mortinato y placenta para obtener datos que permiten establecer la causa muerte y brindan
informacién para la planificacion de futuros embarazos, ademas de ser indicadores de salud publica
de gran utilidad para el disefio de estrategias y toma de decisiones (6).

En paises desarrollados se ha encontrado que la infeccion ascendente (corioamnionitis)

estd presente en el 24% de los mortinatos (7), en contraste, en las Américas, otras enfermedades

14
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como la sifilis, la lesién hipoxico-isquémica, el bajo flujo placentario, la corioamnionitis, la
exposicion a meconio y los accidentes del cordon son causas frecuentes de mortinatos (8).

En Uruguay, Beltramo y colaboradores observaron que hasta en el 50,4% de los fetos
estudiados no hubo alteraciones en la autopsia que explicaran la causa de muerte (6); sin embargo,
en estos casos, el estudio complementario de la placenta revel6 que hasta un 90% tenia alteraciones
histopatoldgicas que se relacionaban con la muerte fetal intrauterina, por lo que, al estudiar
mortinatos, el examen de la placenta tiene un papel fundamental en el momento de dilucidar la
causa de muerte (9). Por ejemplo, situaciones como el bajo flujo Utero placentario se convierte en
la expresion morfologica de enfermedades como el trastorno hipertensivo asociado al embarazo
que incluye preeclampsia - eclampsia y explica el bajo peso para la edad gestacional en mortinatos;
que se ha relacionado como factor de riesgo de aumento de la mortalidad fetal (6).

Otro hallazgo en el estudio uruguayo, fue el hematoma retroplacentario como causa
importantede mortalidad encontrandose hasta en un 26,6% de los ébitos analizados, 31% de estos
casos tenianademas infeccion ovular ascendente asociada (6).

Los hematomas que afectan mas del 50% de la superficie placentaria producen
alteraciones fetales como asfixia aguda, que se presentan como hemorragias petequiales dentro
del térax del mortinato; en contraste, los desprendimientos pequefios generan asfixia menos
severa, siendo las petequias menos frecuentes en el examen de autopsia (10). Otras
enfermedades como la mal perfusion vascular fetal de alto grado asociada a trombofilia materna
o fetal, restriccion del crecimiento intrauterino, patologias del cordon umbilical, asfixia perinatal,
enfermedades en el higado del recién nacido, atresias en el tracto gastrointestinal y dafio en el
sistema nervioso central; se observaron en el 5% de las placentas de nifios con hipoplasia

placentaria (11).

15
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Respecto a las muertes por causas infecciosas, Beltramo y colaboradores encontraron que
un 30,5% de las placentas estudiadas presentaban infeccion ovular ascendente; en embarazos
menoresde 28 semanas de gestacion la cifra ascendio hasta un 37,5 % y en los mayores de 28
semanas la infeccion estaba presente en un 27,5% de los casos (6). En otras publicaciones de
series de casosla frecuencia de corioamnionitis fue también superior en gestaciones de menos de
28 semanas (7). La corioamnionitis aguda en varias series de casos se ha establecido como la
causa mas frecuentede partos prematuros en paises de Latinoamerica (12), adicionalmente, si hay
respuesta inflamatoria fetal se relaciona con paralisis cerebral en recién nacidos vivos (11).

Otras entidades como la vellositis crénica se ha documentado como un hallazgo
caracteristicode las infecciones que se diseminan por via hematdgena en todo el mundo y mas de
la mitad de los casos se relacionan con TORCHS y en los casos de placentas con sifilis, el
hallazgo histopatoldgico predominante es la vellositis mixta (6).

La presencia de meconio en el amnios de las placentas es un hallazgo histopatolégico
evidenciable en cuadros de hipoxia fetal de hasta 3 horas de evolucion, después de este tiempo es
esperable encontrar tinte meconial en los macréfagos placentarios y cuando el proceso lleva a
necrosis vascular en la placa corionica y en el cordon umbilical, se asocia a dafio neuroldgico en
el feto (6).

Por otra parte, las malformaciones congénitas se encontraron en el 17,5% de las autopsias
realizadas en Montevideo, que concuerda con datos de otros estudios que informan estas anomalias
en el 10 al 20% de los dbitos fetales estudiados (6).

En las muertes fetales relacionadas con enfermedades maternas como diabetes mellitus
pregestacional y gestacional, es usual encontrar retardo en la maduracion de placentaria y se asocia

fuertemente a pérdidas fetales en embarazos mayores de 37 semanas (13).
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Otros hallazgos histopatoldgicos menos frecuentes encontrados como causa de muerte
fetal fueron las patologias puras placentarias como depdsitos de fibrina difuso, infartos de piso
placentario, trombosis en los vasos de la placa coridnica, trombosis intervellosa y de embarazos
gemelares donde los monocoriales presentan un riesgo mas grande de mortalidad en la serie de
casos de Beltramo y colaboradores en 2018 (6).

La muerte fetal de causa indeterminada fue del 4,9% de la serie casos estudiada en
Montevideo(6), otras series de casos reportan hasta un 16%; sin embargo, cuando la autopsia es
realizada por un experto y se incluye el estudio de la placenta, la causa de muerte puede ser
encontrada hasta enun 94%de casos (6,14). Las causas indeterminadas pueden ser explicadas por
eventos como alteraciones del ritmo cardiaco, que no dejan evidencia histopatologica al
momento de realizar la autopsia (6).

La tasa de mortinatos en la serie de casos de Beltramo, fue de 12 por cada 1.000 nacidos
vivosen el periodo de tiempo 2006 a 2010 y en el periodo 2012 a 2016 fue de 10,4 por cada 1000
recién nacidos vivos, datos que concuerdan con la epidemiologia reportada en paises de bajos
ingresos (6).

Estudios previos en paises desarrollados realizados en el periodo prepandemia sobre los
obitos fetales, han mostrado series de casos como la expuesta por J.Man y colaboradores en 2016,
donde estudiaron 1064 autopsias realizadas a mortinatos en ElI Reino Unido; en el periodo de
tiempo de 2005 a 2013 encontrando: 246 muertes fetales tempranas (menores a 20 semanas), 179
muertes fetales tardias (entre 20 y 24semanas) y 639 mortinatos (mas de 24 semanas); luego de
realizar elestudio histopatoldgico completo; el 40% de los casos reveld una causa de muerte clara
y en el 60% de los casos no se logrd establecer. En las muertes fetales tempranas, en el 66% de

los casosno se encontrd una causa especifica; en el 24% hubo infeccion ovular ascendente; en el

17
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4% se encontraron malformaciones congénitas; en el 3% complicaciones con embarazos
gemelares y enel 2% restriccion en el crecimiento intrauterino. En los casos de autopsia de muerte
fetal tardia, enel 51% no hubo causa explicada; en el 33% se evidencid infeccion ovular
ascendente; en el 3% abruptio placentario; en el 3% anormalidades congénitas y en el 3%
restriccion en el crecimiento intrauterino. Por otra parte, al estudiar los mortinatos (mas de 24
semanas) no se encontrd causa de muerte conocida 66%; en el 9% infeccion ascendente; en el
9% lesiones placentarias; en el 6% anormalidades congénitas y en el 5% abruptio placentario.
Finalmente, en el estudio inglés, se encontrd que, en mujeres de raza negra y asiatica, la infeccion
ovular ascendente es mas frecuente; en contraste con las mujeres mayores de 40 afios, donde la

causa de muerte intrauterina se relacionamas con alteraciones placentarias no infecciosas (15).

3.2 Inicio de la pandemia por covid-19y comportamiento de la mortalidad fetal

Luego de declararse la pandemia por Sars-Cov2 en marzo de 2020, se iniciaron estudios
sobre el efecto del virus en el embarazo (1). Satoshi y colaboradores en 2020 en Japon
concluyeron en su estudio que el Covid-19 no incrementa la tasa de muertes neonatales, obitos,
partos pretérminoso de teratogenicidad (16).

Ashish y colaboradores en 2020 en Nepal realizaron un estudio prospectivo en el periodo
de tiempo de enero 1 a mayo 30 de 2020; en 9 hospitales de Nepal, donde reclutaron a 20.354
mujeres embarazadas; de estas, 13.189 dieron a luz antes del aislamiento y 7.165 durante el
aislamiento; encontrando que la tasa de 6bitos se incrementd de 14 por cada 1000 nacidos vivos
antes del aislamiento a 21 por cada 1000 nacidos vivos durante el aislamiento. Durante el

periodo de aislamiento los nacimientos intrahospitalarios se redujeron a la mitad, comparado con
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el inicio del estudio. Se identifico una disminucion en el uso de las instituciones de salud que
inicio antes del aislamiento; situacion que pudo ser explicada por el miedo exagerado al contagio
de la enfermedad, que se sumd a las restricciones en la movilidad y el transporte pablico que se
implementaron en todos los paises por la aparicion de la pandemia (17). El aumento de las mujeres
admitidas en los servicios de salud que incluian partos pretérminos durante el periodo de
aislamiento sugiere que las mujeres con alto riesgo de complicaciones fueron atendidas
desproporcionadamente en las instituciones o que los casos complicados se incrementaron por
retrasos en momento de la consulta. En un estudio similar en Canada, Shapiro y colaboradores
reportaron un aumento de los partos pretérmino en relacion con el estrés psicosocial y las
restricciones durante la pandemia (18).

Estudios realizados en Reino Unido por Asma Khalil y cols. mostraron altas tasas de
partos pretérmino y partos por cesarea en mujeres con enfermedad respiratoria por Covid-19,
pero estosestudios no tienen evidencia suficiente para establecer la infeccion por Covid-19 como
causa directa de muerte en los productos obitados (19). El sistema de supervivencia obstétrica de
Reino Unido informé solo 3 mortinatos de 247 embarazos llevados a término en mujeres con
enfermedadconfirmada por Covid-19 (19). Se debe tener en cuenta que la definicion de mortinato
en este pais es la muerte intrauterina luego de 24 semanas de gestacion, definicion que difiere del
punto de corte a nivel latinoamericano.

