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RESUMEN

TITULO: HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTAS DE GESTANTES
CON DIAGNOSTICO DE RUPTURA PRETERMINO DE MEMBRANAS*.

AUTOR: Fabian Andrés Mejia Casadiegos **

PALABRAS CLAVE: ruptura pretérmino de membranas, infeccion intra-amniotica,
corioamnionitis clinica.

DESCRIPCION: La ruptura pretérmino de membranas (RPM) es aquella que ocurre
previa a la semana 37 de gestacion y se asocia a mayor morbimortalidad materna
y perinatal. La causa méas estudiada ha sido la infeccion intra-amniotica. Sin
embargo, la incidencia de infeccidn intra-amniotica se relaciona de forma inversa
con la edad gestacional. Teniendo en cuenta que la infeccién intra-amniotica es la
causa mas aceptada de RPM y que esta disminuye en el periodo de parto
pretérmino tardio, sugiriendo otros eventos desencadenantes, se plante6 realizar
una descripcion y analisis bivariado clinico-patoldgico de madres con diagndstico
de RPM por grupos de edad gestacional. Se analizaron 65 placentas de madres con
diagnéstico de RPM. En el examen microscépico, el 46.2% presentaron
corioamnionitis aguda histologica (CAH), siendo mas frecuente en las edades
gestacionales tempranas. El 66.7% de las pacientes con corioamnionitis clinica
(CAC) presentaron evidencia de CAH. El 83.3% de las pacientes con CAC
mostraron respuesta inflamatoria fetal. De los 30 casos con CAH, 12 (40%)
presentaron respuesta inflamatoria fetal, en relacion inversa a la edad gestacional.
El 66.7% con corioamnionitis cronica son producto de parto pretérmino tardio. Esta
investigacion evidencid hallazgos histopatologicos asociados a pacientes con RPM,
relacionadas con su presentacion clinica, eventos inflamatorios tanto agudos como
cronicos y manifestaciones dinamicas de la respuesta placentaria a los eventos
hipéxicos dados por hipoperfusion de la circulacion materna.

* Trabajo de grado. ** Escuela de Medicina, Facultad de Salud, Universidad
Industrial de Santander. Directora: Diana K. Sandoval Martinez, Médica patdloga.



ABSTRACT

TITLE: HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS IN PLACENTA OF PREGNANTS WITH
PRETERM RUPTURE OF MEMBRANES*.

AUTHOR: Fabian Andrés Mejia Casadiegos **

KEYWORDS: Preterm rupture of membranes, intraamniotic infection, clinic
chorioamnionitis.

DESCRIPTION: The preterm rupture of membranes (PRM) occurs before at 37
weeks’ gestation and it is related to maternal and perinatal morbi-mortality. The
aetiology more studied has been the intraamniotic infection. However, the incidence
of intraamniotic infection is inverse to gestational age. The intraamniotic infection is
the most accepted cause of PRM and it decrease during late preterm delivery,
suggesting other triggering events, for this reason, the aim in this investigation is
proposed a clinical and pathological description and bivariate analysis in different
groups of gestational ages with PRM. Sixty-five placentas with PRM were analyzed,
46.2% of them had acute histological chorioamnionitis (AHC) and was found that is
more frequency during early gestational ages. The 66.7% of patients with clinical
chorioamnionitis (CCA) indicated AHC; the 83.3% whit CCA showed fetal
inflammatory response. Twelve (40%) of thirty cases with AHC had fetal
inflammatory response inversely related with gestational age. Chronic
chorioamnionitis found in 66.7% late preterm delivery. In this work shown
histopathological findings related to PRM, clinical presentation, chronic and acute
inflammatory events, and hypoxic dynamic response of Maternal Vascular
Malperfusion.

* Degree work. ** School of Medicine, Faculty of Health, Industrial University of
Santander. Directora: Diana K. Sandoval Martinez, Pathologist doctor.



1. INTRODUCCION

La ruptura prematura de membranas pretérmino se define como aquella que ocurre
minimo 1 hora antes del inicio del trabajo de parto, previa a la semana 37 de
gestacion; la cual esta asociada a mayor morbimortalidad materna como perinatal.
La incidencia de parto pretérmino varia entre 7.6 a 12% en los paises desarrollados
y mas del 15% en los de bajos a medianos ingresos?. Ademas, se ha podido
determinar que la incidencia de infeccion ovular ascendente es inversa a la edad
gestacional, tanto asi, que esta implicada en la mayoria de los nacimientos

pretérminos extremos y solo en un 16% en la semana 34 de gestacion®.

La patologia placentaria continta siendo subutilizada y menospreciada por la
comunidad médica asistencial. Sin embargo, con el advenimiento de conflictos
legales debidos a resultados adversos perinatales, la comunidad cientifica ha
aumentado sus esfuerzos en el estudio de la patologia placentaria con el fin de dar
respuesta a estos eventos desafortunados?. Frente al problema expuesto, la
placenta es duefia de una capacidad asombrosa para revelar no solo causas
directas que expliquen los desenlaces negativos agudos, sino que, ademas puede
proveer informacion sobre la exposicion cronica a un medio ambiente intrauterino
hostil, siendo una causa de pérdida de la reserva funcional placentaria®. Hallazgos
histopatologicos anormales de las placentas han demostrado estar asociados a
resultados perinatales adversos en recién nacidos pretérminos; entre ellos estan,
hemorragia intraventricular, sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido,

displasia broncopulmonar y mortalidad neonatal*6:7:8.9.10.11,12,

Teniendo en cuenta que la infeccidén intraamnidtica es la Unica causa aceptada

como noxa de ruptura prematura de membranas?! y que su incidencia desciende en
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el periodo de parto pretérmino tardio®!3, pretendemos analizar y realizar una
descripcion histopatolégica del tejido placentario a una poblacién materna con
diagnéstico de ruptura pretérmino de membranas subdivididas en grupos

establecidos segun edad gestacional.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Describir y clasificar los hallazgos morfolégicos de placentas de partos con ruptura

pretérmino de membranas segun edad gestacional.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Comparar hallazgos histopatologicos de la placenta y cordon umbilical en
grupos establecidos segun edad gestacional de partos con ruptura
pretérmino de membranas.

2.2.2. Describir la frecuencia de la infeccion ovular de acuerdo a la edad gestacional

en las pacientes con ruptura pretérmino de membranas.

12



3. ESTADO DEL ARTE

3.1. GENERALIDADES

El parto pretérmino esta definido como el evento obstétrico que ocurre antes de
cumplir las 37 semanas de gestacion?. Este se presenta en el 12 a 13% de los partos
en EEUU y 5 a 9% en otros paises desarrollados?. La tasa de parto pretérmino ha
venido aumentando constantemente en los ultimos afios, siendo de 9.4% en 1981
a 12.8% en el 2006, de acuerdo a las estadisticas vitales de EEUU; los nacidos
como pretérmino tardios (34 a 36 6/7 semanas) representan el 74% de todos los
partos pretérmino!®. Las complicaciones originadas de los partos pretérmino son
significativas; la prematurez se presenta en el 75% de las muertes perinatales y es
culpable de méas del 50% de las morbilidades infantiles a largo plazo incluyendo
déficit neurolégico, ceguera, sordera y enfermedad pulmonar crénica'4. La causa de
parto pretérmino no esté del todo entendido; sin embargo, se ha identificado que el
antecedente materno de parto pretérmino es uno de los factores mas relevantes,
especialmente cuando estos fueron multiples o en edades gestacionales tempranas
extremas!4. También se han identificado como factores de riesgo niveles altos de

fibronectina fetal en secrecion cervicovaginal'® y una longitud cervical cortal’.

