CERPO

Centro de Referencia Perinatal Oriente

Estudio del Obito fetal

Dr. Pablo Enriquez Jiméenez
Becado de Obstetricia y Ginecologia
Universidad de Chile
Enero 2019



Hoja de ruta

1. Definicion

2.Epidemiologia

3.Etiologia

4.Sistemas de clasificacion

5.Estudio clinico de |a etiologia
6.Consideraciones en proximo embarazo
7.Conclusiones.




Obito fetal - Definicion

Feto sin signos de vida como respiracion, latidos
cardiacos, pulsacion del cordon o movimientos
musculares voluntarios, antes de la separacion
completa de la madre

Definicion: varian segun la literatura

 OMS: muerte fetal con peso = 500gr y/o 22
semanas de EG o LCN > 25cm

* US NCHS: muerte 2 a 20 semanas de EG

* ACOG: muerte 2 a 20 semanas EG o 350gr.




Epidemiologia y Factores de Riesgo

Chile el 2010 fue de 8.6 x 1000 RN.
* 54% mayores de 32 semanas

* 40% mayor 2000 gr.

90% ocurre anteparto

US NCHS: 6.2 x 1000 nacidos vivos.

_____________________________________________________________________________________________________________________________

En una revision sistematica y metaanalisis de 96 estudios poblacionales la obe5|dad
fue el factor mas frecuente

_____________________________________________________________________________________________________________________________



Epidemiologia y Factores de Riesgo

Tabla 1: Factores de riesgo maternos y riesgo estimado de mortinato

RO | (IC 95%) ‘ Prevalencia (%) | PAR (%)

DPPNI 189 (11,90 - 20,80) 1 15
Restriccion de crecimiento fetal 39 (3,00-510 10 233
Diabetes preconcepcional 29 (25 - 4,19) 5 3-5
FIV-embarazo Gnico 27 (1,60 - 4,70) 31 3
Mortinato previo 26 (1,50 - 4,60) 0.5 0,8
HTA cronica 258 (213-313) 10 7F-14
Edad = 40 anos 229 (1,54 - 3,41} 10 10
Obesidad tipo 11l (IMC = 40) 2,08 (1,58 - 2,73) 5 5
Drogas ilicitas 1,91 (1,20 - 3,000 24 21
Edad = 35 anios 1,65 (1,61-1,71) 20 6-8
Obesidad tipo Il (IMC 35 a 40) 1,63 (1,35 - 1,95} 20 10
Preeclampsia 1,60 (1,10 - 2,20) 53 EN|
Tabaco (>10 cigarros al dia) 1,36 (1,27 - 1,46) 10-20 4-7
Post-término (> 41 semanas) 1,30 (1,10 - 1,700 09 0.3
Obesidad tipo | (IMC 30 a 35) 1,25 (1,09 - 1,28) a0 10

PAR: poblacion atnbuible al resgo; DPPNI desprendimiento placentario; RO: razon de oportunidad; IC: intervalo de confian-
Za; HTA: hipertension arterial.
Modificado de Lancet 2011; 377: 1331 - 1340

Guia perinatal, 2015
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Etiologia - malformaciones

e 15-20% de los obitos (1)

* De causa genética o Anencefalia 51
multifactorial Encefalocele 15
e Sustentan la causa de Holoprosencefalia 12

muerte: (2)
— Datos epidemioldégicos
— Anomalia es rara en RN

Hidrocefalia
Hipoplasia de VI o VD

Ventriculo Unico

Vivos
— Neonatos con alteracion Espina bifida
frecuentemente mueren Gastrosquisis y onfalocele
— Plausibilidad biolégica para s s TEl sl

la asociacion
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Hernia diafragmatica

1.- Morrison | y cols. Weight-specific stillbirths and associated causes of death: an analysis of 765 stillbirths. Am J Obstet Gynecol 1985;
152:975.

2.- Reddy U y colsl. Stillbirth classification--developing an international consensus for research: executive summary of a National Institute
of Child Health and Human Development workshop. Obstet Gynecol 2009; 114:901.

3.- Groen Hy cols. Stillbirth and neonatal mortality in pregnancies complicated by major congenital anomalies: Findings from a large
European cohort. Prenat Diagn 2017; 37:1100.
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Etiologia — Alt. cromosdmicas

e Hasta 8-13% de los dbitos

e Aumenta a 20-38% cuando existen alteraciones
anatomicas o RCIU
— 4.6% oObitos sin malformaciones

» Obito y cariotipo alterado

CARIOTIPO FRECUENCIA

Monosomia X 23%
Trisomia 21 23%
Trisomia 18 21%
Trisomia 13 8%

ACOG Practice Bulletin. Management of Stillbirth. Number 102. 2009
Korteweg Fj y cols. Cytogenetic analysis after evaluation of 750 fetal deaths: proposal for diagnostic workup. Obstet Gynecol. 2008



Etiologia - RCIU

e 2da causa mas comun en algunas series.
* Etiopatogénia = insuficiencia placentaria
* Riesgo de obito hasta 3 — 7 veces vs feto normal.