Khalil, compar6 el cambio en la incidencia de mortinatos y parto pretérmino del periodo
prepandémico versus pandémico; encontrando que la incidencia de mortinatos fue
significativamente mas alta durante el periodo pandémico con una tasa de 9,31 cada 1.000 nacidos
vivos, comparada con el periodo prepandémico que mostré una tasa de 2,38 por cada 1.000 nacidos

vivos; sin embargo, ninguno de los mortinatos fue asociado a infeccion por Covid-19. Otras
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posibles explicaciones con relacion al aumento de mortinatos que fueron consideradas son: el
retraso a la consulta en los servicios de salud en ausencia de movimientos fetales, el miedo a
contraer la infeccion o la renuencia a asistir a los servicios de salud (2).

Italia fue el primer pais en Europa afectado de forma severa por la pandemia del Covid-
19, unaislamiento de 3 meses fue necesario y efectivo para frenar el avance de la infeccion.
Posteriormente, estudios retrospectivos analizaron informacion perinatal durante el periodo de
aislamiento y lo compararon con 2019; es asi como se escogio la region de Lazio donde ocurren
el 10% de todos nacimientos (pretérmino, pretérmino tardio, a término, a término tardio,
mortinatos y parto por cesarea) en Italia y se encontré que la tasa de incidencia de mujeres que
dieron a luz siendo positivas para la SARS-Cov-2 fue de 1 por cada 1000 nacidos vivos. Ademas,
el incremento en la tasa de mortinatos observada comparada 2019-2020 fue de 10 por cada 1000
nacidos vivos a 26 por cada 1000 nacidos vivos, y no se establecié como una consecuencia directa
de la infeccion por el nuevo coronavirus. Los investigadores consideran que es resultado de la
induccién a cambios del estilo de vida durante el aislamiento y en particular causado por la
reduccién de las visitas a los hospitales por el miedo de adquirir la infeccion. Este comportamiento
ha retrasado o suspendido los controles médicos por parte de las mujeres embarazadas (20).

Estudios en otras latitudes como el realizado por Matan Mor y colaboradores en Israel en
2020, reportan que hay evidencia limitada del impacto directo e indirecto de la pandemia por
Covid-19 en mujeres embarazadas. Por lo anterior, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
donde compararon los nacimientos en un periodo de tiempo de febrero a abril de 2020, con un
mismo periodo de tiempo en los afios de 2017 a 2019 (periodo prepandémico). Se encontré una
tasa significativamente maés alta de mortinatos en el grupo de estudio de 2020 versus el grupo

control de 2017 a 2019, de 0,4% y 0,1% respectivamente (21).
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Un estudio de cohorte nacional realizado en Suecia por Pasternak y colaboradores en
2021 investigd el comportamiento de los mortinatos y partos pretérminos durante el periodo de
pandemia en este pais. Curiosamente, en este estudio, se evidencié una disminucion en la tasa de
mortinatos durante el periodo de abril a mayo del 2020 con un 2,6 por cada 1000 nacidos vivos
que fue inferior a la reportada durante los meses de abril a mayo de 2015 a 2019 que fue de 3,3
por cada 1000 nacidos vivos (3).

En Colombia, los datos reportados por el Departamento Nacional de Estadistica DANE
para los afios 2019 y 2020 informan 37.875 y 33.108 muertes fetales respectivamente, lo que
sugiere una disminucién en el nimero de casos, no obstante, en los informes encontrados no esta
reportada la tasa de mortalidad fetal, que constituye el dato ajustado real para el analisis del
comportamiento de mortalidad. A nivel departamental para los afios 2019 y 2020 las muertes
fetales fueron de 1.378y 1.203 respectivamente [22].

Por su parte, en el Hospital Universitario de Santander ESE, el comportamiento del

numero demuertes fetales fue de 87 en 2018, 83 en 2019, 87 en 2020 y 88 en 2021.
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4. Disefio Metodologico

4.1 Pregunta de investigacion

¢Existe un cambio en la caracterizacion de las muertes fetales intrauterinas en el periodo
prepandémico comparado con los dos primeros afios de la pandemia por SARS-Cov-2, en los

fetos recibidos para estudio anatomopatoldgico en el Hospital universitariode Santander?

4.2 Hipotesis Alterna

Se observa asociacion estadisticamente significativa de las variables clinicas,
morfopatologicas y biopsicosociales relacionadas con el cambio en las causas de mortalidad fetal
intrauterina al compararse dos afios del periodo prepandémico con los dos afios iniciales de la

aparicion de la pandemia por SARS-Cov-2.

4.3 Hipotesis Nula

No hay asociacion estadisticamente significativa de las variables clinicas,
morfopatologicasy biopsicosociales relacionadas con el cambio en las causas de mortalidad fetal
intrauterina al compararse dos afios del periodo prepandémico con los dos afios iniciales de la

aparicion de la pandemia por SARS-Cov-2.
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4.4 Tipo de estudio

Estudio observacional analitico tipo corte transversal en fetos recibidos para analisis
anatomopatologico en el servicio de Patologia del Hospital Universitario de Santander ESE en

el periodo de tiempo de 2018-2021.

4.5 Poblacion

4.5.1 Poblacién de estudio y tamafio de muestra

4.5.1.1 Poblacion. Total de solicitudes de autopsia de muerte perinatal recibidos para
analisis anatomopatoldgico en el servicio de Patologia del Hospital Universitario de Santander

ESE en el periodo de tiempo de 2018-2021.

4.5.1.2 Célculo de la muestra. Teniendo en cuenta los datos del estudio de Beltramo y
colaboradores (6), se calcula el tamafio de la muestra teniendo en cuenta su variable etioldgica
mas prevalente que es la infeccion obteniéndoseun total de 318 pacientes de muestra mas un 10%
de probabilidad de pérdidas de informacidn, paraun total de muestra de 350 Obitos fetales, el

calculo correspondiente se observa en la figura 1.
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Figura 1.

Calculo del tamafio de muestra

Inicio H Introducir datos ] Resultados , Ejemplos H Ayuda

Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico
Nivel de sigmficacion de dos lados{1-alpha) 95

Potencia (1-beta % probabilidad de deteccion) 80
Razon de tamario de la muestra. Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 57
Porcentaje de Expuestos positivos 73
Odds Ratio: 2

Razon de riesgo prevalencia 13
Diferencia riesgo/prevalencia 16

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamafio de 12 muestra - Expuestos 147 146 158

Tamafio de la muestra- No expuestos 147 146 159

Tamaiio total de la muestra 204 292 318
Referencias

Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicion, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&. 3.19
CC= correccion de continuidad

L os resultados se redondean por el entero mas cercano

Imprima desde el menu del navegador o seleccione copiar y pegar a otros programas.

Resultados de OpenEpi. version 3. 1a calculadora de codigo abtertoSSCohort
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otre programa

Grupo no expuesto n=231, porcentaje 57%.Grupo expuesto n= 172, porcentaje 43%.

4.6 Criterios de inclusion

- Estudios anatomopatoldgicos de productos de la gestacion obitados, que provienen de
mujeres mayores de 18 afios, recibidos en el servicio de patologia del Hospital universitario ESE
enel periodo de tiempo 2018-2021.

- Reportes de autopsia de fetos mayores a 16 semanas de edad gestacional recibidos en el

servicio de patologia del Hospital universitario ESE en el periodo de tiempo 2018-2021.
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4.7 Criterios de exclusién

- Ausencia de disco placentario para estudio anatomopatoldgico (con Unica excepcion de
fetos que provengan de madres con infeccion por SARS-Cov2).
- Ausencia informacion de los datos clinicos requeridos para el analisis del presente

estudio.

4.8 Fases del Estudio

Fase 1: En la primera etapa se revisaron los resultados de necropsias de fetos con edad
gestacional mayor a 16 semanas hasta el término, durante los afios 2018 y 2019 y los dos primeros
afios de pandemia, recibidos para estudio anatomopatolégico en el Hospital Universitario de
Santander ESE (2020 y 2021). El tiempo utilizado fueron 3 meses.

Fase 2: En la segunda etapa se diligencié el instrumento (Anexo 1) con las variables
establecidas y se alimento la base de datos en hoja de Excel, para la clasificacion de las causas de
muerte se establecieron las categorias propuestas por Ovalle (23). Esta fase tuvo una duracién de
4 meses

Fase 3: En la tercera fase (Analisis de datos), la informacion obtenida en la base de datos
de Excel se analiz6 con STATA 12.0 para realizar los andlisis estadisticos. El analisis descriptivo
de las variables cualitativas de la base de datos “Muerte fetal 2018-2021” se realizo utilizando
porcentajes y frecuencias absolutas. Las variables continuas se describieron utilizando medidas de
tendencia central como media y de dispersion como desviacién estandar para variables de

distribucion normal y mediana, recorrido y percentiles para las de distribucién no normal. El
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analisis de normalidad se realiz6 con Pruebas de shapiro wilk, shapiro francia, rechazando la

hipédtesis nula con un error alfa del 0,05. Esta fase tuvo una duracion de 3 meses.

4.9 Analisis Bivariado

Se realiz6 un andlisis bivariado para establecer la asociacion entre cada una de las

variables independientes y la presencia de muerte fetal intrauterina (6bitos) empleando para tal

efecto la regresion logistica, que determiné el calculo de medidas de efecto como el Odds Ratio

(OR) en todaslas variables de interés con sus respectivos 1C-95%, de las cuales se tomaron en

cuenta, aquellas conuna asociacion definida a través de un valor de p menor o igual a 0,05.

4.10 Definicion de Variables

Las variables estudiadas y su operacionalizacidn se describen en la tabla 1.

Tabla 1.

Definicién de variables

Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicién Escala demedicidn
Operacional
Edad materna Edad confirmada enafios  Intervalos en <20, Cuantitativo,discreto,
(independiente) por cédula o documento ~ 21-34, >= 35 afios. politémica.

deidentificacion.
Gestaciones Es el antecedente Agrupado como Cualitativo,nominal,

ginecobstétrico de la primigestante, dicotomica.
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Nombre de la variable Definicion Conceptual

Definicion Escala demedicion

Operacional

madre en relacion con el
ndmero de gestaciones,
la via y nimero de
partos y laspérdidas
(abortos, 6bitos), asi
como condiciones
especialescomo
embarazo gemelar y

enfermedadtrofoblastica

gestacional.