Recientes estudios han sugerido la relacion entre la inflamacion de la placenta y los
resultados clinicos fetales sobre discapacidad neuroldgica y enfermedad pulmonar
cronica. Esto ha llevado a un mayor esfuerzo para entender los procesos de
corioamnionitis y trabajo de parto pretérmino, seguidas de mejoras en la descripcion
histopatoldgica, afianzando criterios diagnosticos mas precisos y logrando una
estandarizacion de la terminologia diagnéstica en esta areal®1%20, A continuacion
se describira algunos datos relevantes de las patologias mas frecuentes que puede

albergar el tejido placentario.
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3.2. PATOLOGIA PLACENTARIA

3.2.1. Corioamnionitis aguda histologica

La corioamnionitis aguda histolégica (CAH) es la lesion inflamatoria mas comdn en
la placenta y estd causada por microrganismos que alcanzan las membranas
placentarias, el liquido amniético o ambos?!. Del total de nacimientos en los EEUU
1 a 4% presentan CAH, y entre los nacimientos pretérmino el 40 al 70% estan
asociados a ruptura de membranas o trabajo de parto espontaneo complicado con

corioamnionitis aguda??.

Morales y col. encontraron una incidencia de CAH de 61,3% en prematuros menores
de 1.000 g’, mientras que Ogunyemiy col. de 774 muestras placentarias analizadas

de partos entre las semanas 24 y 32, presentaban CAH 254 casos (33%)2%3.

Los factores de riesgo para corioamnionitis aguda incluyen ruptura de membranas
prolongada, trabajo de parto prolongado, multiples examenes digitales en el
contexto de ruptura de membranas, colonizacion del estreptococo del grupo B,
vaginosis bacteriana, alcoholismo, tabaquismo, liquido amniético meconiado y

anestesia epidural®?.

La via de transmisién infecciosa mas frecuentes es la ascendente originada de la
vagina y del cuello uterino; otras menos frecuentes son la via hematdgena y, ain
menos comun, la secundaria a procedimientos invasivos como amniocentesis o
toma de muestras de vellosidades coridnicas??. Infecciones bacterianas, virales vy,
con menor frecuencia, micoticas, han sido relacionadas con este proceso. De las
bacterias, las mas reconocidas son Ureaplasma urealyticum, Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoea, Mycoplasma hominis y Streptococcus del grupo
B. Ademas, entre los microorganismos anaerobios se encuentran Gardnerella

vaginalis y Bacteroides spp?“.
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Los hallazgos macroscopicos de las placentas afectadas por corioamnionitis aguda
pueden pasar desapercibidos en estadios iniciales, siendo mas ostentosos en la
medida que avanza la respuesta inflamatoria materna y fetal. Las membranas
ovulares extraplacentarias y las que recubren el plato corial pueden cobrar una
apariencia pardo amarillenta, tornarse mas opacas u oscuras. En ocasiones el
abundante exudado fibrinopurulento puede generar una coloracién verde oscura
igual a la vista en los cuadros de tincién de meconio o pigmentacion por biliverdina.
Una respuesta inflamatoria fetal puede lograr una vasculitis necrotizante que logre

generar una banda de aspecto calcareo pardo amarillenta alrededor de los vasos??.

El abordaje histérico de la corioamnionitis ha sido enfocado en estandarizar
patrones de respuesta inflamatoria tanto materna como fetal. Para este fin se ha
tomado como pauta la ubicacion o progresion de la enfermedad y la intensidad de
las respuestas inflamatorias segun la presencia de elementos celulares tales como
polimorfo nucleares neutréfilos en los procesos agudos y mononucleares en los

cronicos.

Redline y col. graduaron y estadificaron la CAH segun la respuesta inflamatoria

materna y fetal de la siguiente manera'® 2% 25 26;

3.2.1.1. Respuesta inflamatoria materna

En cuanto a la progresion de la enfermedad se clasifica como estadio 1 a la
subcorionitis aguda o corionitis aguda temprana la cual denota la presencia de
acumulos irregulares de neutrofilos en la placa de fibrina subcoriénica o en la capa
de trofoblasto coriénica membranosa. El estadio 2 o corioamnionitis aguda se define
como la presencia de neutrofilos en mayor numero que algunos diseminados,
ubicados en la placa coriénica o tejido conectivo coriénico membranoso con o sin
compromiso del amnios. El estadio 3 o corioamnionitis necrotizante hace referencia

al hallazgo de cariorrexis de los neutrofilos acompafiado de un engrosamiento
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eosinofilico de la membrana basal del amnios y desprendimiento de su epitelio de

manera focal o generalizada.

Asi también, la intensidad es medida segun el grado dado por el numero de
elementos celulares inflamatorios. El grado 1 corresponde a leve o moderado y
muestra neutrofilos maternos individuales o agrupados en pequefios racimos,
infiltrando difusamente el amnios, la placa coridnica, el corion calvo y la fibrina
subcoridnica. El grado 2 o severo hace referencia a la presencia de tres 0 mas
microabscesos (microabsceso= cumulo de al menos 10 x 20 células en extension)
entre el corion y la decidua en las membranas ovulares o por debajo de la placa
corionica, o la presencia de una banda continua conformada de polimorfonucleares
neutroéfilos con una amplitud de 10 células ocupando més de la mitad de la fibrina

subcoridnica o con extension mayor a una revolucion del rollo de membranas.

3.2.1.2. Respuesta inflamatoria fetal

De manera similar a lo conferido con la respuesta inflamatoria de origen materno, la
respuesta inflamatoria fetal se divide en estadios que demarcan la progresion
natural de la enfermedad y el grado o intensidad del componente celular
inflamatorio. El estadio 1 corresponde a la vasculitis coriénica o flebitis umbilical
llamada asi por la presencia de neutréfilos en la pared de algun vaso de la placa
coridnica o de la vena umbilical. El estadio 2 llamado vasculitis umbilical es el
compromiso de una o ambas arterias umbilicales acompafiado o no de la
inflamacion sobre la vena umbilical. Por dltimo, el estadio 3 hace referencia a la
funisitis necrotizante o a la perivasculitis umbilical concéntrica por la presencia de
neutroéfilos, detritos celulares, precipitados eosindfilos y/o mineralizacion dispuesto

en banda alrededor de uno o0 mas vasos umbilicales.

La intensidad del proceso inflamatorio se divide en grado 1 que corresponde a leve
o moderado y sefala la infiltracion de escasos e individuales neutréfilos en el

subendotelio 0 en la porcion intramural de algin vaso coriénico o umbilical. El grado

16



2 0 severo marca la presencia de neutrofilos agrupados en los vasos de la placa
corionica o del cordon umbilical asociado a la atenuacion o degeneracion de las
células musculares lisas intramurales de los vasos comprometidos de manera
predominante hacia el lado que se ubigue mas cercano a la cavidad amnidtica. La
respuesta inflamatoria fetal de grado 2 es la que mas se relaciona con la presencia
de trombos recientes en el contexto de una vasculopatia trombdtica fetal.

3.2.2. Corioamnionitis crénica

La corioamnionitis crénica esta definida como la infiltracion de linfocitos sobre la
membrana corioamnidtica en ausencia de depdsitos de pigmentos exdgenos como
por ejemplo meconio o hemosiderina. Estos linfocitos presentan una inmunofenotipo
CD3 positivos de origen materno. Aunque la etiologia no es clara, el hecho que se
relacione con otros procesos como la villitis cronica de causa desconocida se acerca
mas a un desorden autoinmune en vez de ser secundario a un proceso infeccioso.
La corioamnionitis cronica se ha relacionado con partos pretérminos, abortos

espontaneos y restriccion del crecimiento intrauterino'® 22 27,

3.2.3. Malperfusién vascular materna (Bajo flujo sanguineo Utero placentario)

Garantizar un sistema de perfusion adecuado Utero placentario es un logro que se
va alcanzando desde las primeras etapas de la implantacion placentaria. El
trofoblasto debe infiltrar al endometrio y generar remodelamiento de las arterias
espirales uterinas. Las causas del por qué se presentan alteraciones en el desarrollo
vascular utero-placentario no estan bien establecidas, sin embargo es claro que
desordenes que afecten la adecuada funcion de la vasculatura tales como diabetes
mellitus o la misma hipertensién esencial®®, polimorfismos genéticos o auto-
anticuerpos dirigidos contra el endotelio materno haran mella provocando lesiones

que entorpezcan la funcién placentaria®.
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También se expone la implantacién placentaria superficial como causa que
predisponga a una arteriopatia decidual que se manifiesta al inicio con la hipertrofia
de la capa muscular y persistencia de la muscularizacion de las arterias en la placa
basal. Posteriormente las arterias se hacen mas susceptibles a la accion de
mediadores circulantes endotelio-toxicos como el sflt-1 y la endoglina que favorecen
una necrosis fibrinoide de las paredes de los vasos también llamado aterosis

aguda?’,

El resultado de la mala perfusion utero placentaria seran los infartos y la
consecuente disminucion de las reservas funcionales del 6rgano. Los infartos
placentarios son comunes en placentas de productos a término o postérmino
secundarios al envejecimiento del tejido, pero infrecuentes en placentas
pretérminos. Si el area infartada logra comprometer mas del 5% de la placenta

podria impactar en el estado nutricién-oxigenacion fetal* 2°.

