ARTiCULO ORIGINAL
Ginecol Obstet Mex. 2021; 89 (8): 595-602.

https://doi.org/10.24245/gom.v89i8.5619

Hallazgos histopatologicos placentarios
en nacimientos de pretérmino y
término precoz

Placental histopathological findings in
preterm births and early term

Rosario Moran,* Lucia Vaamonde,? Grazzia Rey*

Analizar las placentas de pretérmino y término precoz de pacientes aten-
didas en la Maternidad del Hospital Universitario para la valoracién de los hallazgos
histopatoldgicos segln las semanas de gestacion.

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo llevado
a cabo en la Maternidad del Hospital de Clinicas entre agosto de 2015 y febrero de
2016. La poblacién se selecciond segin las semanas de gestacion y se incluyeron
todos los nacimientos entre las 22 y 30 + 6-7 de gestacion. Criterios de exclusion:
embarazos gemelares y malformaciones fetales. Las pruebas estadisticas aplicadas,
segln el tipo de variables, fueron prueba t de Student y y* con correccién de Fisher
para muestras pequefias.

Se registraron 410 nacimientos: 130 de término precoz (solo se evalua-
ron 67)y 45 de pretérmino (solo se evaluaron 43). El principal hallazgo histopatoldgico
en ambas poblaciones fue la mala perfusién vascular materna seguido de 40% de
placentas inmaduras en los de término precoz.

El hallazgo histopatolégico mds frecuente fue la mala perfusion
vascular materna en ambas poblaciones evaluadas, quizd debido al tipo de emba-
razo de alto riesgo obstétrico médico. El conocimiento de las patologias placen-
tarias puede orientar hacia la causa de la prematurez y su clasificacion, ademds
de ayudar a la toma de decisiones en cuanto al neonato y a la planificacién futura
de otro embarazo.

Pretérmino; placenta; nacimientos; perfusion; maternidad; riesgo
obstétrico; prematurez; neonatos.

To analyze preterm and early term placentas of patients attended at the
Maternity of the University Hospital for the evaluation of histopathological findings in
view of weeks of gestation.

Prospective, observational and descriptive study car-
ried out at the Maternity Hospital of the Hospital de Clinicas between August 2015
and February 2016. The population was selected according to weeks of gestation and
all births between 22 and 38 + 6-7 days of gestation were included. Twin pregnancy
and fetal malformations were used as exclusion criteria. The statistical tests applied,
according to the type of variables, were Student's t-test and 2 with Fisher's correction
for small samples.
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410 births were registered: 130 early term (only 67 were evaluated) and
45 preterm (only 43 were evaluated). The main pathologic histologic finding in both
populations was poor maternal vascular perfusion followed by 40% immature placentas

in early term.

The most frequent histopathologic finding was poor maternal vascular
perfusion in both populations evaluated, perhaps due to the type of maternity with high
medical obstetric risk. The knowledge of placental pathologies can orient towards the
cause of prematurity and its classification, as well as help in decision making regarding

the neonate and the future planning of another pregnancy.

Preterm; Placenta; Births; Perfusion; Maternity; Obstetric risk; Prema-

turity; Neonate.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
la International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) definen a la prematurez como:
el nacimiento que se produce entre las 22 y 36
semanas de gestacién o al recién nacido con
peso mayor o igual a 500 g.'

La prematurez es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad perinatal. Se estima
que cada afio nacen 15 millones de prematuros
(menos de 37 semanas de gestacién), lo que hace
que la tasa de prematurez se ubique entre 5y
18%, y las complicaciones que se derivan son
la principal causa de morbilidad y mortalidad
en menores de 5 afios (1 millén de muertes en
2015), muchas de éstas prevenibles con medidas
costo-eficaces.'* El parto prematuro representa,
en paises desarrollados, el 75% de la morbilidad
neonatal y el principal factor de riesgo de alte-
raciones neurolégicas a largo plazo.*8

En Uruguay, la tasa de prematurez es de 9%
conforme a los datos del 2019;? es una de las
mas bajas de Latinoamérica y el Caribe, con
variaciones en factores demograficos y en la
complejidad del centro asistencial.*'2

El American College Obstetrics and Gynecology
(ACOQ), en 2013, y la Obstetric Practice Society
for Maternal-Fetal Medicine redefinieron al em-
barazo de término, para embarazos Unicos, en
virtud de las morbilidades elevadas encontradas
en nacidos entre las 37 y 38 semanas, sobre
todo respiratorias, y mayor labilidad metabdlica
entendiendo a estos como término temprano,
término real entre 39 a 40 semanas y término
tardio entre 41 semanas y 41 + 6 dias. Confor-
me a esto se define el momento 6ptimo para el
nacimiento en el verdadero término.>*>

La frecuencia de desenlaces neonatales adversos
es menor en embarazos sin complicaciones ocu-
rridos entre las 39 y 40 semanas de gestacion.>*
Por esta razén, los proyectos de mejora de la
calidad se han centrado en la eliminacién de los
partos sin indicaciéon médica en forma electiva
antes de las 39 semanas de gestacion.*> Los
principales desenlaces adversos observados son:
mayor estancia hospitalaria, mayor ingreso a cui-
dados intensivos, complicaciones respiratorias,
metabdlicas, disionias y asfixia, entre otras.>*>

El nacimiento prematuro carece de una clasifi-

cacién ampliamente aceptada que combine las
caracteristicas de la presentacién clinica con la
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patologfa placentaria. Fsta puede actuar como un
factor causal de esta enfermedad y ser la causa
directa o indirecta. La placenta desempefa un
papel decisivo durante el embarazo, con impor-
tantes implicaciones para el recién nacido si su
funcion se ve afectada; esto puede explicar los
desenlaces adversos y revelar posibles lesiones
recurrentes. También ha estado directamente
vinculada como la principal causa de muerte
fetal % debido a que la causa mas comuin en el
periodo pretérmino es la hipoperfusion materna
de la placenta en un embarazo generalmente
complicado por enfermedad hipertensiva. La
mayor parte de las enfermedades de la madre
alteran el flujo sanguineo materno fetal debido
al mal desarrollo placentario.®