Residencia (independiente) Lugar donde
actualmente recibe la

madre.

multigestante.

El sitio que se Cualitativa,nominal,
reporta en el politomica

resumen de historia

clinica consignado

en el estudio

histopatolégico. Se

agrupa como area
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Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicion Escala demedicion

Operacional

metropolitanade
Bucaramanga
Urbano o rural,
Santander urbano o
rural, otro municipio
urbano o rural,

caminante o

habitante de calle.

Escolaridad materna Afios de estudio Grados de Cualitativa, nominal,

(independiente) cursados. escolaridad. ordinal, politdmica.
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Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicion Escala demedicion

Operacional

Pandemia Periodo anterior a la Se divide la Cualitativa,
pandemia (2018- 2019),  poblacién en si dicotémica.
periodo de pandemia estuvo o no en
(2020-2021) periodo de

pandemia.

TORCHS (independiente) Enfermedades Informacion tomada  Cualitativa,nominal
infecciosas adquiridas del resumen de politdmica.
durante la gestacion con historia clinica
la capacidad de producir  consignado en el
complicaciones fetales. estudio

histopatoldgico.
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Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicion Escala demedicion
Operacional
Infeccién por Covid-19 Enfermedad confirmada  Informacién tomada Cualitativa,nominal
(independiente) con método molecular del resumen de politdmica.
porCovid-19, sin historia clinica

distincion de la gravedad  consignado en el

del cuadro clinico. estudio

histopatoldgico.

Hipertension arterial Cifras de tension arterial ~ Informacion tomada  Cualitativa nominal
cronica. materna mayores a del resumen de dicotémica.
140/90 antes de la historia clinica

semana 20 o previaala  consignado en el
gestacion. Dato estudio
suministrado por histopatolégico.

ginecélogo tratante.
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Nombre de la variable

Definicion Conceptual

Definicién

Operacional

Escala demedicion

Preeclampsia

(independiente)

Eclampsia (independiente)

Sindrome HELLP

(independiente)

Cifras de tension arterial
materna mayores a
140/90 luego de la
semana 20 de gestacion
con uno o mas de los
siguientes: Proteinuria,
datos de falla renal,
alteraciones en la
funcion hepatica,
alteraciones
neurolégicas,
alteraciones
hematoldgicas o
alteracion
fetoplacentaria.
Convulsiones duranteel
trastorno de
preeclampsia. Dato
suministrado por

ginecdlogo tratante.

Preeclampsia que
presente Plaquetas
<150.000/mm3 AST y/o
ALT >70Ul/L

LDH >600 UI/L. Dato

Informacién tomada
del resumen de
historia clinica
consignado en el
estudio

histopatoldgico.

Informacién tomada
del resumen de
historia clinica
consignado en el
estudio
histopatologico.
Informacién tomada
del resumen de
historia clinica
consignado en el

estudio

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica
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Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicion Escala demedicion
Operacional
suministrado por histopatoldgico.

ginecologo tratante.

Riesgo de isoinmunizacion Riesgo de Informacion tomada  Cualitativa,nominal
materna (independiente) isoinmunizacion por del resumen de dicotémica.
incompatibilidad de historia clinica

grupo sanguineo madre-  consignado en el

feto estudio

histopatoldgico.

Cualitativa nominal

Sexo del feto (independiente)  Sexo del ébito Informacion tomada
del resumen de dicotémica.
historia clinica

consignado en el

estudio

histopatoldgico.
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Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicion Escala demedicion

Operacional

Talla (independiente) Longitud expresada en Informacién tomada  Cuantitativa,discreto.
centimetros medida del resumen de
desde la corona hastael historia clinica
talon consignado en el
estudio

histopatoldgico.
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Nombre de la variable

Definicion Conceptual

Definicién

Operacional

Escala demedicién

Perimetro toracico

(independiente)

Perimetro abdominal

(independiente)

Peso placentario

(independiente)

Categoria 1 de muerte:
Hipoxia fetal Extrinseca

(HFE) (dependiente)

Perimetro del torax
expresado en
centimetros medido a
nivel de la linea

intermamilar

Perimetro del abdomen

expresado encentimetros

medido a nivel del

cordén umbilical.

Valor en gramos
obtenido cuando se

procesa la placenta

Asfixia aguda por
interrupcion del

intercambio gaseoso

Informacion tomada
del resumen de
historia clinica
consignado en el
estudio
histopatoldgico.
Informacion tomada
del resumen de
historia clinica
consignado en el
Estudio
histopatol6gico
Informacion tomada
del resumen de
historia clinica
consignado en el
estudio
histopatolégico. Se
agrupaen 3
categorias, menora
percentil 10,
percentil 10-90 y
percentil >90
Informacion tomada
del resumen de

historia clinica

Cuantitativa,discreto.

Cuantitativa,discreto.

Cuantitativa,discreta,

politémica.

Cualitativa,

politomica.
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Nombre de la variable

Subcategoria 1: (HFE)

Patologias de placenta

Definicién Conceptual Definicion

Operacional

Consta de cada uno de Informacién tomada
los hallazgos de las del resumen de
categorias consignadasen historia clinica
el protocolo de consignado en el
Amsterdam; incluyen estudio

mal perfusion vascular histopatolégico.
materna (infarto,

maduracion vellosa

acelerada, hipoplasia

vellosa distal,

aglutinacion),

Avrteriopatia decidual

materna (vasos sin

transformar, necrosis

vascular fibrinoide,

Escala demedicion

Cualitativadicotémica
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Nombre de la variable

Definicion Conceptual

Definicién

Operacional

Escala demedicion

Hematoma/hemorragia,

Desprendimiento placentario

(Dependiente)

Subcategoria 2: (HFE)

Enfermedades maternas

aterosis y perivasculitis),

Acretismo placentario,
Retraso en la
maduracion vellositaria,
Mal perfusién vascular
fetal, Desprendimiento
placentario, Fibrinoide,
Inflamacion crénica 'y
Otros.

Acumulacion de sangre
que diseca la decidua y
comprime elespacio

intervelloso

Comorbilidades
maternas por las que se
explica la muerte fetal,
éstas incluyen infeccion
TORCH, elespectro de
trastorno hipertensivo
asociadoal embarazo
(Hipertension
gestacional,
preeclampsia,

eclampsia), HELLP,

Informacién tomada
del resumen de
historia clinica
consignado en el
estudio
histopatoldgico.
Informacién tomada
del resumen de
historia clinica
consignado en el
estudio

histopatologico.

Cualitativadicotomica

Cualitativadicotomica
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Nombre de la variable

Definicion Conceptual

Definicion

Operacional

Escala demedicion

Hipertension arterial
cronica, diabetes
Gestacional,
coagulopatias
(trombofilia), Sepsis
materna, Infeccién de
vias urinarias,

enfermedad tiroidea y

otros. (23)
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Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicion Escala demedicion

Operacional
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Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicion Escala demedicion

Operacional

TORCHS Enfermedades Informacién tomada  Cualitativa
infecciosas adquiridas del resumen de politomica.
durante la gestacion con historia clinica
la capacidad de producir  consignado en el
complicacionesfetales. estudio

histopatoldgico.
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Nombre de la variable

Categoria 3 de muerte:
Malformaciones congénitas

(dependiente)

Definicién Conceptual Definicion

Operacional

Informacién tomada

Se incluyen los defectos
que son sugestivos de del estudio
alteraciones histopatolégico.
cromosomicas, 0

defectos en 6rganos o

sistemas especificos por

situaciones de tipo

multifactorial como

factores externos,

enfermedades maternas,

alteracionesfisicas,

Escala demedicion

Cualitativa

dicotomica.
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Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicion Escala demedicion

Operacional

quimicas 0 mecanicas en

la gestacion temprana.

(23)

Subcategoria 3.2 Defectosen ~ Defectos en tubo neural,  Informacién tomada Cualitativa
6rganos o sistemas malformaciones del estudio politdmica.

congénitas incompatibles histopatolégico.

con la vida,

malformaciones

cardiacas y renales,

defecto de pared

abdominal, displasias

esqueléticas. (23)
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Nombre de la variable

Categoria 5 de muerte:
Hidrops puro o inmune.

(dependiente)

Categoria 7 de muerte: No

clasificable

Definicion Conceptual

Edema fetal y
placentario generalizado
con derrames de
cavidades, e historia de
madre con RH negativo,
historia de embarazo
multiple y/oausencia de
aplicaciénde

Inmunoglobulina Anti D.

(23)

Grado de maceracion tan
avanzado que no permite
un diagndstico definitivo
sobre la causa de muerte

fetal.

Definicion

Operacional

Informacién tomada
del resumen de
historia clinica
consignado en el
estudio

histopatoldgico.

Informacién tomada
del estudio

histopatolégico.

Escala demedicion

Cualitativa

dicotémica.

Cualitativa

dicotomica.
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Nombre de la variable Definicion Conceptual Definicion Escala demedicion

Operacional

4.11 Instrumento del estudio

Ver apendice 1.
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5. Evaluacion Critica del Protocolo

El disefio del estudio como corte transversal permite el analisis de un fenémeno de salud
para lograr determinar si existe 0 no la asociacion directa e indirecta del cambio en las causas
muertes fetales intrauterinas (0bitos) relacionadas con la aparicion de la pandemia por COVID-

19.

5.1 Ventajas del Disefio

El disefio que se plantea tiene varias ventajas para su ejecucion, la primera de ella es su
costo efectividad, pues no requiere demasiado tiempo para su ejecucion y se basa en informacion
gue ya esta contenida en bases de datos o registros de estudios histopatoldgicos. En el andlisis de
informacidn, estos estudios permiten analizar muchas variables para determinar un resultado
comola enfermedad.

Por otra parte, el investigador tiene definidos los criterios de inclusién y exclusion por lo
que existe control sobre la seleccién de los sujetos que ingresan al estudio.