Veerbeek y col. en un estudio de cohorte retrospectivo, analizaron 164 placentas de
pacientes con edad gestacional menor a 34 semanas con restriccion del crecimiento
intrauterino encontrando infartos mayores al 5% del disco placentario hasta en el
42% de la muestra evaluada®. Adicional, el infarto del parénquima placentario fue
descrito por Pinar y col. en 10.9% de los mortinatos y en 4.4% de los nacidos vivos
en un estudio poblacién de 518 mortinatos y 1200 nacidos vivos3.

No solo el infarto placentario es la manifestacion de una isquemia cronica utero-
placentaria, también lo es la disminucién del tamafio de las vellosidades, mayor
namero de nudos sincitiales (mas del 33% de las vellosidades) provistos con mas
de 10 nucleos o la ausencia de vellosidades intermedias. Otros hallazgos que
afectan la perfusion atero-placentaria y la funcién vascular materna son las
trombofilias, las cuales estan relacionadas con el aumento marcado de depdsitos
de fibrina en los espacios intervellosos rodeando las vellosidades produciendo

necrosis®.

El infarto del piso materno, otra de las patologias placentarias que estan

relacionadas, remplaza la cara materna por un material fibrina/fibrinoide que impide
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la adecuada perfusion placentaria, proceso que se asocia con morbilidad y
mortalidad fetal. Presenta altas tazas de recurrencia y esta relacionada con niveles
séricos aumentados de a-fetoproteina®. El infarto del piso materno ha demostrado
coexistir con prevalencias altas de deciduitis por células plasmaticas, presencia de
anticuerpos maternos especificos en contra de antigenos HLA fetales clase 1 y Il y
concentraciones plasmaticas maternas significativas de CXCL-10 que le han

conferido a este trastorno un reflejo de una reaccién materna antifetal®?.

Una lesion placentaria bastante infrecuente es la intervellositis histiocitica crénica o
intervellositis cronica masiva. Esta condicion ha cobrado mayor importancia dado
que estd asociado a abortos de repeticion y resultados adversos en el embarazo.
Se plantea como de origen autoinmune y se caracteriza por la presencia de un
abundante infiltrado inflamatorio en el espacio intervelloso compuesto

principalmente por monocitos y macréfagos CD68 positivo2.

Las consecuencias de todas estas condiciones que afectan la vasculatura materna
y generan un sistema de hipoflujo Utero placentario estan relacionadas con la
disminucién de la reserva placentaria y fetal acompafando patologias tales como la

restriccion del crecimiento intrauterino y la muerte fetal in Gtero* 34,

Arias y col. en 1992 realizaron un estudio de casos y controles en el que analizaron
105 placentas de partos pretérminos; 42 por trabajo de parto pretérmino espontaneo
y 63 asociados a ruptura prematura de membranas. Igualmente analizaron 105
placentas control producto de partos a término sin complicaciones. Los autores
encontraron lesiones vasculares placentarias maternas en 14 (34.1%) de las
pacientes con trabajo de parto pretérmino espontaneos, 19 (35.1%) en pacientes
con ruptura prematura de membranas y 9 (11.8%) en pacientes controles, hallazgos

con significancia estadistica34.

3.2.4. Lesiones vasculares fetales de la placenta

3.2.4.1. Malperfusion vascular fetal (Vasculopatia trombotica fetal)

19



La Malperfusion vascular fetal causa obstruccion de las arterias y venas de la
circulaciéon fetal en la placenta, ocasionando cambios isquémicos en las
vellosidades periféricas a la obstrucciéon. Cuando este trastorno es lo bastante
extenso puede disminuir la reserva funcional de la placenta o estar asociado a
trombosis o tromboembolismo hacia los vasos fetales. Los cambios histolégicos
aceptados son la existencia de 2 focos con 15 o mas vellosidades terminales
avasculares o existencia de cariorrexis del estroma por lamina evaluada. Las causas
gue encierran este desorden incluyen una triada de estasis dado por compresion
externa del cordon umbilical; un estado trombofilico, ya sea explicado por
fenémenos heredados o adquiridos; y por lesion vascular directa secundario a

inflamacion?21: 35 36.37,

McDonald y col. recolectaron datos clinicos y hallazgos histopatoldgicos de 93
placentas en un periodo de 12 afios de recién nacidos a término y con diagnéstico
de encefalopatia neonatal. Los autores encontraron 29 casos (31.2%) de funisitis,
12 casos (12.9%) de vasculopatia trombética fetal y 7 casos (7.5%) de aceleracion
de la maduracion vellositaria asociados independientemente con encefalopatia
neonatal®. Por su parte, Redline analizé 125 placentas de recién nacidos a término
con dafio neurolégico encontrando 23 casos de vasculopatia trombdtica fetal. En
este grupo fueron significativamente mas frecuente nudos verdaderos o circulares
del cordon alrededor del cuello o extremidades que en el grupo sin vasculopatia
trombotica fetal (61% vs 24%, p=0,0009)%. La vasculopatia trombética fetal,
mientras mas severa sea, se asocia fuertemente con paralisis cerebral, restriccién
del crecimiento intrauterino, encefalopatia neonatal, oligohidramnios, infartos

cerebrales fetales, anomalias cardiacas y posible causa de muerte fetal3®.
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3.2.4.2. Corangiosis, corangiomatosis y corangiomas

La corangiosis se trata de una hipervascularizacion fetal de predominio central
dentro de las vellosidades terminales, la cual debe cumplir con el criterio histolégico
de presentar 10 o0 mas capilares en la vellosidad, en 10 o mas vellosidades, en 10
0 mas areas de la placenta®. Es inusual en gestaciones normales y se encuentra
mas frecuente en condiciones patoldgicas maternas como pre-eclampsia, diabetes
mellitus, ingesta de medicamentos e infeccion del tracto urinario. Se asocia a
procesos que generen hipoxia, estimulando el aumento de la capilaridad vellositaria
con altas tasas de proliferacion de tejido conectivo3® 4°. Akbulut y col. analizaron 92
placentas en un periodo de 3 meses, hallando signos de corangiosis en 13 casos
(14%), siendo mas frecuente en los grupos poblacionales expuestos a tabaquismo

y polucién del aire®.

En la corangiomatosis las vellosidades troncales se encuentra comprometidas por
proliferacion vascular, de paredes gruesas, con capilares rodeados por una trama
fina reticular. Cuando este proceso es difuso se ha asociado a prematurez,
restriccibn del crecimiento intrauterino, malformaciones fetales, retardo de la

maduracién placentaria y placentomegalia®!.

Los corangiomas son lesiones nodulares constituidos por una proliferacion capilar
revestidas de trofoblasto. Algunas veces puede ser multinodulares o presentar un
patron difuso. Estas lesiones suelen acompafarse de hemangiomas fetales. El
corangioma es el tumor primario mas comun de la placenta y se puede detectar en
0,6 a1 %. Un aumento de la incidencia de esta condicién se asocia con mayor edad
materna, hipertensién, diabetes, sexo femenino del recién nacido, trabajo de parto

pretérmino y multiparidad*.
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3.2.4.3. Lesiones combinadas

La combinacién de lesiones vasculares maternas y fetales es frecuente. Se pueden
encontrar patrones de malperfusion vascular materna y fetal en un mismo tejido

placentario. Ademas se pueden presentar hemorragias feto-maternas*3.