Risk of IUFD by gestational age
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3

JUFD, intrauterine fetal death

Pilliod. The risk of intrauterine fetal death in the SGA fetus. Am ] Obstet Gynecol 2012,
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Etiologia - DPPNI

e Es un término clinico

 Habitualmente acompanado de cambios
isquémicos corio-deciduales. No siempre existe
hematoma retroplacentario (histologico)

* Incidencia 1-3.8%. 50% asociados a
preeclampsia

 Mortalidad perinatal 20-35%
* Mala sensibilidad ecografica

ACOG Practice Bulletin. Management of Stillbirth. Number 102. 2009
Ovalle, Ay cols. Estudio anatomo-clinico de las causas de muerte fetal. Rev chil obstet ginecol 2005; 70(5)
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Etiologias - Infeccién

e Mas frecuente a menor EG
— 19% obitos antes de 28 semanas. 2 % al término
— Paises de bajos recursos hasta el 50% de todos los

obitos

e Patogenia: Infeccion materna grave (heumonia),
disfuncion placentaria secundaria (malaria),
infeccion fetal (SGB, Listeria , E.Coli, CMV,
Parvovirus, Zika.)

* Puede coexistir portacion materna asintomatica
— Correlacion clinica — hallazgos histologicos.

Gibbs RS. The origins of stillbirth: infectious diseases. Semin Perinatol 2002; 26:75
Ruth Cy cols. Fetal death and stillbirth: Incidence, etiology, and prevention. UpToDate. Jan 2019
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Etiologias — Patologia de cordén
58

* Hasta 30% de los nacidos vivos reportan
anomalias (Circular)
e Para atribuir causalidad:

— Evidencia de obstruccion o compromiso de |a
circulacion histopatologica

— Excluir otra causa.

* Explica el 4 al 10% de los obitos.

Ruth Cy cols. Fetal death and stillbirth: Incidence, etiology, and prevention. UpToDate. Jan 2019
ACOG Practice Bulletin. Management of Stillbirth. Number 102. 2009
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Causas de obito fetal

Complicaciones obstétricas: desprendimiento placentario,

gestacion multiple, parto prematuro =2 (29.3%)
Patologia placentaria 2 (23.6%)
Anomalias genéticas/estructurales -2 (13.7%)
Infeccion materna/fetal—> (12.9%)
Anomalias del corddn umbilical—2> (10.4%)
Hipertension =2 (9.2%)

Otras patologias maternas =2 (7.8%)
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Tabla Il

CAUSAS PRIMARIAS DE MUERTE FETAL

n 5
Hipoxia fetal extrinseca 120 Q;ED
Fatologias placentarias Cesprendimientc placentario® 17 :
Infario 18 a7
Mecrosis fibrinoide wellositaria 1 0.4
Calcificaciones excesivas 2 0.7
Corangicma 2 o7
Transfusitn feto-fetal T 2.5
Insuficiencia placentaria 25 B.0
Patologias del cordon umbilical Circular, nudo, procidencia, hematoma 12 4.3
Enfermedades matemas Hipertension arterial 24 B.G
Diabetes T 2.5
Infeccion transplacentaria 6 2.2
Consumo drogas 1 0.4
Anomalias congénitas 46
Malformaciones multiples
Sugerentes de defectos cromosomicos Sugerente de sindrome de Turner 3 1.1
Sugerente de trisomia 21 & 22
Sugerente de trisomia 18 2 0.7
Sugerente de trisomia 13 1 0.4
Sugerente de otros defectos cromosomicos 15| 5.4
Malformacion de un organo o sistema Defectos del tubo neural 4 1.4
Defectos cardiacos 3 1.1
Diefectos renales v de ka via whinaria 3 1.1
Displasias misculo esquelsticas 6 2.2
Oros defectos congenitos 3 1.1
Infacciones ascendentes 45
Traumahsmo de! parfo B 23
Hidrops ™ 4 1.4
No dederminadas i | T3
Sugerencia de trombofilias 5 1.8
Embarazo posierming 11 30
Embarazo con prematuro < 750 gramos L] 1.8
No clasificables ar 13,2

"52 Incluyen 11 casos con hematoma y 6 cases con Infarto] *° Se excluyen B casos con anomallas congenlias y 3 casos con Infeccion

transplacantara.

