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RESUMEN

La muerte fetal es un evento de gran repercusión afectiva para los padres involucrados y su entorno. 
Históricamente, por diferentes razones, casi en dos tercios de los casos no es posible determinar la causa, 
quedando el equipo de salud inhabilitado para realizar una consejería adecuada que permita brindar a los 
padres la tranquilidad suficiente para enfrentar un próximo embarazo. Numerosos esfuerzos se han hecho 
en las últimas décadas para estandarizar los sistemas de registro de muerte fetal y su causa para proponer 
políticas de salud efectivas en la prevención de un próximo evento. En este artículo se realiza una revisión 
narrativa sobre los factores de riesgo y los avances en el estudio diagnóstico de la muerte fetal in utero.

ABSTRACT

Fetal death is an event with great affective repercussions for the parents and those close to them. Historically, 
for different reasons, in almost two thirds of cases it is not possible to determine the cause, leaving the health 
team unable to carry out adequate counseling in order to give parents sufficient peace of mind to face a 
next pregnancy. Numerous efforts have been made in recent decades to standardize stillbirth registration 
systems and their cause in order to propose effective health policies to prevent a future event. In this article, 
a narrative review is carried out on the risk factors and the advances in the diagnostic study of in utero fetal 
deaths.
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INTRODUCCIÓN Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

La muerte fetal es un evento devastador tanto para los padres como 

para el equipo médico, siendo el diagnóstico, estudio y manejo de 

esta de vital importancia para el proceso de duelo como también 

para la planificación y enfrentamiento de un futuro embarazo.

Históricamente se calcula que en la práctica clínica en cerca de 

dos tercios de los casos no se obtendrá la causa de muerte fetal. 

Este hecho deja tanto a los padres como a los proveedores de sa-

lud incapacitados para llevar a cabo una consejería adecuada en 

términos de pronóstico de un futuro embarazo, incrementando las 

probabilidades que este evento se repita.  Asimismo, se menoscaba 

la utilización de herramientas de prevención tanto preconcepcio-

nales  como durante los cuidados del control de embarazo, expo-

niendo a los padres a una situación angustiosa y, en muchos casos, 

a exámenes, controles e intervenciones innecesarias. 

Cada año se producen en el mundo más de 2.000.000 de muer-

tes prenatales, una cada 14 segundos1, la tasa de mortalidad fetal 

global (≥28 semanas de gestación completa) se estima en 13,9 

mortinatos por 1.000 nacimientos totales. La tasa de mortinatos 

muestra una gran disparidad geográfica, en 2019 variaron amplia-

mente entre regiones, desde 22,8 muertes fetales (19,8-27,7) por 

1.000 nacimientos totales en África occidental y central hasta 2,9 

(2,7-3,0) en Europa occidental reflejando la profunda diferencia de 

desarrollo y calidad de acceso en salud materno-fetal y planifica-

ción familiar que existe según el grado de desarrollo de las diversas 

naciones2. Es así como tres cuartas partes de los mortinatos a nivel 

mundial se producen solo en las regiones de África subsahariana y 

el sur de Asia3.

En Chile, desde el año 2005, el Ministerio de Salud incluye dentro 

de las estadísticas de muerte fetal todo producto de la concepción 

nacido fallecido, es decir, no considera límite inferior de peso ni 

edad gestacional, ni  la viabilidad extrauterina.

 

En los últimos 50 años en Chile, las cifras de mortinatalidad han 

mostrado un considerable descenso, especialmente a partir de la 

década de los 70, pasando de 19 x 1.000 nacidos vivos (NV) a 4,9 x 

1.000 NV a inicios de este siglo. Desde entonces nos encontramos 

con una tendencia al alza en las cifras desde 5,7 por 1.000 NV en el 

2003 a un 8,5 en el 2015.