3.2.5. Villitis aguda

Se considera villitis aguda la presencia de polimorfonucleares neutrofilos en los
capilares fetales de las vellosidades terminales y en el estroma de la vellosidad sin
compromiso significativo del espacio intervellositario. Este proceso puede ser la
manifestacion de una sepsis fetal severa muy frecuente relacionada con infecciones
de tipo Escherichia coli, streptococcus del grupo B y Listeria monocytogenes. El
aspecto macroscopico de la villitis aguda por si misma no es distintiva, sin embargo

puede estar acompariada de signos que sugieran una corioamnionitis# 20: 22,

3.2.6. Villitis crénica de causa conocida

Este tipo de procesos inflamatorios pueden desencadenar partos pretérminos y
estan fuertemente asociados a las infecciones congénitas del grupo TORCH
(toxoplasma gondii, virus rubeola, citomegalovirus, virus herpes simplex, entre
otros). Las manifestaciones son variadas, desde restriccion en el crecimiento fetal,
citopenias, coagulopatias, hepatoesplenomegalia y en algunos casos enmarcar
cuadros severos de Hidrops fetal que conlleven a altas tasas de morbilidad y

mortalidad perinatal®*.

3.2.6.1. Citomegalovirosis

La Citomegalovirosis es la mas frecuente de las infecciones del grupo TORCHS.
Afecta al 1% de los recién nacidos. El 80 al 90% de los infectados permanecen

asintomaticos y el 5% presentan una lesidén severa. La mortalidad de los pacientes
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sintométicos es del 90% y del grupo de los sobrevivientes suelen presentar graves
secuelas**. Los hallazgos histopatol6gicos muestran una villitis crénica a expensas
de un aflujo inflamatorio linfocitario e histiocitario ubicado en el estroma de las
vellosidades. Ademas, se asocia a depdsitos de hemosiderina, ocasionales necrosis
de las vellosidades, signos de vasculitis e inclusiones virales localizadas

predominantemente en las células endoteliales*.

3.2.6.2. Sifilis

Se observa una placenta muy voluminosa y palida en el examen macroscopico. Al
examen histopatoldgico, la placenta muestra edema vellositario difuso e infiltrado
linfocitario en el estroma de las vellosidades?*®. En los casos mas severos se observa
fibrosis concéntrica y endarteritis proliferativa de los vasos vellositarios. Se asocia
con un retardo madurativo placentario y muy frecuentes casos de onfalitis
necrotizante. El diagndstico se confirma con la tincion especial de Warthin—Starry

capaz de individualizar treponemas en las paredes vasculares del cordon'4.

3.2.6.3. Toxoplasmosis

La presentaciébn de una toxoplasmosis se enmarca en una Vvillitis cronica que
tipicamente es linfocitaria y focalizada. Sin embargo, se han documentado casos
donde el aflujo plasmocitico y el histiocitario pueden llegar alcanzar gran
importancia. El diagnéstico se establece mediante la evidencia del parasito, que en
general, se encuentra en forma de quiste en las vellosidades coriales o adyacente

al amnios en las membranas ovulares?’.

3.2.7. Villitis crénica de causa desconocida

La villitis cronica esta definida como la infiltracion linfohistiocitaria de origen materno

del arbol velloso placentario y se encuentra en el 5% al 15% de todas las placentas
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a término o cercanas al término. La incidencia de Vvillitis cronica de causa
desconocida es de 76 a 136 por 1000 nacidos vivos comparado con la contraparte
de villitis infecciosa dada so6lo en 1 a 4 por 1000 nacidos vivos. Esta entidad se
encuentra asociada a preclamsia materna, casos de abortos a repeticion, restriccion

del crecimiento intrauterino asi como para enfermedades maternas autoinmunes?®
49

Becroft y col. encontraron que la villitis crénica de causa desconocida es un factor
de riesgo independiente asociado a partos de recién nacidos pequefios para la edad
gestacional después de analizar 509 placentas de recién nacidos con un peso
pequefio para la edad gestacional y 529 placentas de recién nacidos con un peso
adecuado para la edad gestacional. Ellos encontraron villitis cronica de causa
desconocida en 87 placentas (17.1%) de los recién nacidos pequefios para la edad
gestacional y 61 placentas (11.5%) de los recién nacidos adecuados para la edad

gestacional®°.

En el estudio histopatoldgico de la placenta se debe documentar la villitis cronica si
es focal o por el contario presenta un comportamiento severo con villitis troncal. Esta
dltima esta relacionada con mortalidad perinatal. La villitis troncal definida como
inflamacion y dafio de los vasos inicialmente progresa a fibrosis y obstruccién de las
estructuras vasculares enmarcando un cuadro de vasculopatia fetal obliterativa que

acomparfia a la villitis crénica de causa desconocida®’.
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4. DISENO DEL ESTUDIO

4.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio descriptivo es de tipo transversal. Se realizd6 una detallada
descripcion histopatologica y obtencion de variables clinicas de una serie de
placentas producto de una gestacion simple con diagndstico de ruptura pretérmino

de membranas.

Los datos clinicos se extrajeron de las historias clinicas en el lapso del afio 2016
realizadas en el Hospital Universitario de Santander, de aquellos casos que

cumplieron con los criterios de inclusion.

4.2. POBLACION

4.2.1. Poblaciéon blanco

Placentas obtenidas de pacientes gestantes que sufrieron parto pretérmino con

anico producto vivo.

4.2.2. Poblaciéon de estudio

Placentas producto de parto con diagnostico clinico de ruptura pretérmino de
membranas atendido en el servicio de ginecologia y obstetricia del Hospital

Universitario de Santander en el aino 2016.

4.3. CRITERIOS

4.3.1. Criterios de inclusiéon
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Las placentas producto de una gestacion con unico feto vivo y con diagndstico de
parto pretérmino (parto que no haya completado la semana 37 de gestacion) y que
presenten diagndstico de ruptura de membranas espontanea verificado por examen
ginecoldgico a través del espéculo cervicovaginal en donde se evidencie fuga de
liqguido amni6tico con maniobra de valsalva o con maniobra de Tarnier. En dado
caso, si fue necesario, el servicio de ginecologia y obstetricia realizaria el test rapido
que detecta trazas de alfa microglobina 1 (Amnisure) para confirmar la sospecha
diagnostica. La edad gestacional fue obtenida a través de los datos clinicos por la
fecha de ultima menstruacion o dado el caso por la biometria fetal captada
ecograficamente extrapolada y pautada segun criterio del servicio de ginecologia y
obstetricia para que sea la edad gestacional del momento de culminacién de la

gestacion.

4.3.2. Criterios de exclusion

Placentas de parto pretérmino con:

a. Diagnéstico de ruptura de membranas pretérmino en las que se confirme
posteriormente maniobras abortivas.
b. Muerte fetal.

c. Placentas con evidencia clinica o histopatolégica de acretismo.

4.4. MUESTRA

Se plantea que el 40 al 70% de las placentas producto de un parto pretérmino con
ruptura prematura de membranas espontdnea presentan una lesion de tipo
inflamatoria aguda, cuyo valor es inversamente proporcional a la edad gestacional.
Con tal fin, se consider6 adecuado probar que el 50%+10% de las pacientes tendria
este tipo de lesiones, lo que con una certeza del 95% se deberian estudiar al menos

31 pacientes de cada una de los siguientes grupos de edad gestacional: 22 - 29.6
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semanas, 30 - 33.6 semanas y 34 - 36.6 semanas de edad gestacional. Sin
embargo, posterior a la culminacién del afio 2016 dispuesto para la recoleccion de
la muestra, y siendo detalladamente analizada la historia clinica de todas las
placentas recibidas en el departamento de patologia UIS, se recolectaron 65 casos
distribuidos asi: 6 (9.2%) de 22.0 — 29.6 semanas, 12 (18.5%) de 30.0 — 33.6
semanas y 47 (72.3%) de 34.0 — 36.6 semanas.