Ovalle, A y cols. Estudio andtomo-clinico de las causas de muerte fetal. Rev chil obstet ginecol 2005, 70(5)

Se identifico
causa en 79.2%




CAUSAS PRIMARIAS Y EDAD GESTACIONAL A LA MUERTE FETAL

Causas 22-29 semanas 30-36 semanas 37-42 semanas
(n=96) (n=112) (n=71)
FPatologia placentana 17 (17, 7%) 39 (34,8%) 14 (19,7%)
Fatologia del cordon 0 4 (3,6%) 8 (11,3%)
Hipertension arterial 8 (8,3%) 12 (10,7%) 4 (5,6%)
Diabetes 0 1 (0,9%) 6 (8,5%)
Infeccidén transplacentana 3 (3,1%) 2 (1,8%) 1 (1,4%)
Anomalias congénitas 15 (15,6%) 27 (24 1%) 4 (5,6%)
Infeccion ascendente 32 (33,3%) T (6,3%) 6 (8,5%)
Traumatismo del parto 4 (4,2%) 1 (0,9%) 1 (1,4%)
Hidrops 2 (2,1%) 2 (1,8%) 0
Consumo drogas 1 (1,0%) 0 0
No determinadas 4 (4,2%) 6 (5,4%) 11 (15,5%)
No clasificables 10 (10,4%) 11 (9,8%) 16 (22,5%)
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Diagndstico /,%)

Gold standard para
definir muerte fetal
in Utero

—

Ecografia 2D C/S
doppler color.




Estudio etiologico

Importante impacto emocional que involucra a padres,
equipo médico e institucion de salud.

Motivos por qué realizarlo

— Responder a los padres

— Entregar informacion y recomendaciones sobre riesgos de
recurrencia

— Registrar datos sistematicos para disenar programas de
prevencion

Sistemas estandarizados de clasificacion

Manejo clinico
— Ante parto
— Intra parto
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Sistemas estandarizados de clasificacion

e Existen alrededor de 81 sistemas de
clasificacion y estudio de obito fetal y muerte
neonatal

* Ninguno ha sido aceptado como Gold
Standard

e 2016: un equipo de expertos dicta las
caracteristicas necesarias para un sistema
global de clasificacion.

Woijcieszek, A y cols. Characteristics of a global classification system for perinatal deaths: a Delphi consensus study. BMC Pregnancy

Childbirth. 2016
Hopkins, Ay cols. Classification systems for causes of stillbirth and neonatal death, 2009-2014: an assessment of alignment with

characteristics for an effective global system. BMC Pregnancy Childbirth. 2016
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Sistemas estandarizados de  _ =

clasificacion

e El sistema actualmente mas aceptado vy
promovido por la OMS establece el uso del
sistema de clasificacion internacional de
enfermedades - Mortalidad perinatal (ICD-PM).

* Intenta soslayar las dificultades diagnosticas en
paises de bajos recursos y unificar el registro de
mortalidad fetal y neonatal.

* Hace hincapié en la importancia de la auditoria
formal y el registro adecuado




Sistema ICD-PM

The ICD-PM system: perinatal causes of death, separated by
timing of death, and maternal condition at the time of perinatal
death.

Antepartum death
A1 Congenital malformations, deformations and chro-
mosomal abnormalities
A2 Infection
A3 Antepartum hypoxia
A4 Other specified antepartum disorder
AL Disorders related to fetal growth
Af Antepartum death of unspecified cause
Intrapartum death:
11 Congenital malformations, deformations and chromo-
somal abnormalities
12 Birth trauma
I3 Acute intrapartum event
14 Infection
16 Other specified intrapartum disorder
|6 Disorders related to fetal growth

I7 Intrapartum death of unspecified cause

Maternal condition:
M1 Complications of placenta, cord and membranes
M2 Maternal complications of pregnancy
M3 Other complications of labour and delivery
M4 Maternal medical and surgical conditions
ME Mo maternal condition
Meonatal death:
N1 Congenital malformations, deformations and chro-
mosomal abnormalities
N2 Disorders related to fetal growth
M3 Birth trauma
M4 Complications of intrapartum events
ME Convulsions and disorders of cerebral status
ME Infection
M7 Respiratory and cardiovascular disorders
Ma Other neonatal conditions
N9 Low birth weight and prematurity
MN10 Miscellaneous
M11 Meonatal death of unspecified cause




Estudio clinico ante-parto

 Historia clinica completa = Factores de riesgo
* Examen fisico completo =2 PA, IMC, AU

* Ecografia: Biometria (informar con percentiles),
Liquido amniético, malformaciones y evaluar zona
placentaria.
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Estudio clinico ante-parto

* Hemograma, VHS y frotis
* Pruebas de coagulacion
* Grupo —Rhycoombs indirecto

 Test de hemorragia feto-materna (Kleihauer-Betke) no sdlo a Rh
negativas.

e TORCH

 VDRL/ VIH (si no cuenta con ex previo)

e Parvovirus B19 (ante hidrops)

e Evaluacion toxicoldgica (con consentimiento y clinica sugerente).

e Utilidad limitada:
— Glicemia o HbA1lc. TSH

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Late intrauterine fetal death and stillbirth. RCOG Green-top Guideline No. 55, 2010
ACOG Practice Bulletin. Management of Stillbirth. Number 102. 2009
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Estudio clinico ante-parto

Estudio citogenético
* Amniocentesis pre parto

— Se realiza una vez contenida a la paciente, con
consentimiento informado e idealmente con
anestesia espinal.