Es importante destacar que en los últimos años aproximadamente 

el 40% de los casos certificados corresponde a fetos menores de 

500 g, por lo tanto más que a un aumento de la tasa en sí, co-

rresponde a un cambio en el corte inferior de la medida que se 

mencionó previamente.

Para comprender la importancia de este problema en nuestro país, 

hay que considerar que de la tasa de 8,6 por 1.000 NV el año 2010, 

el 31% correspondió a fetos mayores de 32 semanas y el 23% a fe-

tos mayores de 2.000 g, es decir, fetos viables, que de nacer tenían 

amplias probabilidades de sobrevivir fuera del útero. Además, si se 

considera la definición más usada, es decir, sólo los fetos mayores 

a 500 g, la situación es aún más notoria, ya que el 54% de los fetos 

que murieron in utero tenían más de 32 semanas y el 40% más de 

2.000 g4.

Si bien es cierta la existencia de una asociación entre muerte fetal 

y recurrencia en embarazos posteriores, la literatura sobre la re-

currencia de los mortinatos es escasa y variada informando ries-

gos que van de dos a diez veces más en un embarazo posterior. 

Esto puede darse por múltiples razones, entre ellas que aunque la 

muerte fetal es un evento común, su recurrencia es rara, lo que 

hace que el diseño de los trabajos carezca de poder suficiente para 

delimitar este resultado. Lamont K. et al. publicaron en el año 2015 

un metaanálisis que incluía 13 cohortes con datos de más de 3 

millones de embarazos, demostrando que las mujeres que habían 

experimentado una muerte fetal en su primer embarazo llegaban a 

tener hasta 5 veces más riesgo de que esto ocurriese en un emba-

razo posterior5. Dadas las limitaciones existentes, este artículo rea-

liza una exploración de la literatura publicada en relación al estudio 

etiológico de la muerte fetal centrada específicamente en los fac-

tores de riesgo modificables de importancia presentes en la pobla-

ción y que permitan intervenir en la recurrencia de la muerte fetal. 

Se agrega además información sobre los exámenes de laboratorio 

que aporten efectivamente en el estudio etiológico de la muerte 

fetal para así contribuir en la práctica clínica diaria. 

FACTORES DE RIESGO DE MUERTE FETAL 

Muchos de los esfuerzos destinados a prevenir las muertes fetales 

se basan en identificar los factores de riesgo corregibles e imple-

mentar así políticas de salud.

Es importante distinguir entre factores de riesgo y factores causa-

les, ya que un factor de riesgo es una condición que puede estar 

presente en gran parte de los embarazos sin terminar en muerte 

fetal necesariamente (por ej. obesidad, hipertensión arterial (HTA)). 

En muchos casos la relación exacta del factor de riesgo con la 

muerte fetal se desconoce. Por su parte, los factores causales son 

los que provocan directamente el efecto adverso.

Un metaanálisis publicado por Flenady V. et al., basado en la revi-

sión de 96 artículos publicados respecto a los factores de riesgo 

de muerte fetal de más de 500 g en 13 países desarrollados, de-

terminó que, desde el punto de vista de impacto poblacional, los 

factores de riesgo más importantes son: obesidad, edad materna y 

tabaquismo. La edad materna aumenta el riesgo progresivamente 

a partir de los 35 años. Es así que, comparado con una madre me-

nor a esta edad, la paciente tendrá un riesgo de 1,5 veces mayor 

si tiene entre 35 y 40 años; 2 veces mayor entre 40 y 45 años; y 3 

veces más alto sobre los 45 años6.  
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Esto se replica en datos aportados en nuestro país, donde las em-

barazadas mayores a 35 años han aumentado en los últimos de-

cenios contribuyendo con un 12 a 15% de los recién nacidos y con 

una mayor aporte a las cifras de mortalidad materna y fetal7.