4.5. VARIABLES A ESTUDIAR

Tabla 1. Caracteristicas de las variables a estudiar.

TIPO DE 3
VARIABLES ESCALA DESCRIPCION
VARIABLES
Clinicas materno-fetales
Cualitativa, Numero ?‘S'g”ado
: . consecutivamente
. discreta, de Segun la -
Numero de . . ., por el servicio de
o razon, de asignacion dada :
quirdrgico . ~ Patologia,
caracter por afios .
: . registrado en el
independiente . L
informe quirdrgico
Cd:gi?ggt'\éi’ Edad en afios
Edad . Edad en afios cumplidos de la
caracter
: . madre
independiente
Cualitativa, »
nominal, Anotacion en la
Procedencia dicotomica, de 1. Rural historia clinica

Numero total de
gestaciones

Numero de partos

independiente

Cuantitativa,
discreta.

NUmero entero
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NUumero de
cesareas

NUmero de
abortos

NUmero de
mortinatos

NUmero de recién
nacidos vivos

Diagnastico de
corioamnionitis
aguda clinica

Diagnastico de
trastornos
hipertensivos
asociados al
embarazo

Diagnastico de
diabetes
gestacional

Diagnostico de
trastornos de la
coagulacion

Diagnostico de
infeccién de vias
urinarias materna

Diagnastico de
Vaginosis
bacteriana

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente
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N =

N =

N =

=

N =

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Anotacion en la
historia clinica

Anotacion en la
historia clinica

Anotacion en la
historia clinica

Anotacion en la
historia clinica

Anotacion en la
historia clinica

Anotacion en la
historia clinica



Otras
comorbilidades
maternas

Edad gestacional

Diagnastico de
placenta previa

Administracion de
terapia antibidtica
prenatal

Anomalias
congénitas

Diagnostico de
hidrops fetal

Peso del recién
nacido

Cualitativa,
nominal,
politomica, de
caracter
independiente

Cuantitativa,
discreta, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de
caracter
independiente

Cuantitativa,
continua, de
caracter
independiente

1. Si

2. No
Nombre de la
enfermedad:

Edad en semanas
gestacionales

Si
No

N =

=

Si

Si
No

N =

=

Si

Peso en gramos

Anotacion en la
historia clinica

Edad en semanas
gestacionales
cumplidos al

momento del parto

Anotacion en la
historia clinica

Anotacion en la
historia clinica

Anotacion en la
historia clinica

Anotacion en la
historia clinica

Anotacion en la
historia clinica

Sexo del recién
nacido

Cualitativa,
nominal,
dicotomica de
caracter
independiente

1. masculino
2. femenino

Segun sexo
bioldgico

Estudio macroscopico de la placenta
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Cuantitativa,

Peso de la continua, de Peso en aramos De acuerdo al
placenta caracter 9 estudio del tejido
independiente
Cuantitativa,
Espesor mavor continua, de Medida en De acuerdo al
P y caracter centimetros estudio del tejido
independiente
. Cualitativa,
Insercion del nominal, 1. Central
cordén politémica, de 2. Paracentral De acuerdo al
caracter 3. Marginal estudio del tejido
Cualitativa,
Presencia de nominal, ) De acuerdo al
hematoma dicotémica, de 1. Si estudic del teiido
retroplacentario caracter 2. No J

independiente

Estudio microscopico de la placenta

Grado de
maduracion para
la edad
gestacional

Corioamnionitis
aguda histologica

Cualitativa,
nominal,
politbmica, de
caracter
independiente

Cualitativas,
nominales,
independientes

1. Retardada
2. Adecuada
3. Acelerada

Respuesta fetal:
Estadio:
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De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido



Corioamnionitis
cronica

Intervellositis

Villitis aguda

Villitis crénica de
causa conocida

Villitis crénica de
causa
desconocida

Vasculopatia
decidual

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
politbmica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de

Respuesta
materna:

Estadio:

1. Si

Si
No

N =

Si
No

N =

1. Si
2. No

Nombre del posible

agente etiolégico:

=

Si

Si
No

N =
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De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido



Malperfusion
vascular materna
(Signos de bajo
flujo utero
placentario)

Infarto placentario

Infarto del piso
placentario

Malperfusion
vascular fetal)
Vasculopatia
trombdtica fetal

Corangiosis

Corangioma

Corangiomatosis

caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotémica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

Cualitativa,
nominal,
dicotomica, de
caracter
independiente

32

=

N =

N =

N =

=

N =

=

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido

De acuerdo al
estudio del tejido



4.6. PROCEDIMIENTOS

4.6.1. Recoleccion de los datos clinicos

Se tabularon las variables de las historias clinicas realizadas por el servicio de
ginecologia y obstetricia del Hospital Universitario de Santander en un formato

disefiado para tal fin (Tabla 2).

Para el respectivo diligenciamiento el autor realizo una revision detallada de cada
historia clinica para obtener la mayor informaciéon disponible para luego ser

transcrita al formato preestablecido.

Las historias clinicas de las pacientes fueron revisadas en medio magnético, previa
autorizacion de la directora del departamento de Patologia y del departamento de
estadistica del Hospital; las cuales fueron solicitadas por la Dra. Diana Katherine
Sandoval, tutora del estudio y pat6loga del Hospital Universitario de Santander vy el

autor, previo aval del comité de ética.

Fue asignhado a cada historia clinica un nimero consecutivo de acuerdo al numero
asignado tradicionalmente por el departamento de patologia para cada solicitud de
estudio histopatoldgico. Esto se mantuvo bajo confidencialidad y almacenados en
una USB, en un cajén bajo llave en el departamento de Patologia, debido a que las
historias clinicas y los informes histopatologicos de los quirdrgicos solo fueron de

consulta por la directora y el autor.

4.6.2. Recoleccion de los datos anatomopatoldgicos

En cuanto al procesamiento histopatologico de las muestras quirargicas, con el
apoyo del personal de salud en el servicio de sala de partos del HUS, las muestras
fueron inmersas en una bolsa contenida por formol al 10% lo mas inmediato seguido
del alumbramiento. Luego fueron transportadas al departamento de patologia donde

se almacenaron y cumplieron con un proceso de fijacion de minimo 24 horas. Acto
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seguido las piezas quirargicas que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusién fueron procesadas por el autor cefiido a un formato disefiado para la
descripcion macroscopica de cada muestra (Tabla B). Se tomaron al menos 4
muestras separadas y rotuladas segun el nimero que tradicionalmente se les
asigna adicionando una letra del abecedario segun corresponda. (Por ejemplo;
casos 3857-16 A, 3857-16 B, 3857-16 C, 3857-16 D...) siendo 3857: el numero
tradicional consecutivo asignado por el departamento de patologia; 16: asigna el
afio de presentado el caso; A, B, C, y D: letra del abecedario asignado para
identificar las muestras de sus anélogas. Las muestras fueron tomadas asi: 1 corte
del corddén umbilical ubicado en los primeros 5 cm de la insercion al disco
placentario; 1 corte de la cara fetal de la placenta que abarque el sitio de insercion
del corddén umbilical; 1 corte de placenta de la regibn méas central que abarque
principalmente las dos caras (fetal y materna); 1 corte donde incluya un rollo de
membranas corioamnidticas con el epitelio amniético hacia el interior y que sea
tomado a partir del borde de rotura y emergencia del producto de la gestacion; el
quinto o demas cortes se obtuvieron de acuerdo a las necesidades de otros
hallazgos que sean sugerentes de anormalidad. Cada muestra tuvo unas
dimensiones cercanas a los 2 cm de longitud y anchura y menos de 0.4 cm de

espesor.

Se realiz6 el estudio microscoépico de las laminas de cada caso en el departamento
de patologia UIS. Se tabuldé la presencia y la clasificacion de los hallazgos
histopatolégicos encontrados en el tejido placentario y cordon umbilical de acuerdo
a lo establecido en la Tabla 2 instrumento de medicion integrado.