— Cultivo celular exitoso en un 85% vs 28% con
cultivo post-mortem

Korteweg Fj y cols. Cytogenetic analysis after evaluation of 750 fetal deaths: proposal for diagnostic workup. Obstet Gynecol. 2008
ACOG Practice Bulletin. Management of Stillbirth. Number 102. 2009
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Deteccion de trombofilias y SAAFE

e Trombofilias:

— Alteraciones placentarias severas, RCIU precoz,

aborto/6bito recurrente y antecedente clinico -
familiar

e Serologia SAAF (ACL IgM--1gG, Ac Lup, B2GP1)

— Aborto recurrente, obito estructuralmente normal,
preeclamsia severa precoz

* Lupus, Anti-Ro, Anti-La

— Hidrops fetal, calcificacion nodo AV, fibroelastosis
endocardica

Silver RM y cols. Antiphospholipid antibodies in stillbirth. Obstet Gynecol. 2013 Sep
ACOG Practice Bulletin. Management of Stillbirth. Number 102. 2009
Parra-Cordero,M. Manejo de feto muerto in utero. Rev Hosp Clin Univ Chile 2014
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Estudio clinico Intraparto

* |nspeccion de feto, placenta, insercion de corddn
y membranas = fotografias

— Peso, CCy talla

* Ofrecer autopsia =2 explicar beneficios

— Puede llegar a la causa etiologica en un 30-50% casos,
aportar informacion extra en 50%. (determina
conductas en embarazo futuro)

— Consentimiento informado previo.

* Sirechaza autopsia =2 Rx simple. RNM logra
aportar informacion sobretodo en SNC (no
cardiovascular)

Thayyil S y cols. Minimally invasive fetal postmortem examination using magnetic resonance imaging and computerised tomography: current
evidence and practical issues. Prenat Diagn 2010
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Estudio clinico Intraparto

e Cultivos: si sospecha de infeccion o causa no
precisada. Aerobico y anaerdbico de tejido
pulmonar y placenta (insercion de cordon).

* Estudio de placenta

— En la gran mayoria de los Obitos se observan
alteraciones placentarias

— Nacidos vivos pueden presentar las mismas
alteraciones (distintas proporciones y EG)

— Inflamacion y hematoma retro placentario son
frecuentes en pérdidas tempranas.

— Lesiones tromboticas en obitos de término.

ACOG Practice Bulletin. Management of Stillbirth. Number 102. 2009
Pinar, H y cols. Placental Findings in Singleton Stillbirths. Obstet Gynecol. 2014



Estudio clinico Intraparto

* 6-13% de anomalias citogenéticas en los ébitos—> Estudio con
cariotipo convencional:

— AMCT pre-parto (recomendable)

— Post parto = cardiocentésis, muestra placentaria cercana a corddn,
Cordon umbilical, o piel y tenddn.

* Menos rendimiento, hasta 50% de cultivo fallido.
— QF-PCR
* Microarray CGH o Cariotipo convencional ?
— Logra resultados en 87 vs 70% casos

— Mayor deteccion de anomalias 8.3 vs 5.7%.
* Sianomalia estructural: 30 vs 19%

— Mas costoso. Puede entregar variantes de significado incierto.
— Segunda linea luego de cultivo fallido o QF-PCR negativo.

ACOG Practice Bulletin. Management of Stillbirth. Number 102. 2009
Reddy, U y cols. Karyotype versus Microarray Testing for Genetic Abnormalities after Stillbirth. N Engl J Med 2012
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Proximo embarazo

Considerar consejeria genética

Informar a padres riesgo de recurrencia mayor a
poblacién general

Aborto recurrente sin historia de trombosis no se
beneficia usar heparina

Uso de aspirina segun protocolo

Compensacion de comorbilidades
— Obesidad y diabetes

Control en unidad de alto riesgo.
ACOG: Induccion a las 39 semanas?



Conclusiones

Evento de impacto emocional y de salud publica
Factores de riesgo no determinan causalidad por si solos

OMS vy colegios internacionales establecen la necesidad
de un sistema de clasificacion y deteccion universal,
accesible y replicable

Se le debe ofrecer a la familia toda la informacion en
cuanto a métodos de diagndstico etioldgico

El registro y la auditoria acuciosa de los casos permitiran
mejores planes de prevencion.
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