De los factores de riesgo modificables los de mayor importancia 

son el uso de tabaco, que aumenta el riesgo de 1,5 a 3 veces; y la 

obesidad que incrementa el riesgo 2 veces. La ausencia de control 

prenatal tiene un odds ratio (OR) de 3,3. El uso de drogas ilícitas, de 

1,9. El bajo nivel socioeconómico y el bajo nivel educacional tienen 

OR de 1,2 y 1,7 respectivamente6.

Por otro lado, la obesidad, fuertemente relacionada con la diabetes 

pregestacional, uno de los trastornos médicos más conocidamen-

te relacionados con muerte fetal, contribuye con el 3-5% de las 

muertes fetales a nivel poblacional, aumentando casi tres veces el 

riesgo de muerte fetal por sí misma, no así en el caso de la diabetes 

gestacional, donde no se encontró relación. Por otro lado, dicho 

metaanálisis muestra que la hipertensión preexistente a su vez se 

relaciona con un OR de 2,66. Es por esto que, el enfrentamiento 

de la muerte fetal parte por una historia y examen físico detallado, 

incluyendo datos de la historia familiar y personal4,8.

Respecto de las complicaciones del embarazo, el desprendimiento 

de placenta lidera los factores de riesgo según los datos publicados 

por Flenady et al.6 y la Guía Perinatal 2015 del Ministerio de Salud 

de Chile9. Tabla 1. 

ESTUDIO DE LA MUERTE FETAL: EXÁMENES 

DIAGNÓSTICOS 

Se ha demostrado que tras producirse la muerte fetal, los estudios 

clínicos que con mayor frecuencia ayudan a determinar la etiología 

de ésta son (en orden decreciente): 1) el estudio de la placenta; 2) la 

autopsia fetal; 3) las pruebas genéticas; 4) el estudio de anticuerpos 

antifosfolípidos; 5) las pruebas de hemorragia materno-fetal (HMF); 

6) cribado de glucosa; 7) parvovirus y; 8) sífilis. La cuantía en que 

cada uno de ellos colabora en el análisis dependerá del contexto 

clínico de presentación, por lo que recomendamos priorizar caso a 

caso según los recursos disponibles en el medio. 

Datos publicados por Page J. et al. en base a un análisis secundario 

de 512 mortinatos inscritos en la Stillbirth Collaborative Research 

Network de 2006 a 2008 muestran que el estudio anatomopatoló-

gico de la placenta y la autopsia del feto tienen una utilidad diag-

nóstica de 65% y 42% respectivamente, mientras que la utilidad de 

los estudios genéticos es del 12% y de los anticuerpos antifosfolí-

pidos es de 11%10.

ESTUDIO DE LA PLACENTA Y AUTOPSIA FETAL 

La autopsia fetal es muy valiosa, en general los estudios coinciden 

en que su aporte para determinar la causa de la muerte fetal llega 

a cifras de 40% e incluso 70%, aún más cuando esta se produce 

previo al parto. En el caso que la muerte fetal se dé en el contexto 

de la sospecha de una anomalía fetal por ecografía, el rendimiento 

OR (IC 95%) Prevalencia (%) PAR (%)