4.6.3. Anédlisis de la informacion

Los datos clinicos y recolectados del estudio macroscopico y microscopico fueron

transcritos al instrumento de medicion integrado (Tabla 2).
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El andlisis de los datos se hizo con Stata, version 12.1 (StataCorp, College Station,
Texas, Estados Unidos, 2013).

Se realizé un analisis univariado y bivariado de las variables propuestas,
cuantificando cuales de ellas, tanto captadas de las historias clinicas como del
estudio del tejido placentario macroscopico y microscopico, se presentaron en

menor y mayor nimero de casos.

Para el andlisis multivariado, se segregd para los tres grupos segun edad

gestacional:

Grupo 1: Placentas de parto entre las semanas 22 a 29.6
Grupo 2: Placenta de parto entre las semanas 30 a 33.6
Grupo 3: Placenta de parto entre las semanas 34 a 36.6

Posteriormente se relacionaron las variables de cada grupo buscando especial
asociacion entre las variables anatomopatoldgicas halladas en el estudio de las
placentas y de los cordones umbilicales con las variables captadas de las historias
clinicas.
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Tabla 2. Instrumento de medicion integrado

VARIABLE

VALOR

Clinica maternas- fetales

1. Numero de quirdrgico
(N°-afo)
Edad materna (afios)

Procedencia
Formula obstétrica

a > D

Antecedente de

tabaquismo

6. Antecedente de uso de
sustancias psicoactivas

7. Diagnostico de
corioamnionitis clinica

8. Diagndstico de
trastornos hipertensivos
asociados al embarazo

9. Diagnostico de diabetes
gestacional

10.Diagndéstico de
trastornos de la
coagulacion

11.Diagnéstico de infeccion
de vias urinarias
materna

12.Diagndéstico de
Vaginosis bacteriana

13.0tras  comorbilidades
maternas

14.Edad gestacional
(semanas)

15.Diagnéstico de placenta
previa

16. Administracion de
terapia antibiotica
prenatal

17.Anomalias congénitas

Rural

G: P:

Si:
Si:
Si:

Si:

Si:

Si:

Si:

Si:

¢, Cuales?

Si:

Si:

Si:
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Urbana
A:

No:
No:
No:

No:

No:

No:

No:

No:

No:

No:

No:



18.Diagnostico de hidrops Si: No:

fetal
19.Peso del recién nacido
9
20.Sexo del recién nacido Masculino: Femenino:

Estudio macroscopico de la placenta

21.Peso de la placenta (g)
22.Espesor mayor (cm)

23.Insercion del corddn Central Para- marginal velament indet
central osa ermin
ada
24.Hematoma retro- Si: No:
placentario

Estudio microscépico de la placenta

25.Grado de maduracion Retardada: Adecuada: Acelerada:
26. Corioamnionitis aguda Si: No:

Respuesta fetal:
Estadio No

Respuesta materna:

Estadio No
1_
2___
3___
Grado 1
2

37



27.Corioamnionitis cronica
28.Intervellositis

29.Villitis aguda

30. Villitis crénica

31.Vasculopatia decidual

32.Mal perfusion vascular
materna (Signos de bajo
flujo Gtero placentario)

33.Infarto placentario

34.Infarto del piso
placentario

35.Mal perfusién vascular
fetal (Vasculopatia
trombotica fetal)

36.Corangiosis

37.Corangioma

38. Corangiomatosis

39. Otros hallazgos

Si:

Si:

Si:

Si:

¢ Sugestiva de TORCH?
Si: No:

¢ Cual?

Causa desconocida:

Si:

Si:

Si:

Si:

Si:

Grado 1
Grado2
Si:

Si:

Si:

¢,Cuales?
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No:
No:
No:
No:

No:
No:

No:
No:

No:

No:
No:
No:



5. CONSIDERACIONES ETICAS

La actual investigacion esta regida por los principios éticos para la investigacion
médica en seres humanos, incluida la investigacién del material humano y de
informacion identificable, promulgada en la declaracion de Helsinki de la asociacion
meédica mundial y el informe de Belmont.

Se garantizo el anonimato, la privacidad y la total confidencialidad de la informacién
personal, segun demanda el Decreto 1377 de 2013 por el cual se reglamenta la Ley
1581 del 2012 del Congreso de la Republica, asi como la Resolucion de Rectoria
de la UIS No. 1227 de agosto 22 de 2013 que regulan la proteccion de datos
personales. A cada muestra quirtrgica fue asignado un numero tradicional
consecutivo adscrito al departamento de patologia el cual no corresponde, de
ninguna manera, a algin dato que permita la identificacion del origen de esta. A
favor de mantener en secreto todo dato personal, el andlisis de la informacién se
realizd de manera colectiva.

Segun la Resolucion No. 008430 del Ministerio de Salud de octubre 4 de 1993, por
la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacién en salud, en su Articulo 11, clasifica esta investigacién con riesgo
minimo, ya que las muestras son obtenidas a través de procedimientos comunes,
para este caso, el tejido placentario es obtenido inexorablemente en el momento del
alumbramiento. Adicionalmente, en el Articulo 47, acobija y reglamenta el conjunto
de actividades a la obtencion, conservacion, utilizacion, preparacion y destino final
en la investigacion de 6rganos, tejidos y sus derivados, productos y cadaveres de
seres humanos, igualmente reunidas en el departamento de Patologia UIS durante
el debido funcionamiento y cumplimiento de sus deberes inherentes.

Las medidas de bioseguridad, manuales, procedimientos y manejo de residuos de
la E.S.E HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER (HUS) que aplic6 para la
manipulacion de 6rganos y tejidos que hicieron parte de este estudio estan

recopiladas en los siguientes documentos institucionales:
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MANUAL DE BIOSEGURIDAD; Documento INF-MA-1

. PROCEDIMIENTO LABORATORIO MACROSCOPIA; Documento ADX-P-

06
PROCEDIMIENTO LABORATORIO DE MICROSCOPIA; Documento ADX-
P-05

. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION Y TRANSPORTE DE RESIDUOS

HOSPITALARIOS Y SIMILARES EN EL AREA DE PATOLOGIA DE LA ESE
HUS; Documento ADX-P-08
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Tabla 3. Cronograma de las actividades programadas

ACTIVIDADES

2015-1

6. CRONOGRAMA

2015-11

2016-

2016-11

2017-1

2017-1

2018-1

Realizacién de protocolo de
investigacion

Evaluacién Comité de Etica

Recoleccion de datos en las
historias clinicas

Recoleccién, procesamiento y
estudios de las muestras

Tabular informacién

Realizar anélisis
Elaborar informes

Escribir articulo para
publicacion o presentacion en
congreso



7. CONFORMACION DEL GRUPO DE INVESTIGACION

Este trabajo es propuesto por la Dra. Diana Katherine Sandoval Martinez, docente
catedra asociada a la Universidad Industrial de Santander y por Fabian Andrés

Mejia Casadiegos, residente de la especializacion en Patologia.

La Dra. Diana Katherine Sandoval Martinez es médica especialista en patologia. En
este proyecto su responsabilidad fue la conduccién y direccion general del

cronograma propuesto, el analisis y la supervisién de las actividades propuestas.

El Dr. Fabian Andrés Mejia Casadiegos es médico egresado de la UIS, residente de
la especializacion en Patologia. En este proyecto su responsabilidad fue la
recoleccion de la informacion, la tabulacion, el andlisis y la elaboracion del articulo

o de la ponencia ante un congreso.
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8. RESULTADOS

Se incluyeron 65 pacientes: 6 (9.2%) de 22.0 — 29.6 semanas, 12 (18.5%) de 30.0
—33.6 semanasy 47 (72.3%) de 34.0 — 36.6 semanas; la edad materna oscil6 entre
15y 44 afos, con mediana de 22 afios y recorrido intercuartil (RIQ) entre 18 a 26
afos; 51 (78.5%) residian en area urbana; 33 (50.8%) fueron primigestantes; 28
(43.1%) presentaron antecedente de cesarea; solo 3 (4.6%) tuvieron mas de 3
partos vaginales; 14 (21.5%) presentaron antecedente de aborto; ninguna presento
antecedente de tabaquismo, sin embargo 2 (3.1%) manifestaron consumo de
sustancias psicoactivas (SPA). Durante su hospitalizacion, 9 (13.8%) fueron
diagnosticadas con corioamnionitis aguda clinica (CAC), 4 (6.2%) con trastorno
hipertensivo asociado al embarazo (THAE), 4 (6.2%) con infeccidn de vias urinarias
(IVU), 2 (3.1%) con diabetes gestacional, 2 (3.1%) con vaginosis bacteriana y una
(1.5%) con abruptio placentario del 30%. De todo el estudio, 42 pacientes (64.6%)

recibieron tratamiento antibiético previa finalizacion del embarazo.