Al realizarse estudios de este tipo se permite generar bases para estudios posteriores como
cohortes, que permiten ampliar y clarificar las dudas que se generen en el analisis de variables.
Ademas, se logra establecer prevalencia de un evento en un periodo de tiempo.

Por lo anterior, los datos obtenidos en esta investigacion seran fuente para futuras

investigaciones.
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5.2 Desventajas del Disefio

La principal desventaja es que no permite aclarar la secuencia de causa efecto o direccionalidadde
la asociacion, por lo tanto, es dificil determinar si la exposicion precede o no a la enfermedad.

Por otra parte, es mas susceptible al error de medicion pues la informacion se recoge de

forma retrospectiva.
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6. Consideraciones éticas

6.1 Principio de Beneficencia

El presente proyecto de investigacion pretende recolectar evidencia respecto a los
cambios en el comportamiento de muertes fetales intrauterinas durante la pandemia por SARS-
Cov2. Hasta el momento en Latinoamérica no se ha publicado ningun estudio de esta similitud y
los resultados a nivel internacional son contradictorios, por lo tanto, profundizar sobre el
comportamiento de la proporcion de mortalidad fetal y los desenlaces de muerte fetal antes y
durante la pandemia adquiere gran valor al momento de ofrecer datos estadisticos de impacto que
permitan mejorar las estrategias de proteccion y prevencion en las poblaciones vulnerables.

En la muestra se utiliza informacion de informes de resultados de autopsias realizadas en
el Hospital universitario de Santander ESE durante el periodo de tiempo de 2018-2021, la
identidad de las pacientes y sus datos personales no son del interés del grupo de investigacion y
no se encuentran contenidas en las bases de datos e instrumentos utilizados para este estudio, por
lo anterior, los datosobtenidos no generaran perjuicios potenciales para las madres de los fetos
objeto de estudio.

De igual forma, los investigadores no realizaron revision ni manipulacion de bloques y
laminas de muestras anatomopatoldgicas, pues no es la intencién del estudio modificar los
diagnosticos de las autopsias. Se analizé informacidn con fines estadisticos y los datos obtenidos

seran utilizados para realizar analisis epidemioldgicos sobre causas de mortalidad.
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6.2 Principio de respeto a las personas

En ningin momento durante el desarrollo de la investigacion fue necesario contactar a las
pacientes para obtener informacidn, por lo que la proteccion de la privacidad de los datos se garantizéen

todo momento.

6.3 Principio de justicia

La participacion por parte de los investigadores no estuvo condicionada por ninguna

distincionde raza, género, sexo, edad, etnicidad o clase social.

6.4 Tratamiento de los datos personales

En concordancia con la Ley 1581 de 2012, la identidad de las participantes objeto de
estudio fue eliminada.

La confidencialidad de los datos de las madres con Gbitos que hacen parte de este estudio
segarantiz6 en todo momento, cada caso tiene un codigo interno y en las bases de datos solo se
tiene informacion de tipo epidemiolégico, por lo que la proteccion a la privacidad esta
garantizada.

Los informes de autopsia fetal que sirvieron de base para la confeccion de la base de datos
deanalisis epidemiologicos estan bajo custodia del Hospital Universitario de Santander.

El acceso a la base de datos elaborada para consignar las variables a estudio solo se

permitio a los investigadores principales de este proyecto.
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6.5 Clasificacion del riesgo de la investigacion

Segun lo establecido en el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud, esta investigacion se clasifica como “SIN RIESGO”, dado que no se realizd ninguna
intervencion delas variables bioldgicas, fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los individuos

que hacen parte del estudio.

6.6 Riesgos para los participantes e investigadores

No se consideran riesgos para los padres de los 6bitos objeto de estudio debido a que en

ninglnmomento se contactaron a los mismos.

6.7 Consentimiento informado

El presente estudio NO requiri6é consentimiento informado puesto que la informacion para
el andlisis estadistico proviene de resultados de reportes de autopsias en fetos “no nacidos”,
previamente realizadas y se tuvieron en cuenta solamente con un caracter epidemiolégico. Es de
aclarar que éstos reportes de autopsia no hacen parte de la historia clinica de las madres de los
Obitossujetos a estudio y ademas, estos fetos por normatividad legal no son sujetos de derecho,
por lo anterior, para el acceso a esta informacion no fue necesario la realizacion de
consentimientoinformado.

La Sentencia No. C-591/95 contempla “La existencia juridica comienza, segiin nuestra

legislacidn, con el nacimiento, porque asi lo determind el legislador, quien esta facultado por la
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Constitucion para hacerlo. Y cuyo objeto es reconocer derechos y obligaciones al ser humano,
sin que por ello pueda afirmarse que se niega al nasciturus como tal”. De tal forma los no
nacidos no se consideran sujetos de derecho y por lo tanto las normas aplicables para los
ciudadanos y nacidos notienen aplicabilidad.

Ademas, segun los criterios contemplados en el articulo 11 de la resolucion 8430 de
1993, este protocolo se configura como un estudio “sin riesgo” pues cumple los criterios a saber:
Emplea un método de investigacion retrospectivo, no se realiza ninguna intervencion o
modificacion de las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicologicas o sociales de los individuos.
Asi mismo, por ser una investigacion sin riesgo puede ser amparada por el paragrafo primero del
articulo 16 de la resolucidén 8430 de 1993 para dispensar al investigador de la obtencion de

consentimiento informado.
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7. Cronograma

Tabla 2.

Cronograma

Actividad
Sep — Dic 2021
Dic 2021 - feb 2022
Mar 2022
Abr — May 2022
Jun — Jul 2022
Sep 2022
Oct 2022
Nov - Dic 2022
Ene — Feb 2023
Mar - Jun 2023

Jul - Di 2023

Elaboracionprotocolo

Sustentacion y

presentacion al CEINCI

Seleccidn decasos para

estudio (Fase1)

Diligenciamiento de
instrumento y recoleccion
de datos en base de datos
de

Excel (Fase 2)

/Analisis de datos (Fase 3)

parte 1

/Analisis de datos (Fase 3)

parte 1

Creacion de documentos

deresultados

Presentacion eneventos
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8. Presupuesto

Tabla 3.

Presupuesto

Concepto Valor estimado

Servicios prestados por la Asesora $10.000.000

Epidemioldgica

Computador y papeleria $1.500.000

Publicacién en revistas $2.000.000

Participacion en eventos académicos $10.000.000

(Nacionales e internacionales)
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9. Resultados

9.1 Proporcion de mortalidad fetal

El comportamiento de la proporciéon de mortalidad final se resume en la tabla 4.

Tabla 4.

Nacidos vivos, muertes fetales y proporcién de la mortalidad fetal

2018 2019  Prepandemia 2020 2021 Pandemia  TOTAL  Variaciones
Autopsias 375 319 694 260 204 464 1.158 -33,14%
HUS
Perinatales 164 143 307 171 144 315 622 2,61%
Muertes 87 83 170 87 88 175 345 2,94%
fetales
Nacidos 274 299 5.739 285 2.60 5.464 11.203 -4,79%
Vivos 9 0 5 9
Proporcion 316 278 29,6 305 337 32,0 30,8 8,12%
Mortalidad

El nimero de autopsias fetales comparando el periodo prepandémico vs el periodo de
pandemia tuvo un pequefio incremento del 2,94% en el Hospital Universitario de Santander. Se
observa que la proporcion de mortalidad tuvo un aumento del 8,12%, al comparar los dos
periodos, sin embargo, éste dato debe revisarse con cuidado, pues a su vez el numero de

nacimientos institucionales presentd una disminucion de cerca del 5%, lo que genera ese
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“incremento” en la proporcion.

9.2 Caracterizacion de hallazgos anatomopatoldgicos estratificados por causa de muerte

La cantidad de autopsias fetales realizadas en cada uno de los afios evaluados fue muy similar,

con un promedio de 86 autopsias por afio.

Tabla 5.

Hallazgos anatomopatoldgicos en muertes fetales, estratificados por causa de muerte (Recode-

Ovalle).
Causas No casos Porcentaje

Hipoxia Fetal 154 45%
Extrinseca

Infecciéon Ovular 93 27%
Ascendente

Malformaciones 73 21%
congeénitas

Asfixia intraparto 1 0%
Hidrops puro (Inmune) 1 0%
Causa Indeterminada 8 2%
No clasificable 15 4%

345 100%

La categoria de Hipoxia fetal Extrinseca es la causa de muerte méas representativa en la

poblacion con un 45% de todos los casos, seguida de la infeccion ovular ascendente con 27% y
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las malformaciones congénitas con un 21% de los casos.

Se realizé la distribucion de las causas de muerte fetal por edad gestacional con los

siguientes resultados:

Tabla 6.

Causas de muerte fetal y edad gestacional.

Edad Gestacional <28 (n=215) % 28-36 (n=94) % >=37 (n=36) % No casos
1. Hipoxia Fetal Extrinseca 91 42,3% 44 46,8% 19 52,8% 154
1.1 Patologia Placentaria 35 16,3% 12 12,8% 9 25,0% 56
1.2 Patologia de Cordén 7 3,3% 3 3,3% 4 11,1% 14
1.3 Enfermedades 49 22,8% 29 30,9% 6 16,7% 84
Maternas
2. Infeccién Ovular 70 32,6% 18 19,1% 5 14,3% 93
ascendente
3. Malformaciones 47 21,9% 22 23,4% 4 11,1% 73
congénitas
4. Trauma Obstétrico 0 0,0% 0 0,0% 1 2,8% 1
5. Hidrops puro (inmune) 1 0,5% 0 0,0% 0 0,0% 1
6. Indeterminado 2 0,9% 3 3,2% 3 8,3% 8
7. No clasificable 4 1,9% 7 7,4% 4 11,1% 15
215 94 36 345

Antes de las 28 semanas, la causa principal de muerte es la infeccion ovular ascendente

con un 32,6% de los casos, seguida de las enfermedades maternas 22,8% que incluyen el

TORCHS.