DPPNI 18,9 (11,90 - 20,80) 1 15

Restricción de crecimiento fetal 3,9 (3,00 - 5,10) 10 23,3

Diabetes preconcepcional 2,9 (2,50 - 4, 19) 5 3 - 5

FIV-embarazo único 2,7 (1,60 - 4,70) 3,1 3

Mortinato previo 2,6 (1,50 - 4,60) 0,5 0,8

HTA crónica 2,58 (2,13 - 3,13) 10 7 - 14

Edad > 40 años 2,29 (1,54 - 3,41) 10 10

Obesidad tipo III (IMC > 40) 2,08 (1,58 - 2,73) 5 55

Drogas ilícitas 1,91 (1,20 - 3,00) 2,4 2,1

Edad > 35 años 1,65 (1,61 - 1,71) 20 6 - 8

Obesidad tipo II (IMC 35 a 40) 1,63 (1,35 - 1,95) 20 10

Preeclampsia 1,6 (1,10 - 2,20) 5,3 3,1

Tabaco (>10 cigarros al día) 1,36 (1,27 - 1,46) 10 - 20 4 - 7

Post-término (> 41 semanas) 1,3 (1,10 - 1,70) 0,9 0,3

Obesidad tipo I (IMC 30 a 35) 1,25 (1,09 - 1,38) 30 10

PAR: población atribuible al riesgo; DPPNI: desprendimiento placentario; OR: odds ratio; IC: intervalo de confi anza; HTA: hipertensión arterial.
Modifi cado de Flenady V. et al.6 y la Guía Perinatal 2015 del Minsal9.

Tabla 1. Factores de riesgo maternos y riesgo estimado de mortinato
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de la autopsia supera el 90%, acompañado de cerca, de los estudios 

genéticos (incluyendo cariograma y microarreglos (array-CGH)) con 

un 87%. Por otro lado, el estudio de la placenta adquiere más peso 

en el contexto de muerte fetal relacionada con restricción de creci-

miento fetal y trastornos hipertensivos del embarazo. 

Lo ideal es que el procedimiento, tanto de la autopsia como de 

la placenta sea realizado por un patólogo experto, en caso de no 

contar con este recurso, y si la situación lo permite, es preferible 

esperar a que el cuerpo del feto sea evaluado por un patólogo per-

inatal, ya que el tiempo con que se realiza la autopsia posterior a la 

muerte fetal no parece afectar el rendimiento de la autopsia para 

determinar la causa de muerte11.

A pesar del gran valor que tiene la autopsia fetal, presenta una im-

portante limitación, y es que el examen no es realizado con la fre-

cuencia que se desearía en la muerte fetal, llegando a veces solo al 

40-50% de los casos en países desarrollados. La frecuencia de au-

topsia en fetos y recién nacidos ha ido decayendo con el tiempo, a 

pesar de ser ofrecida de manera sistemática por los prestadores de 

salud. Esto se da fundamentalmente por la no autorización de los 

padres al procedimiento, ya sea por creencias propias o desconoci-

miento real del aporte de la técnica. Desde hace un par de décadas 

se ha empezado a desarrollar la resonancia magnética como téc-

nica alternativa al examen anatomopatológico, solo o acompañado 

del examen clínico más muestras de sangre pero sin incisiones ni 

disecciones del feto, constituyendo una autopsia mínimamente in-

vasiva (AMI). Esta se presenta como un examen que parece ser más 

aceptado por los padres que viven esta lamentable experiencia. En 

un estudio prospectivo que incluyó 277 fetos, se comparó la au-

topsia con la AMI, encontrando en el feto una correlación mayor 

a 80-90%, por lo que se proyecta como una excelente alternativa 

diagnóstica a desarrollar en nuestro medio12.

ESTUDIOS GENÉTICOS 

Cariotipos 

Las anomalías cromosómicas están presentes en el 6 a 17% de los 

mortinatos. La distribución de los cariotipos o cariogramas anor-

males es similar a la de los fetos vivos, en orden de frecuencia: 23% 

monosomía X, 23% trisomía 21, 21% trisomía 18 y 8% trisomía 13. 

El resto se distribuye en mosaicos, monosomías autosómicas, dele-

ciones y traslocaciones desbalanceadas13.

El rendimiento del estudio del cariograma es variable, llegando a 

no obtenerse resultado según el tejido estudiado hasta en un tercio 

de los casos o más. El mayor rendimiento es en líquido amniótico, 

logrando el crecimiento celular hasta en un 83% de los casos, por lo 

que sería recomendable la amniocentesis previo a la inducción del 

parto, ya que el rendimiento en placenta, piel y sangre fetal es por 

mucho, menor, esto dado la maceración de los cultivos o presencia 

de infección que dificulta el crecimiento de los cultivos celulares14.