El peso del recién nacido oscil6 entre 730 y 3450 g, con mediana de 2330 g y RIQ
entre 2070 y 2600 g, con 3 (4.6%) peso alto y 1 (1.5%) peso bajo segun la edad
gestacional; 31 (47.7%) eran de sexo femenino y ninguno presentd hidrops fetal ni

malformaciones congénitas.

El peso de la placenta oscilé entre 157 y 535 g, con mediana de 344 g y RIQ entre
293 y 409 g, con 5 (7.7%) peso alto y 25 (38.5%) peso bajo segun la edad
gestacional. El espesor mayor de la placenta oscil6 entre 1.3 y 3.5 cm, con mediana
de 2.5cmyRIQ entre 2.3y 2.9 cm, con 35 (53.8%) espesor alto y 9 (13.8%) espesor
bajo segun la edad gestacional. Las inserciones del cordon umbilical fueron 40
(61.5%) paracentral, 13 (20.0%) marginal, 10 (15.4%) central y 2 (3.1%)
velamentosa. Se detectd hematoma retroplacentario en 3 casos (4.6%).
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En el examen microscopico, 47 (72.3%) presentdé maduracion adecuada, 13 (20.0%)
acelerada y 5 (7.7%) retardada. En 30 (46.2%) se observé corioamnionitis aguda
histol6gica (CAH).

Entre otros hallazgos, se encontré 6 casos (9.2%) con corioamnionitis crénica, 3
(4.6%) con intervellositis y ninguna con villitis aguda. Se evidencié 3 casos (4.6%)
con villitis crénica, dos de ellas de causa desconocida y una de tipo granulomatosa
con células gigantes multinucleadas. Ademas se observaron 16 (24.6%) con
vacuolizacién del corion, 10 (15.4%) con malperfusion vascular materna, 7 (10.8%)
con corangiosis, 4 (6.2%) con malperfusion vascular fetal de bajo grado, 4 (6.2%)
con microcalcificaciones, 3 (4.6%) con infarto placentario y ninguna con signos de

vasculopatia decidual, infarto del piso placentario, corangioma ni corangiomatosis.

De los 30 casos con CAH, la edad de las madres oscilé entre 15 a 43 afos, con
mediana de 23 afios y RIQ entre 19 y 30 afios; asi como su edad gestacional que
abarco entre 25 y 36.4 semanas, con mediana de 34.1 semanas y RIQ entre 32.0y

35.3 semanas.

En el andlisis bivariado de las caracteristicas clinicas y anatomo-patolégicas entre
los grupos con CAH (30 casos) y sin CAH (35 casos), se observaron diferencias
significativas entre los grupos gestacionales, la clasificacion del peso placentario
segun edad gestacional, corioamnionitis cronica y corangiosis. Se resumen en la
tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y anatomo-patoldgicas entre grupos cony sin CAH.

CARACTERISTICA

CORIOAMNIONITIS AGUDA HISTOLOGICA

. (CAH)
CLINICAS Y ANATOMO-
. AUSENTE PRESENTE
PATOLOGICAS VALOR P
(n=35) (n=30)
Residencia urbana 26 (74.3%) 25 (83.3%) 0.376
Primigestante 21 (60.0%) 12 (40.0%) 0.355
Sustancias psicoactivas 1 (2.9%) 1 (3.3%) 0.912
Corioamnionitis aguda clinica 3 (8.6%) 6 (20.0%) 0.184
THAE 3 (8.6%) 1 (3.3%) 0.381
Diabetes mellitus gestacional 0 (0.0%) 2 (6.7%) 0.121
Infeccion de vias urinarias 2 (5.7%) 2 (6.7%) 0.873
Vaginosis bacteriana 2 (5.7%) 0 (0.0%) 0.184
Edad gestacional (semanas)
22.0 - 29.6 1 (2.9%) 5 (16.7%)
0.027
30.0-33.6 4 (11.4%) 8 (26.7%)
34.0-36.6 30 (85.7%) 17 (56.7%)
Antibioticoterapia 20 (57.1%) 22 (73.3%) 0.174
Recién nacido femenino 17 (48.6%) 14 (46.7%) 0.878
Peso recién nacido segun EG
Alto 1 (2.9%) 2 (6.7%)
0.505
Normal 33 (94.3%) 28 (93.3%)
Bajo 1 (2.9%) 0 (0.0%)
Peso placenta segun EG
Alto 0 (0.0%) 5 (16.7%)
0.032
Normal 19 (54.3%) 16 (53.3%)
Bajo 16 (45.7%) 9 (30.0%)
Espesor placenta segun EG
Alto 18 (51.4%) 17 (56.7%)
0.912

Normal

Bajo

12 (34.3%)
5 (14.3%)

9 (30.0%)
4 (13.3%)
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Insercion del cordén umbilical

Central 7 (20.0%) 3 (10.0%)

Marginal 4 (11.4%) 9 (30.0%) 0.134

Paracentral 22 (62.7%) 18 (60.0%)

Velamentosa 2 (5.7%) 0 (0.0%)

Hematoma retroplacentario 1 (2.9%) 2 (6.7%) 0.466
Maduracion placentaria

Acelerada 9 (25.7%) 4 (13.3%) 0.413

Adecuada 23 (65.7%) 24 (80.0%)

Retardada 3 (8.6%) 2 (6.7%)
Corioamnionitis cronica 6 (17.1%) 0 (0.0%) 0.017
Intervellositis 1 (2.9%) 2 (6.7%) 0.466
Villitis crénica 2 (5.7%) 1 (3.3%) 0.648
Malperfusion vascular
aterna 8 (22.3%) 2 (6.7%) 0.071
Infarto placentario 2 (5.7%) 1 (3.3%) 0.648
Malperfusion vascular fetal 1 (2.9%) 3 (10.0%) 0.232
Corangiosis 0 (0.0%) 7 (23.3%) 0.002
Vacuolizacién del corion 12 (34.3%) 4 (13.3%) 0.051
Microcalcificaciones 4 (11.4%) 0 (0.0%) 0.056

De igual manera, se realiz6 el analisis bivariado entre las caracteristicas clinicas y

anatomo-patoldgicas con respecto a la poblacién diagnosticada de CAH (30 casos)
con y sin respuesta inflamatoria fetal. Se encontrd diferencia significativa con los

casos de CAC. Se resumen en la tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y anatomo-patoldgicas entre grupos de CAH
con y sin respuesta inflamatoria fetal.