Entre las 28 y 36 semanas, las enfermedades maternas explican una de cada 3 muertes
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fetales, y las malformaciones congeénitas ocupan el segundo lugar en orden de importanciacon un
23,4% de los casos.

En este estudio, a partir de la semana 37 las alteraciones en la placenta como el
desprendimiento y la insuficiencia placentaria ocupan el primer lugar en causas de muerte fetal,
sin embargo, es el grupo donde ocurren menos muertes pues correspondieron al 10% de las

muertes fetales en la poblacion estudiada.

9.3 Caracterizacion de los hallazgos anatomopatologicos en dbitos productos de madrescon

infeccién comprobada por SARS-Cov2 (Prueba PCR).

Durante el periodo de la pandemia se recibieron 4 productos obitados provenientes de
madres con infeccién comprobada por SARS-Cov2 mediante PCR. El promedio de edadmaterna
de los obitos fue de 28,5 afios con una DE de 6,4 afios. Tres madres eran colombianas y una
migrante, todas multiparas, una de ellas presenté neumonia multilobar y otra infeccién de vias
urinarias concomitante. Respecto a los fetos, la edad gestacional (EG) promedio fue de 32,2
semanas con DE de 3,5 semanas. Los 4 fetos fueron de sexo femenino (100%), 3 de ellos con
peso adecuado para la edad gestacional y uno con macrosomia. Respecto a los hallazgos
placentarios, de uno de los fetos no se recibi6 placenta, las tres placentas evaluadas, presentaron
depdsito masivo de fibrina perivellosa, con necrosis del trofoblasto asociado, dos (50%)
tuvieron infarto del piso materno, uno presentd corioamnionitis aguda severa (Respuesta
materna grado 2, estadio 2), uno deciduitis plasmocitaria, uno intervillitis histiocitica y uno
infarto hemorragico del 30% deldisco. En los hallazgos de autopsia los 4 fetos (100%) presentaron

signos de lesion hipdxicoméria (petequias sobre las superficies serosas, hematoma subcapsular
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hepatico, congestion visceral generalizada, aspiracion de liquido amnidtico).

9.4 Caracterizacion de relacion de las caracteristicas sociodemogréaficas maternas con los
cambios en las causas de mortalidad fetal durante el periodo prepandemia (2018-2019)y los

dos primeros afios de pandemia por SARS-Cov2 (2020-2021).

9.4.1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Un total de 345 autopsias fetales fueron recibidas para analisis anatomopatolégico en el
servicio de Patologia del Hospital Universitario de Santander ESE en el periodo de tiempo de
2018-2021 y cumplieron los criterios de seleccion. El 49,28% de las muertes ocurrieron antes de
la pandemia porCOVID-19 y 50,72% durante la pandemia. El lugar de residencia més frecuente
fue el area metropolitana de Bucaramanga (AMB) urbana con el 63,06%, asi mismo, el mayor
nivel deescolaridad materno alcanzado fue bachillerato con el 72,2% y la mayor proporcion de
maternas se encontraba en el grupo de 21 a 34 afios, el 21,62% de las maternas son migrantes.
Entre las variablesclinicas de importancia, se observé una mayor proporcion de muerte fetales en
gestaciones menores a 28 semanas con 63,32%, en multigestantes con 66,96%, con pobres
controles prenatales (menor a cuatro) en el 65,79% de las gestaciones, en biometria fetal
concordante para la edad gestacional conel 67,06%, y el percentil placentario menor a 10 con el

42,52% de los casos. (Tabla 7).
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Tabla 7.

Analisis de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

Variable Categorias n %

Después 175 50,72
Si 72 21,62
AMB rural 2 0,6
Santander Rural 35 10,51
Otro departamento rural 2 0,6
Habitante de calle 2 0,6
Primaria 28 12,56
Técnico 12 5,38
<20 afios 92 26,67
>35 afios 56 16,23

Primigestante 98

Numero de controles prenatales No dato 60 17,39
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Variable Categorias n %
<4 controles 227 65,79
>4 controles 58 16,81
>37 semanas 36 10,43
Edad gestacional <28 semanas 215 62,32
28-36 semanas 94 27,25
Concordante 230 67,06
Biometria Por debajo de la edad 94 27,41
Por encima de la edad 19 5,54
p10-p90 123 40,86
Percentil placentario <pl0 128 42,52
>p90 50 16,61

9.4.2 Muertes fetales prepandemia y pandemia

Respecto a las causas de muerte fetales en el periodo prepandemia y en pandemia, la
causa principal para ambos momentos fue la muerte por hipoxia fetal extrinseca con 44,57%y
44,64%, seguido de infeccion ovular ascendente con 28,82% y 25,14%, respectivamente. De
igual forma, el AMB urbana es el principal lugar de residencia de las maternas con muertes
fetales incluidos en este estudio, con 62,8% prepandemia y 63,31% en pandemia, el nivel de
escolaridad bachillerato es el mas comun entre las maternas con 71,17% y 73,21%,
respectivamente, asi como, la edad materna entre 21-34 afios con 58,82% y 55,43%, no se
encontro diferencias estadisticamente significativas entre estas variables y el momento de la
muerte fetal. Sin embargo, durante la pandemia se presentd un aumento de muertes fetales en

madres migrantes, siendo esta de 31,36% contrastado con el periodo prepandemia 11,59%,
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evidenciando una diferencia estadisticamente significativa con p<0,001.

Dentro de las variables clinicas, los controles prenatales insuficientes (menores a 4), fue
mayor durante la pandemia con 85,52% comparado con prepandemia con 73,57%, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa con valor p=0,012. La biometria concordante para la
edad gestacional fue mayor en el periodo prepandemia con 72,02%, mientras durantela pandemia
fue 62,69%, esta diferencia fue estadisticamente significativa con valor p=0,047.Se observo una
proporcién similar de muertes en los dos periodos respecto a edad gestacional siendo la mas
frecuente <28 semanas, percentil placentario menor a 10 y multigestantes, no se encontro
diferencias estadisticamente significativas para estas variables con valor p de 0,54, 0,989 y

0,992, respectivamente. (Tabla 8).

Tabla 8.

Comparativo de muertes fetales prepandemia y en pandemia

Prepandemiaa Pandemia Valor
Variable categorias Total, n=345
n=170 n=175 p
n % n % n %

Hipoxia fetal extrinseca 76 44,71 78 4457 154 44,64
Infecciones ovular 49 28,82 44 25,14 93 26,96
ascendente

Malformaciones 34 20 39 2229 73 21,16

GFM congénitas 0,647
Asfixia intraparto 1 0,59 0 0 1 0,29
Hidrops (puro) 1 0,59 0 0 1 0,29
Indeterminado 2 1,18 6 343 8 2,32

No clasificables 7 4,12 8 4,57 15 4,35
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Prepandemiaa Pandemia Valor
Variable categorias Total, n=345
n=170 n=175 p

Total 170 100 175 100 345 100

AMB rural 0 0 2 1,18 2 0,6

Santander Rural 14 8,54 21 12,43 35 10,51

Otro departamento rural 2 1,22 0 0 2 0,6

Habitante de calle 1 0,61 1 0,59 2 0,6

Ninguna 0 0 2 1,79 2 0,9

Escolaridad Bachillerato 79 71,17 82 73,21 161 72,2 0,11

Universitario 7 6,31 13 1161 20 8,97

21-34 aflos 100 58,82 97 55,43 197 571

>35afios 26 15,29 30 17,14 56 16,23

Controles <4 controles 103 73,57 124 85,52 227 79,65

prenatales

Total 140 100 145 100 285 100

Edad <28semanas 110 64,71 105 60 215 62,32 0,545
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Prepandemiaa Pandemia Valor
Variable categorias Total, n=345
n=170 n=175 p
gestacional >37 semanas 45 26,47 49 28 94 27,25
Total 170 100 175 100 345 100
Concordante 121 72,02 109 62,29 230 67,06
Biometria Por debajo de laedad 36 21,43 58 33,14 94 27,41 0,047
Porencimade laedad 11 6,55 8 4,57 19 5,54
Total 168 100 175 100 343 100
pl0-p90 63 41,18 60 40,54 123 40,86
Percentil <pl0 65 42,48 63 42,57 128 42,52 0,989
placentario >p90 25 16,34 25 16,89 50 16,61
Total 153 100 148 100 301 100
Colombianos 145 8841 116 68,64 261 78,38
Procedencia Migrantes 19 11,59 53 31,36 72 21,62 <0,001
Total 164 100 169 100 333 100
Primigestante 48 29,81 50 29,76 98 29,79
Gestaciones Multigestante 113 70,19 118 70,24 231 70,21 0,992
Total 161 100 168 100 329 100

9.4.3 Analisis bivariado de Hipoxia fetal extrinseca.

Se evaluaron las variables sociodemograficas y clinicas en los pacientes fallecidos por

hipoxia fetal extrinseca. El 65,1% de las maternas son del AMB urbano, con nivel de escolaridad

bachillerato en el 75,27%, edad materna en el grupo de 21-34 afios en el 60,39%, multigestantes en

el 69,66%, controles prenatales insuficientes en el 84,17%, edad gestacional menor a 28 semanas

en el 59,09%, biometria concordante para la edad gestacional en el 67,11% y percentil
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placentario menor a 10 en el 48,95%. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los fetos fallecidos por hipoxia fetal extrinseca versus otras causas en relacion

con las variables previamente mencionadas. (Tabla9)

Tabla 9.

Fallecidos por Hipoxia fetal extrinseca.

CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: HIPOXIA FETAL EXTRINSECA

AMB rural 1 0,54 1 0,67 2 0,6

Santander Rural 21 11,41 14 9,4 35 10,51

Otro departamento rural 2 1,09 0 0 2 0,6

Habitante de calle 2 1,09 0 0 2 0,6

Ninguna 2 1,54 0 0 2 0,9

Escolaridad Bachillerato 91 70 70 75,27 161 72,2

Universitario 12 9,23 8 8,6 20 8,97

<20 afios 54 28,27 38 24,68 92 26,67
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CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: HIPOXIA FETAL EXTRINSECA

Materna >35 afios 33 17,28 23 1494 56 16,23

Total 191 100 154 100 345 100 0,554
NUmero de Primigestante 54 29,35 44 30,34 98 29,79
gestaciones Multigestante 130 70,65 101 69,66 231 70,21

Total 184 100 145 100 329 100 0,469
Controles <4 controles 126 76,36 101 84,17 227 79,65
prenatales > 4 controles 39 23,64 19 15,83 58 20,35

Total 165 100 120 100 285 100 0,136

>37 semanas 17 8,9 19 12,34 36 10,43
Edad <27 semanas 124 64,92 91 59,09 215 62,32
gestacional 28-36 semanas 50 26,18 44 28,57 94 27,25

Total 191 100 154 100 345 100 0,452

Concordante 128 67,02 102 67,11 230 67,06
Biometria Por debajo de la edad 51 26,7 43 28,29 94 27,41

Por encima de la edad 12 6,28 7 4,61 19 5,54

Total 191 100 152 100 343 100 0,818

p10-p90 70 443 53 37,06 123 40,86
Percentil <p10 58 36,71 70 48,95 128 42,52
placentario >p90 30 18,99 20 13,99 50 16,61

Total 158 100 143 100 301 100 0,095

9.4.4 Andlisis bivariado de trastorno hipertensivo asociado al embarazo (THAE).

El principal lugar de residencia de las maternas con muertes fetales por THAE fue el
AMB urbano con 61,54% de los casos, la escolaridad materna predominante fue bachillerato con

64% y el grupo de edad materno entre 21 y 34 afios con el 65%. Respecto a las variables clinicas,
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la mayor proporcion de mujeres son multigestantes 71,79%, con controles prenatalesinsuficientes
en el 87,5%, edad gestacional menor de 28 semanas con 55%, biometria concordante para la edad
52,5%, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas comparando
estas variables con otras causas de muerte. Respecto al percentil placentario se encontré que los
fetos fallecidos por esta causa tienen un p<10 en el 73,68% de los casos mientras que en los

fallecidos por otras causas fue de 38,02%,

significativas con valor p<0,001, ver Tabla 10.

Tabla 10.

Fallecidos por THAE dentro del grupo de HFE.

encontrando diferencias estadisticamente

CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: THAE

Variables

Residencia

Escolaridad

Categorias

AMB urbano

AMB rural

Santander Urbano
Santander Rural

Otro departamento urbano
Otro departamento rural
Caminante/migrante
Habitante de calle

Total

Ninguna

Primaria

Bachillerato

Técnico

N

N

0

186

45

29

27

294

25

145

11

%
63,27
0,34
15,31
9,86
9,18
0,68
0,68
0,68
100
1,01
12,63
73,23

5,56

24

16

Si
%
61,54
2,56
10,26
15,38

10,26

100

12

64

Total

210

49

35

31

333

28

161

12

%
63,06
0,6
14,71
10,51
9,31
0,6
0,6
0,6
100
0,9
12,56
72,2

5,38

Valor

0,56
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CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: THAE

Universitario 15 7,58 5 20 20 8,97
<20 afios 86 28,2 6 15 92 26,67

>35 afios

Numero de Primigestante 30 11 28,21 98 29,79
Total 290 100 39 100 329 100 0,49

>4 controles

>37 semanas 34 11,15 2 5 36 10,43

28-36 semanas

Concordante 209 68,98 21 525 230 67,06

Por encima de la edad

p10-p90 115 43,73 8 21,05 123 40,86

Asi mismo, se exploraron otras subcausas correspondientes al grupo de hipoxia fetal

extrinseca como patologia de la placenta (n=56) y enfermedades maternas (n=84), sin embargo,
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no se obtuvo diferencias estadisticamente significativas con las variables independientes de
interés.

Asi mismo, dentro de la causa placentaria se explord el desprendimiento de placenta
(n=24) y dentro de las enfermedades maternas TORCH (n=19), que tenian una poblacién muy

pequefia lo que representaba poco poder estadistico para el analisis bivariado.

9.4.5 Analisis bivariado Infeccion Ovular ascendente.

El lugar de residencia de las madres de los fetos fallecidos por infeccion ovular
ascendente fue principalmente el AMB urbana con 67,78%, con escolaridad bachillerato en el
66,15%, edad materna entre 21-34 afios en el 64,72%, biometria concordante para edad enel
73,12% vy percentil placentario entre p10-p90 en el 48,78%, sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al comparar con otras causas de muerte. Respecto al
numero de gestaciones en el grupo de fallecidos por infecciones ovulares ascendentes el 84,44%
fueron multigestantes, mientras en otras causas fue el 64,85% con valor p<0,001. Asi mismo, se
encontrd una proporcién mayor de controles prenatales insuficientes en el 88,1% comparado con
otras causas en el 76,12%, siendo esta diferencia estadisticamente significativa p=0,014. Con
respecto a la edad gestacional, se registr6 una mayor proporcion en gestantes menores a 28
semanas en el 75,27% comparado con las muertes por otras causasen las que se da en 57,54%,

siendo esta diferencia estadisticamente significativa con valor p=0,009. Ver tabla 11.
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Tabla 11.

Fallecidos por Infeccion ovular ascendente.

0CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: INFECCIONES OVULAR ASCEDENTE

AMB rural 2 082 0 0 2 0,6

Santander Rural 27 11,11 8 8,89 35 1051
e
Otro departamento rural 2 08 0 0 2 0,6
I
Habitante de calle 0 0 2 2,22 2 0,6
.
Ninguna 0 0 2 3,08 2 0,9
I
Escolaridad  Bachillerato 118 74,68 43 66,15 161 72,2

Universitario 15 949 5 7,69 20 8,97

<20 afios 72 28,57 20 21,51 92 26,67

>35 afios 43 17,06 13 13,98 56 16,23

Numerode  Primigestante 84 3515 14 15,56 98 29,79

gestaciones

Total 239 100 90 100 329 100 <0,001
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0CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: INFECCIONES OVULAR ASCEDENTE

Controles <4 controles 153 76,12 74 88,1 227 79,65
prenatales > 4 controles 48 23,88 10 11,9 58 20,35
Total 201 100 84 100 285 100 0,014
Edad >37 semanas 31 123 5 5,38 36 10,43 0,009
gestacional <28 semanas 145 5754 70 7527 215 62,32
28-36 semanas 76 30,16 18 1935 94 27,25
Total 252 100 93 100 345 100
Concordante 162 648 68 73,12 230 67,06
Biometria Por debajo de la edad 73 292 21 2258 94 27,41
Por encima de la edad 15 6 4 43 19 5,54
Total 250 100 93 100 343 100 0,377
p10-p90 83 37,9 40 48,78 123 40,86
Percentil <pl10 100 45,66 28 34,15 128 42,52
placentario  >p90 36 1644 14 17,07 50 16,61
Total 219 100 82 100 301 100 0,165

9.4.6 Analisis bivariado Defectos cromosémicos.

En las muertes por defectos cromosémicos se encontré que la mayoria son del AMB
urbanoen el 55,88%, con nivel educativo bachillerato en el 81,48%, edad materna entre 21-34
afios en el 47,22%, multigestantes con el 57,14%, percentil placentario entre p10 y p90 con
48,15% y edad gestacional menor a 28 semanas con 69,44%, sin embargo, estas diferenciasno
fueron estadisticamente significativas al comparar con los fallecidos por otras causas. Respecto a
la biometria fetal fue predominante concordante para la edad gestacional, sin embargo, se

evidencid diferencias entre los grupos en la biometria por encima para edad, siendo en los
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fallecidos por defectos cromosomicos de 16,67% mientras en los fallecidos porotras causas fue de
4,23%, esta diferencia fue estadistica significativa con valor p=0,02, asi mismo, los controles
prenatales insuficientes son los de mayor porcentaje en ambos grupos, sin embargo, en el

grupo de fallecidos por defectos cromosémicos vemos una mayoradherencia a controles con

35,48% comparada 18,5% en muerte por otras causas con valor p=0,029 (Ver tabla 12).

Tabla 12.

Fallecidos por defectos cromosémicos.

CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: DEFECTOS CROMOSOMICOS

Variables Categorias

AMB urbano
Residencia AMB rural
Santander Urbano
Santander Rural
Otro departamento urbano
Otro departamento rural
Caminante/migrante
Habitante de calle
Total
Ninguna
Primaria
Escolaridad  Bachillerato
Técnico
Universitario

Total

No

191

45

30

26

299

25

139

12

18

196

%
63,88
0,33
15,05
10,03
8,7
0,67
0,67
0,67
100
1,02
12,76
70,92
6,12
9,18

100

Si
n %
19 55,88
1 2,94
4 11,76
5 14,71
5 14,71
0 0
0 0
0 0
34 100
0 0
8 11,11
22 81,48
0 0
2 7,41
27 100

Total

n

210

49

35

31

333

28

161

12

20

223

%
63,06
0,6
14,71
10,51
9,31
0,6
0,6
0,6
100
0,9
12,56
72,2
5,38
8,97

100

Valor p

0,418

0,769
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CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: DEFECTOS CROMOSOMICOS

<20 afios 81 26,21 11 30,56 92 26,67

>35 afios 48 1553 8 22,22 56 16,23

NUmerode  Primigestante 83 28,23 15 42,86 98 29,79
Total 294 100 35 100 329 100 0,49

>4 controles

>37 semanas 36 1165 O 0 36 10,43

28-36 semanas

Concordante 209 68,08 21 58,33 230 67,06

Por encima de la edad

p10-p90 110 40,15 13 48,15 123 40,86

9.4.7 Analisis de defectos de otros 6rganos y sistemas.

La mayoria de los fallecidos por estas causas son del AMB urbano son 52,78%, con edad
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materna entre 21-34 afios en el 48,65%, multigestantes en el 57,14%, controles prenatales
insuficientes en el 71,88%, edad gestacional menor a 28 semanas en el 59,46%, biometria
concordante para edad en el 59,46%, percentil placentario menor a 10 con 41,18%, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. En el nivel educativo seencontr6 que los
grados de escolaridad mas altos son mas frecuentes entre las madres de fetosfallecidos por defectos
de otros 6rganos y sistemas, el nivel técnico fue de 14,81% comparadocon los fallecidos por otra
causa con 4,08%, asi mismo, el nivel profesional fue 18,52% comparado con otras causas con

7,65% y valor p=0,049 (Ver tabla 13).