Probablemente la prevalencia de los trastornos genéticos en los 

mortinatos es aún mayor y esto no se refleja en el cariograma, tan-

to como por su incapacidad de detectar variantes de número de 

copias tan pequeños, como por la dificultad inherente a la técnica.

Microarreglos

Frente a esto, ya se ha demostrado que el uso del array-CGH  detec-

ta aumento o disminución de material genético a partir de tejido 

fetal y placentario de al menos quinientas kilobases de tamaño. 

En un estudio de 532 mortinatos, los microarreglos versus los ca-

riotipos proporcionaron una mejor detección de anomalías genéti-

cas (87,4 vs 70,5%) de los casos, este incremento en el rendimiento 

diagnóstico es aún más notorio cuando la muerte fetal se produce 

previo al parto o en el contexto de anomalías fetales. Es así como 

los array-CGH tienen un incremento diagnóstico de anormalidades 

genéticas, respecto al cariograma de 41% en todos los mortinatos, 

34,5% en los anteparto y 53,8% en aquellos con anomalías congé-

nitas, transformándolo en la técnica de elección, solo limitado por 

el costo15.

Posee, además, la ventaja de poder procesarse de manera diferida, 

guardando una muestra del DNA en laboratorios de citogenética, 

a la espera de que los padres tomen decisiones en un momento 

más prudente. 

Secuenciación de exoma

Especial mención requiere la secuenciación completa del exoma 

(WES) que promete un desarrollo importante en esta área. Ya se 

ha documentado claramente que esta técnica tiene cerca de un 

30% de incremento diagnóstico respecto a los microarreglos en los 

casos de diagnóstico genético de fetos hidrópicos, proponiéndose 

como la segunda línea posterior al cariograma en estos casos16. Es 

muy posible que en la medida que la tecnología avance en el cono-

cimiento de los fenotipos prenatales asociados a los polimorfismos 

de variantes de número de copias, y se haga más asequible a los 

países con menores ingresos, tenga un importante lugar en el es-

tudio de los mortinatos. 

ESTUDIOS DE SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDOS, 

HEMORRAGIA MATERNO-FETAL E INFECCIONES 

CONNATALES

Síndrome antifosfolípidos 

Los anticuerpos antifosfolípidos son un grupo heterogéneo de au-

toanticuerpos asociados con fenómenos tromboembólicos y com-

plicaciones obstétricas relacionadas con insuficiencia placentaria 

tales como preeclampsia y muerte fetal. Existen múltiples autoanti-

cuerpos antifosfolípidos, pero hay consenso en que el diagnóstico del 

síndrome de anticuerpos antifosfolípidos (SAF) se basa en los criterios 

clínicos más la medición de anticuerpos anticardiolipinas IgG e IgM, 

anticuerpos anti-Beta2glicoproteína I, y anticoagulante lúpico17. 

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2023; 34(1) 57-63]
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La prevalencia del SAF en la población general es desconocida, 

aunque se ha estimado en un 0,5 a 1%. En mujeres sanas en edad 

reproductiva los anticuerpos pueden ser detectados en un 1 a 5%, 

y en alrededor de un 40% en mujeres con lupus eritematoso sisté-

mico (LES). En mujeres con morbilidad obstétrica varía ampliamen-

te del 5 al 50%.

En un estudio multicéntrico poblacional caso/control de anticuer-

pos antifosfolípidos que incluía 582 mortinatos se determinó que 

la presencia de estos anticuerpos por sí misma aumentaba de 3 a 5 

veces el riesgo de muerte fetal18.

Si bien es cierto que tradicionalmente las guías clínicas han reco-

mendado el estudio de trombofilias hereditarias frente a la ocu-

rrencia de una muerte fetal, estudios con buen diseño experimen-

tal solo han correlacionado la presencia de la mutación del factor 

V Leiden con la muerte fetal, no así con las otras trombofilias he-

reditarias19.