CARACTERISTICA

RESPUESTA INFLAMATORIA FETAL

CLINICAS Y ANATOMO- AUSENTE PRESENTE
. VALOR P

PATOLOGICAS (n=18) (n=12)
Residencia urbana 15 (83.3%) 10 (83.3%) 1.000
Primigestante 7 (38.9%) 5 (41.7%) 0.584
Antecedente de cesarea 7 (38.9%) 6 (50.0%) 0.820
Antecedente de aborto 4 (22.2%) 2 (16.7%) 0.307
Antecedente de mortinato 1 (5.6%) 0 (0.0%) 0.406
Consumo de sustancia

_ _ 1 (5.6%) 0 (0.0%) 0.406
psicoactiva
Corioamnionitis aguda clinica 1 (5.6%) 5 (41.7%) 0.015
THAE 1 (5.6%) 0 (0.0%) 0.406
Diabetes mellitus gestacional 0 (0.0%) 2 (16.7%) 0.073
Infeccion de vias urinarias 1 (5.6%) 1 (8.3%) 0.765
Edad gestacional (semanas)

22.0 - 29.6 1 (5.6%) 4 (33.3%) 0.061

30.0-33.6 4 (22.2%) 4 (33.3%) '

34.0-36.6 13 (72.2%) 4 (33.3%)
Antibioticoterapia 14 (77.8%) 8 (66.7%) 0.500
Recién nacido femenino 9 (50.0%) 5 (41.7%) 0.654
Peso recién nacido segun EG

Alto 2 (11.1%) 0 (0.0%)

0.232

Normal 16 (88.9%) 12 (100%)

Bajo 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Peso placenta segun EG

Alto 3 (16.7%) 2 (16.7%)

0.396
Normal 8 (44.4%) 8 (66.7%)
Bajo 7 (38.9%) 2 (16.7%)

47



Espesor placenta segun EG
Alto
Normal
Bajo
Insercion del corddén umbilical
Central
Marginal
Paracentral
Velamentosa
Hematoma retroplacentario
Maduracion placentaria
Acelerada
Adecuada
Retardada
Intervellositis
Villitis crénica
Malperfusion vascular
materna
Infarto placentario
Malperfusion vascular fetal
Corangiosis

Vacuolizacion del corion

9 (50.0%)
7 (38.9%)
2 (11.1%)

1 (5.6%)
6 (33.3%)
11 (61.1%)

0 (0.0%)
2 (11.1%)

2 (11.1%)
15 (83.3%)
1 (5.6%)
1 (5.6%)
1 (5.6%)

0 (0.0%)

1 (5.6%)
1 (5.6%)
6 (33.3%)
3 (16.7%)

8 (66.7%)
2 (16.7%)
2 (16.7%)

2 (16.7%)
3 (25.0%)
7 (58.3%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)

2 (16.7%)
9 (75.0%)
1 (8.3%)
1 (8.3%)
0 (0.0%)

2 (16.7%)

0 (0.0%)
2 (16.7%)
1 (8.3%)
1 (8.3%)

0.426

0.587

0.232

0.855

0.765
0.406

0.073

0.406
0.320
0.113
0.511

48



9. DISCUSION

En el actual estudio se analizaron 65 placentas de madres con diagnostico de
ruptura pretérmino de membranas que cubrian edades maternas desde la
adolescencia hasta la cuarta década de vida. La mayoria de las pacientes residian
en zonas urbanas y la mitad de ellas eran primigestantes. Ninguna de las pacientes
manifestd consumo de tabaquismo. Llamé la atencién la presencia de alteraciones
en el peso placentario segun edad gestacional siendo bajo en mas de un tercio de
los casos.

En el examen microscopico, un poco menos de la mitad de las placentas
presentaron corioamnionitis aguda histolégica (CAH), siendo mas frecuente en las
edades gestacionales mas tempranas tal como ha sido descrito en la literatura?.
Smulian y col. en su estudio de 139 embarazos con diagndstico de corioamnionitis
clinica (CAC), 86 (61.9%) tuvieron diagndéstico de CAH%L. En este estudio los datos
fueron similares, encontrando que 6 (66.7%) de las 9 pacientes diagnosticadas con
CAC presentaron evidencia de CAH. Garmi y col. en su estudio de 478 pacientes
con parto pretérmino espontaneo, 14 (2.9%) fueron diagnosticadas con CAC y 84
(17.4%) con CAH, encontrando asi correlacion parcial entre los hallazgos
histolégicos y clinicos®2. Los anteriores estudios sumados a los hallados en esta
investigacion sugieren otro tipo de noxas inflamatorias cronicas o no inflamatorias

como desencadenantes de partos pretérminos.

En el presente estudio se observé que 5 (83.3%) de las 6 pacientes con diagndstico
de CAC presentaron signos histolégicos de respuesta inflamatoria fetal, lo que
favorece que el diagndstico clinico precede con mayor frecuencia un diagndstico
histol6gico con grado de progresion avanzado y mayor morbimortalidad fetal.
Morales y col. en su estudio de placentas de recién nacidos menores de 1000 g,
encontré que 75% de los casos con clinica de corioamnionitis aguda presentaron
en el estudio histolégico corioamnionitis con respuesta fetal’. Los anteriores datos
son cercanos a los encontrados en este estudio, datos que han sido asociados en

la literatura con niveles elevados de IL-6 en plasma fetal y en liquido amnidtico en
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relacién con el grado de severidad de la funisitis®3. De los 30 casos con diagnéstico
de CAH, 12 (40%) presentaron respuesta inflamatoria fetal, siempre acompafiada
por una respuesta inflamatoria materna y en relacion inversa a la edad gestacional,
siendo del 80% en los de 22 a 29.6 semanas, 50% en los de 30 a 33.6 semanas y
del 23.5% en los de 34 a 36.6 semanas. Estos datos fueron similares a los
encontrados por Armstrong-Wells y col. en su estudio de 44 placentas de pacientes
con diagnostico de ruptura prematura de membranas pretérmino, con hallazgos de
funisitis en el 30% de las placentas distribuidas asi: 38% en menores de 28
semanas, 35% entre 28 a 32 semanas y 21% para mayores de 32 semanas®*. Lee
y col. observaron datos significativos que asociaban ruptura prematura de
membrana pretérmino, parto pretérmino mas temprano y menor peso del recién
nacido con estadios de funisitis mas altos (para todos Valor P <0.005)°®. En el
presente estudio no se observé diferencias significativas del peso del recién nacido

con la presencia de una respuesta inflamatoria fetal.

Continuando con los hallazgos inflamatorios en el estudio, se evidencié que 4
(66.7%) de los 6 casos con caracteristicas histolégicas de corioamnionitis cronica
son producto de parto pretérmino tardio (34.0 — 36.6 semanas), siendo en todos los
casos ausentes de CAH. J. Lee y col. en su estudio de 1206 placentas de parto
pretérmino, evidencid con mayor frecuencia corioamnionitis crénica entre las
semanas <37 y 234, mientras que la CAH fue la lesién mas frecuente entre los
partos pretérminos extremos (<28 semanas de gestacion)®6. De lo anterior se
sugiere que la presencia de corioamnionitis crénica podria ser la manifestacion de
un patron de rechazo inmune materno anti-fetal que aumente el riesgo de un parto

pretérmino principalmente en el periodo tardio.

Otras de las causas asociadas a los desencadenantes del parto pretérmino son las
llamadas pérdidas de la integridad de la pared arterial/venosa/capilar de la
circulacién materna, lo que ha sido asociado con hallazgos de malperfusién vascular
materna en el parénquima placentario®’. Aunque en el presente estudio no fueron
excluidas complicaciones del embarazo asociadas a anormalidades vasculares de

origen materno como preclamsia o la misma diabetes mellitus gestacional, signos
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histolégicos de malperfusion vascular materna fueron hallados en un 22.3% Vs 6.7%
entre las placentas sin'y con CAH (Valor P no significativo=0.071). Estos resultados
apoya los hallazgos de Kim y col. en su estudio de 14786 partos, en los que se
evidencio 2.2% de aterosis aguda en las arterias espirales con un 60% menos de
probabilidad de asociarse con infeccion del liquido amnidtico ajustado segun la edad
gestacional (OR 0.4; 95% CI 0.3-0.5)%8,
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10.CONCLUSIONES

Aunque el estudio presenta una muestra limitada, y no fueron analizadas placentas
control de partos a término, se encontraron hallazgos histopatolégicos asociados a
pacientes con ruptura pretérmino de membranas, relacionadas con su presentacion
clinica, eventos inflamatorios tanto agudos como crénicos y manifestaciones
dindmicas de la respuesta placentaria a los eventos hipoxicos dados por

hipoperfusion materna.

El andlisis morfoldgico de la placenta es una herramienta indispensable que provee
claves significativas y orientadoras a las multiples explicaciones de eventos
adversos agudos y cronicos de la relacibn materno-fetal, en este caso, en el

contexto de gestantes con diagnostico de ruptura pretérmino de membranas.
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