Tabla 13.

Fallecidos por defectos de otros 6rganos y sistemas.

CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: DEFECTOS DE OTROS ORGANOS Y SISTEMAS

Variables Categorias No Si Total Valor
n % n % n % p
AMB urbano 191 6431 19 52,78 210 63,06
AMB rural 2 0,67 0 0 2 0,6
Santander Urbano 43 14,48 6 16,67 49 14,71
Santander Rural 32 10,77 3 8,33 35 10,51
Residencia  Otro departamento urbano 25 8,42 6 16,67 31 9,31
Otro departamento rural 1 0,34 1 2,78 2 0,6
Caminante/migrante 1 0,34 1 2,78 2 0,6
Habitante de calle 2 0,67 0 0 2 0,6
Total 297 100 36 100 333 100 0,158
Ninguna 2 1,02 0 0 2 0,9

Primaria 26 13,27 2 7,41 28 12,56
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CAUSA PRINCIPAL DE MUERTE: DEFECTOS DE OTROS ORGANOS Y SISTEMAS

Escolaridad  Bachillerato 145 73,98 16 59,26 161 72,2
Universitario 15 7,65 5 18,52 20 8,97

<20 afios 78 2532 14 3784 92 26,67

>35 afios 51 1656 5 1351 56 16,23

NUmero de  Primigestante 83 2823 15 42,86 98 29,79

gestaciones

Total 294 100 35 100 329 100 0,058

>4 controles

>37 semanas 32 1039 4 1081 36 10,43

28-36 semanas

Concordante 208 6797 22 59,46 230 67,06

Por encima de la edad

p10-p90 111 41,57 12 35,29 123 40,86
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9.4.8 Modelos de regresion logistica para analisis de causas y subcausas de muerte fetal.

Se realiz6 el modelo de regresion logistica para las diferentes causas de muerte; en
Hipoxia fetal extrinseca no se encontrd asociacion estadisticamente significativa con las
variables independientes del estudio. Sin embargo, en el subgrupo de THAE que pertenece alas
causas de Enfermedades maternas, se encontrd asociacion estadisticamente significativa con
riesgo aumentado en fetos que presentaron biometria por debajo para edad gestacional con un
OR 2,20 1C95% 1,10-4,38 y valor p=0,026 comparado con fetos que tenian peso adecuado para
la edad gestacional. Asi mismo, se encontré como factor de riesgo el percentil placentario por
debajo de 10 comparado con el percentil 10-90 con un OR=4,03 IC95% 1,75-9,23 p=0,001.

En las infecciones ovulares ascendentes, se encontrd que las multigestantes tienen mayor
riesgo de tener una perdida fetal por esta causa comparado con las primigestantes conun OR 2,94
IC95% de 1,57-5,52 valor p=0,001 y la edad gestacional <28 semanas con OR 2,99 1C95% 1,11-
8,03 valor p=0,029, mientras que tener controles prenatales adecuados (4 o mas) son un factor
protector comparado con controles insuficientes (menos de 4) con OR 0,43 1C95% 0,21-0,89
valor p=0,025.

En los fetos que murieron por defectos cromosémicos se encontrd asociacion la biometria
por encima para la edad gestacional con OR=4,59 1C95% 1,58-13,34 valorp=0,005, asi mismo,
los controles prenatales adecuados con un OR=2,42 1C95% 1,09-5,40 p=0,030, sin embargo, esto
altimo puede interpretarse como una asociacion de confusién, dado que las pacientes con
malformaciones cromosémicas pueden presentar mayor numero de controles prenatales, debido
a que desde el primer trimestre se detectan anomalias que tienen un seguimiento mas periodico
que aquellas gestantes sin alteraciones en la ecografia de tamizaje de semana 11-13,6 (Ver tabla

14).
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Tabla 14.

Modelo de regresion logistica para causas y subcausas de muerte fetal 2018-2021.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A PERDIDAS FETALES

1C 95% Val O IC95% val O IC95%  Valor OR IC 95% Val OR IC95%

R R P or

P

AMBrural 1,16 00 188 091 77 04 127, 015 10 - - - 1005 0,6 167, 0,10 1,00 - - -

7 7 5 7 98 2 0 0 24 8

Santander 0,78 03 161 050 16 06 426 034 07 03 03 0452 168 05 482 033 094 026 337 09

Rural 7 0 0 3 2 1 1 8 9 27
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A PERDIDAS FETALES

Otro 1,00 - - - 1,0 - - - 1,0 - - - 1,00 - - - 100 060 1672 0,1

departament 0 0 5 4 08

0

rural

Habitante de 1,00 - 1,0 - - - 1,0 - - - 1,00 - - - 1,00 - - -

calle 0 0

Primaria 1,30 04 4,16 065 03 00 173 020 14 09 03 0592 108 01 714 093 023 004 134 01

1 8 6 8 2 2 3 9 6 6 02
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A PERDIDAS FETALES

Técnico 030 00 175 018 02 00 268 026 30 23 06 0,156 1,00 - - - 150 031 721 06

5 1 7 3 5 0 2 6 13

Edad

materna
(Referencia

20-34afos)

>35afios 0,78 04 142 041 11 04 258 08 06 03 13 0293 176 07 433 021 097 035 275 09

3 7 0 7 3 9 5 8 2 5 62

Controles

prenatales 061 03 112 010 05 01 157 024 04 02 08 0025 242 10 540 003 163 071 374 02

(Referencia 3 8 3 8 9 3 1 9 9 0 50
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A PERDIDAS FETALES

<4controles)

(referencia
>37

semanas)

28-36 07 03 17 054 34 07 160 010 14 08 05 0,484 1,0 - - - 10 03 35 092

9 6 0 3 9 6 1 8 7 1 0 0 6 1 7 5

Pordebajo 10 06 1,7 081 22 11 438 002 06 03 172 0,188 1,0 0,46 239 0% 15 07 31 0,26

para la 6 5 1 9 0 O 6 9 9 0 5 0 2 3 6 4

edad
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A PERDIDAS FETALES

Percentil
placentario
(Referencia

p10-90

>p%0 08 04 17 070 06 01 292 052 08 03 03 0561 13 0,51 369 052 17 06 46 024

8 5 2 9 0 2 6 1 0o 9 8 4 6 7T 1 9
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10. Discusion y Conclusiones

En este estudio de observd un aumento relativo en la proporcion de mortalidad fetal
cuando secomparan los dos afios del periodo prepandemia con los dos primeros afios del periodo
pandémico(2020-2021), éste incremento fue del 8,12%, sin embargo, el nimero de nacimientos
institucionales presentd una disminucion de cerca del 5% durante la pandemia por lo que el
incremento estd de alguna forma “sobreestimado”, estos datos concuerdan con los hallazgos de
analisis de tasa de mortalidad fetal que se realizaron en Reino Unido, Italia e Israel (2,20,21).

Se clasificaron los hallazgos anatomopatoldgicos del feto y la placenta utilizando el
sistema de ReCoDe modificado con el planteado por Ovalle en el 96% de los casos de muerte
fetal y solo enel 4% la causa de muerte no pudo ser determinada, resultados similares a estudios
clasificatoriosrealizados en Latinoamérica (24).

A nivel global, se ha descrito que las malformaciones congénitas y las causas placentarias
ocupan los primeros lugares en causa de mortalidad fetal (24,25,26), que concuerda parcialmente
conlos resultados de este estudio donde la HFE (que abarca la patologia placentaria, de cordéon y
las enfermedades maternas) es la principal causa de muerte fetal (45% de los casos), seguida de
la infeccidn ovular ascendente (28%) en la poblacidn general estudiada. En series como las de
Ovalle las malformaciones congeénitas tienen el segundo lugar como causa de muerte general y
las infecciones corresponden a la tercera causa, similar a datos de estudios previos en
Bucaramanga donde la HFE fue la causa del 37% de las muertes fetales, las anomalias
congénitas el 19% y la infeccion el 18% de los casos (23,27).

En estudios similares realizados en Colombia y Latinoamérica, las principales causas

placentarias de muerte fetal son la insuficiencia placentaria y el desprendimiento/hematoma
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retroplacentario, que concuerdan con los resultados de esta investigacion (6, 23,25,24, 28).

En paises desarrollados como Canada, las causas placentarias pueden explicar hasta el
55,3% de las muertes intrauterinas (29).

En cuanto a enfermedades maternas, el trastorno hipertensivo asociado al embarazo
(THAE)e hipertension cronica explican cerca del 12% de todas las muertes fetales en todos los
grupos gestacionales. A nivel mundial, las cifras son similares en estudios realizados, Chile con el
8,6% (2), India 15,2% Yy en otras series en Latinoamérica, donde el THAE, la diabetes y la
Obesidad son las comorbilidades més relevantes relacionadas con m | 27% de las muertes fetales
en todas las edades gestacionales, con resultados similares a los obtenidos uerte fetal
(25,27,28,30).

La infeccion ovular ascendente (corioamnionitis) explico e en otros estudios locales que
presentan frecuencias para Colombia entre 18% al 25% (25,27). En estudios de Chile, la
infeccion ovular ascendente fue responsable del 33,3% de las muertes fetales antes de las 29
semanas, y en Uruguay hasta el 45,3% (6,23), datos que son concordantes con los encontrados en
este estudio, sin embargo, difieren de resultados de estudios de India, donde la etiologia
infecciosa solo se encontrd en el 8,7% de los casos y se alejan ain mas de un estudio realizado
en Finlandia donde la causa infecciosa fue responsable de tan solo el 3,1% de muertes fetales
(26). Cabe resaltar que dentro de las principales etiologias de este proceso estan las infecciones
cervicovaginales y la infeccion de viasurinarias, que son enfermedades faciles de detectar y tratar
durante los controles prenatales iniciales.