Hemorragia materno-fetal

La hemorragia materno-fetal se ha implicado entre el 1 al 13% de 

las muertes fetales inexplicadas. Se debe considerar la prueba de 

Kleihauer-Betke o citometría de flujo para la detección y cuantifi-

cación de la HMF según disponibilidad20.

Los estudios de sífilis y parvovirus podrían ser de utilidad dirigida, 

en ciertos casos por ejemplo, pero por sí mismos y de rutina no 

agregan más de un 0,2 a 0,4% al estudio etiológico de la muerte 

prenatal10.

En la tabla 2 se resumen los estudios utilizados para determinar la 

causa de una muerte fetal. 

DISCUSIÓN 

 La definición de mortinato y la múltiple terminología usada en la 

literatura internacional hacen difícil aunar criterios y comparar las 

cifras para definir correctamente las causas médicas, no médicas y 

factores relacionados con los eventos a modo de  planificar estra-

tegias útiles para la prevención de la muerte fetal. Como muestra, 

una revisión sistemática de 142 trabajos, identificó al menos siete 

sistemas de clasificación de muerte prenatal, aplicándose sola-

mente en el 22% de los estudios que podrían haber utilizado un 

sistema de clasificación, cualquiera fuese este21.

La Organización Mundial de la Salud (OMS), para efectos de com-

paración internacional recomienda notificar las muertes fetales tar-

días, que se producen antes del parto o durante este, con un peso 

al nacer igual o superior a los 1.000 g o al menos 28 semanas de 

gestación y una longitud igual o mayor a 35 cm, siendo la edad 

gestacional prioritaria frente al peso al nacer, ya que esta se corre-

laciona de manera más correcta con la viabilidad que el peso al na-

cer, independiente de la región o el grado de desarrollo del país en 

el que se esté notificando. Es así como se considera el umbral de las 

28 semanas adecuado para países de ingresos bajos o medios, y en 

países con mayor nivel de ingresos y desarrollo económico como 

EE.UU. se considera mortinato aquella muerte fetal que se produce 

con 20 o más semanas de gestación1.

Utilizando algoritmos especialmente diseñados de manera riguro-

sa para la evaluación de la muerte fetal como por ejemplo INCODE 

(Initial Cause of Fetal Death) se llega a encontrar una posible o pro-

bable causa de la muerte fetal hasta en el 76% de los casos. La di-

ficultad en el estudio etiológico tiene múltiples causas, entre ellas 

la falta de registros o registros incompletos, sin los diagnósticos 

adecuados y la falta de necropsia, ya sea por desconocimiento del 

Tabla 2. Estudio etiológico de muerte fetal

Estudio genético fetal Estudio anatomopatológico Estudio materno

Obtención muestras para cariograma 
idealmente de amniocentesis para 

aumentar el rendimiento

Estudio de placenta SIEMPRE Estudio trombofilias:
Solicitar estudio SAAF (ac. 
antiBeta2glicoproteína I, 

anticardiolipinas, anticoagulante lúpico). 
Evaluar el factor V Leiden

Estudio de array-CGH/guardar DNA fetal Ofrecer estudio anatomopatológico 
fetal por patólogo experto

Estudio serología materna infecciones 
fetales: citomegalovirus/toxoplasma/ 

sífilis/parvovirus, evaluar según 
sospecha y epidemiología (ej. zika)

En caso de hidropesía fetal sin causa 
identificada y cariograma normal, 
sugerir secuenciación de exoma si 

existe el recurso

Implementar estudio con resonancia 
magnética post mortem

En caso de no conocerse el estado 
de isoinmunización materno, se debe 
realizar el test de Coombs indirecto y 

citometría de flujo o test de Kleihauer-
Betke según disponibilidad, frente a la 

sospecha de anemia fetal o hemorragia 
materno-fetal

[Muerte fetal: avances en el estudio diagnóstico - Andrés Pons y cols.]
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