Respecto a los grupos de edad gestacional, en los menores de 28 semanas de gestacion la
infeccion ovular ascendente y las enfermedades maternas (incluido el THAE y TORCHS)

explican el 55,3% de las muertes fetales, y corresponden a las principales causas de muerte, esta
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tendencia cambia en los fetos de 28 a 36 semanas, donde las enfermedades maternas cobran
mayor importancia y la infeccion ovular ascendente ocupa el segundo lugar en causa de
mortalidad. Para las muertes ocurridas en fetos a término (> 37 semanas), la patologia placentaria
constituye la principal causa demuerte con un 25% de los casos, datos similares a los encontrados
en estudios de Chile y Colombia (23,27).

Las malformaciones congenitas explican cerca del 25% de las muertes intrauterinas
especialmente en los fetos menores de 36 semanas, resultados que difieren de la epidemiologia
de Cartagena donde encontraron que solo el 5,8% de las muertes fetales eranexplicadas por este
hallazgo (25), pero que se acercan a estudios realizados Uruguay donde encontraron un 17,7% de
fetos malformados como causa de muerte fetal en una serie de 845 autopsias(6), en Bucaramanga
19% (27) o Brasil con un 26% (24), sobre este punto cabe aclarar que el hospitaldonde se realiza el
estudio es centro de referencia lo que puede explicar la mayor cantidad de casos de
malformaciones complejas encontradas.

El andlisis de los hallazgos anatomopatoldgicos del feto y la placenta, ademas de los
antecedentes clinicos maternos, permiten determinar cerca del 96% de las causas de muertes fetal
utilizando métodos de clasificacion reconocidos. En este estudio las causas infecciosas y
placentarias fueron las responsables en gran parte de las muertes fetales y su posibilidad de
manejooportuno deben permitir fortalecer las politicas de intervencion en las gestantes.

Respecto a los hallazgos en los cuatro fetos producto de madres con infeccion por SARS-
Cov2, se encontré que los fetos obitados estaban en su tercer trimestre de gestacion, eran de sexo
femenino y la mayoria presentaban un peso adecuado para la edad gestacional. Los hallazgos
placentarios mas relevantes fueron depdsito fibrinoide difuso y el dafio trofoblastico que

concuerda con hallazgos previos en estudios realizados por Debelenco y colaboradores (31). A
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nivel de O&rgano/sistema todos presentaron lesion hipoxico-isquémica aguda y ésta fue
considerada la causa de muerte. Como limitante, no se pudo realizar prueba de PCR a dérganos
fetales ni a tejido placentario.

En el analisis de las caracteristicas sociodemogréaficas y su relacion con las causas de
muerte fetal, el lugar de residencia mas frecuente fue el area metropolitana de Bucaramanga
(AMB) urbana,la mayoria de las madres tenian nivel educativo bachillerato y la mayor proporcion
de muertes fetalesse present6 en fetos de madres de 21 a 34 afios. Cabe resaltar que las muertes
fetales se presentaron en su mayoria en menores de 28 semanas, multigestas y con menos de 4
controles prenatales, lo que continda siendo una falencia respecto a la cobertura que debe
garantizar el sistema de salud si se compara con estudios realizados en Brasil, donde menos del
10% de las pacientes presentan controlesprenatales insuficientes (32).

Las variables clinicas Edad gestacional, nimero de gestaciones, peso fetal, percentil de
pesoplacentario y nimero de controles prenatales, tienen asociacion directa con algunas causas de
muerte en Obitos en este estudio. No se observd relacion de los desenlaces de muerte con
variables como laescolaridad o la edad materna.

El periodo de pandemia no produjo cambios significativos en las causas de muerte fetal,
ni hubo variacion en la mayoria de las caracteristicas clinicas o sociodemogréaficas de las
gestantes, sin embargo, hubo disminucion en el nimero de controles prenatales, asi como
aumento de muertes en fetos de migrantes, probablemente relacionado a medidas de aislamiento
y determinantes sociales dela poblacién mas vulnerable.

Las madres con THAE cuyo feto presenta bajo peso para la edad gestacional o una
placenta por debajo del percentil 10 (hipoplasia placentaria) tiene aumento de riesgo de muerte

fetal asociado, comparado con aquellos con peso adecuado en feto o placenta respectivamente,
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esta relacion de pesobajo del feto con causas de muerte materna y fetal también fueron descritas
en el estudio de Giraldi y colaboradores (32).

En los fallecidos por infecciones se encontrd6 un mayor riesgo de muerte fetal en las
multigestantes, de edad gestacional temprana (<28 semanas) y como factor protector tener mas
de 4controles prenatales.

En las muertes por defectos cromosémicos se encontré una asociacién con el peso
elevado para la edad gestacional, asi como con la presencia de adecuados controles prenatales
(>4), sin embargo, éste dato debe interpretarse con cautela.

No se encontr6 una asociacion especifica entre variables sociodemogréaficas y clinicas
con lascausas de muerte por anomalias de corddn, ni malformaciones (de 6rganos y sistemas).

Algunas variables sociodemograficas pueden influir en las causas de muerte fetal, sobre
todo en poblacion gue tiene factores sociodemogréaficos desfavorables, por lo que las estrategias
de captura y seguimiento con adecuados controles prenatales de estas pacientes juegan un papel

vital para reducir tasas de mortalidad fetal.
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Apéndice 1. Instrumento para construccion de base de datos

Protocolo de investigacion factores de riesgo asociados a mortalidad Fetal en el periodo

2018-2021,Hospital Universitario de Santander ESE.

*Codigo alfanumérico:
*Edad materna:_____ afios
*Lugar de procedencia: ___
*Lugar de Residencia:
*Escolaridad materna:
*Estrato socioecondmico:

*Formula obstétrica:G_ P C V. A O G M __

*Controles prenatales: __

*Edad gestacional ____

*Malformaciones congénitas en embarazos previos: _

*TORCHS en el embarazo actual: Toxoplasmosis __, Rubeola__. Citomegalovirus, *Herpes
virus __,Sifilis__

*Infecciones maternas no covid: SNC_, Respiratorio__, Digestivo__, tracto Genitourinario__,
Tejidos Blandos___.

* Infeccion por Covid-19; SI__No__

*Medicamentos durante ésta gestacion: Si___, No Cuales?

*THAE: Si __, No__, *Preeclampsia Si__, No__, *Eclampsia Si__, No__, *HELLP Si __, No__
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*HTA cronica: Si __,No__

*Diabetes Mellitus gestacional Si __, No____

*Riesgo de isoinmunizacion maternaSi _ ,No__

*Trombofilia maternaSi___, No_

Datos del Feto

*Sexo del feto: Masculino___, Femenino __, No identificable por maceracién___

*Peso fetal:___gramos, * Talla fetal:___cm *Perimetro cefalico__cm, *Perimetro toracico__cm,

*Perimetro abdominal __cm,

CAUSAS DE MUERTE FETAL

*1. CATEGORIA HIPOXIA FETAL EXTRINSECA (HFE)
*1.1 (HFE) CAUSA PLACENTARIA

* Hallazgos histopatoldgicos en la placenta:
-Peso Placentario:

-Categoria 1: Mal perfusion Vascular Materna:
*Infarto placentario:

*Hematoma-Hemorragia:

*Maduracion Vellosa acelerada:

*Hipoplasia Vellosa Distal:

*Aglutinacién Vellosa:

-Categoria 2: Arteriopatia Decidual Materna

*Arteriopatia decidual:
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*Necrosis fibrinoide:
-Categoria 3: Evidencia de infeccion uterina ascendente
*Infeccidn uterina ascendente con respuesta materna:
* Infeccion uterina ascendente con respuesta fetal:
-Categoria 4: Retardo en la maduracion Vellosa
*Corangiosis:
*Corangiomas:
*Corangiomatosis:
*Retraso en la maduracion Vellositaria:

-Categoria 5: Mal perfusion Vascular fetal

*Vellosidades avasculares
Cariorexis vellosa estromal

*Depdsito de fibrina intramural
*QObliteracion de Vellosidades tronculares
*Trombosis de los vasos fetales

*Mal perfusion Vascular fetal de alto grado

-Categoria 6: Vellositis e inflamacidn crénica
*Villitis de etiologia desconocida
*Intervellositis cronica

*Decidiutis cronica de células plasmaticas

*Coriamnionitis cronica
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-Categoria 7: Otros hallazgos
*Corddn Univascular:

*Meconio:

*1.2 (HFE) CAUSA CORDON
*Torsion

*Estrechez

*Nudo

*Hematoma

*Circular

*Prolapso

*Arteria Umbilical Unica

*1.3 (HFE) CAUSA MATERNA
*TORCH

*THAE (Espectro)

*Diabetes

*HTA croénica

*Coagulopatia (Trombofilia)
*Sepsis

*Infeccion de vias urinarias

*Enfermedad tiroidea
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*Infeccion de vias urinarias

*Lesion neuroldgica

*QOtras

*2. CATEGORIA INFECCION OVULAR ASCENDENTE

*Respuesta materna Estadio 1 2 3

*Respuesta materna Grado 1 2

*Respuesta fetal Estadio 1 2 3

*Respuesta fetal Grado 1 2

*3, CATEGORIA MALFORMACIONES CONGENITAS
*3,1 SUGESTIVO DE CROMOSOMOPATIA

*Trisomia 21

*Trisomia 13

*Trisomia 18

*TURNER

*Indeterminada

SUGESTIVO DE OTROS DEFECTOS

*Aneuploidia

*Vacter

*Deleciones
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*3,2 DEFECTOS DE OTROS ORGANOS O SISTEMAS
*Sistema nervioso central y tubo neural

*Defectos cardiacos

*Defectos renales

*Defectos de pared abdominal

*Displasias esqueléticas

*4, CATEGORIA TRAUMA OBSTETRICO
*G|

*NO

*5. CATEGORIA HIDROPS FETAL PURO
*Sl

*NO

*6. CATEGORIA INDETERMINADO
*Sl

*NO

*7. CATEGORIA NO CLASIFICABLE POR MACERACION
*Sl

*NO
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