Los hallazgos histopatolégicos placentarios pue-
den dividirse en procesos del compartimiento
vascular, materno-placentarios, alteraciones
vasculares fetales, procesos inmunitarios o
inflamatorios, infeccion intrauterina ascendente-
infeccion del liquido amniético, inflamacion
linfocitica, lesiones inflamatorias infecciosas
especificas o inespecificas, entre otras lesio-
neS.13'14'15

En la bibliografia se describe que en los pre-
términos extremos (menos de 28 semanas de
gestacion) los hallazgos mas frecuentes son
elementos inflamatorios en la placenta, segui-
dos de alteraciones en la perfusién vascular
de la madre. En la poblacién de pretérminos
tardios el hallazgo descrito con mas frecuen-
cia es la corioamnionitis crénica,' y en los
moderados la corioamnionitis aguda. En las
placentas de pretérminos hay mayor preva-
lencia de corioamnionitis aguda, crénica y
mal perfusién vascular materna con respecto
a las de término, sin encontrarse diferencias
en lesiones trombéticas fetales y villitis. Estos
hallazgos no toman en cuenta la nueva clasi-
ficacion conforme a las semanas de gestacion
de los de término.>?

En la Republica del Uruguay se reporta, como
hallazgo principal, en pretérminos extremos la
corioamnionitis; sin embargo, no se dispone de
estudios en placentas de término precoz.”'

En 2011 se reportaron elementos de mal per-
fusién vascular materna como el principal
hallazgo histolégico patoldgico en placentas de
pretérminos menores a 34 semanas de gestacion,
asociados con elementos de inflamacién linfo-
citica e infeccién en el liquido amnidtico, con
hallazgos significativos en pacientes pretérmino
con preeclampsia y con rotura prematura previa
al inicio del trabajo de parto.'

En particular, la Maternidad del Hospital de
Clinicas tiene caracteristicas singulares debido a
que posee servicios de maternidad con todas las
especialidades médico-quirdrgica para la aten-
cién de la madre, lo que hace que la cantidad
de embarazos de alto riesgo sea mayor que en
el resto de las maternidades de salud pablica del
Uruguay. El analisis de las placentas de nuestra
poblacién de alto riesgo perinatal, con elevada
prevalencia de patologia obstétrica y fetal, es
de gran relevancia, sobre todo en cuanto a las
caracteristicas histolégicas de las placentas de
pretérmino y término precoz, para la toma de
conductas en el seguimiento del neonato y en
la planificacién de un futuro embarazo.

El objetivo de esta investigacion fue: analizar
las placentas de pretérmino y término precoz
de pacientes atendidas en la Maternidad del
Hospital Universitario para la valoracién de los
hallazgos histopatolégicos en vistas a las sema-
nas de gestacion.

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo
llevado a cabo en la Maternidad del Hospital
de Clinicas entre agosto de 2015 vy febrero de
2016. La poblacion se seleccioné conforme a las
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semanas de gestacion y se incluyeron todos los
nacimientos entre las 22 y 38 semanas, mas 6 a
7 dias de gestacién. Como criterio de exclusion
se utilizaron el embarazo gemelar y las malfor-
maciones fetales.

Las placentas se enviaron al servicio de anatomia
patolégica, y a cada historia clinica se le asigné
una planilla de la que se obtuvieron, mediante
encuesta personalizada y analisis de la historia
clinica, datos relevantes de identificacion: re-
gistro o cédula, edad de la paciente, factores
de riesgo (habitos téxicos), antecedentes de
prematurez, embarazos previos, malformaciones
uterinas, cirugias uterinas previas, enfermedades
vasculares previas, o actuales, enfermedades
inmunitarias, medicacion recibida, anteceden-
tes de infecciones genitourinarias durante el
embarazo actual, infecciones sistémicas, peso
del neonato y via de finalizacion del embarazo
(sistema informdtico perinatal).

A cada paciente seleccionada se le informé del
estudio y se solicit6 su consentimiento informa-
do, aprobado por el Comité de Etica del Hospital
de Clinicas.

Los hallazgos histolégicos analizados fueron:
elementos de mal perfusién materna (bajo flujo
placentario, cordén fino, placenta con madu-
racion acelerada, placenta chica, infartos, etc.)
elementos de vellositis cronica y de inflamacién
e infeccién aguda, y trombosis vascular fetal,
correlacionandolos con las semanas de gestacion
en pretérmino y término precoz. La finalizacion
del embarazo se clasificé en espontanea o pro-
vocada.

Los resultados se expresaron en promedio; en las
variables discretas se usé la cantidad de casos
y frecuencia relativa. Las pruebas estadisticas
aplicadas, segtn el tipo de variables, fueron: t
de Student y y* con correccién de Fisher para
muestras pequenas.

2021; 89 (8)

Se registraron 410 nacimientos: 130 de término
precoz (solo se evaluaron 67) y 45 de pretérmino
(solo se evaluaron 43). El Cuadro 1 muestra
las caracteristicas de la poblacion estudiada
(término precoz y pretérmino). En la Figura 1 se
muestra la distribucién de los casos para cada
limite de semanas de gestacién y la cantidad
de placentas evaluadas. Se observa cémo el
acceso a las placentas de los pretérmino fue del
100%, mientras que en las de término precoz no
pudieron evaluarse todos los casos por diversos
motivos. Del total de nacimientos, se obtuvieron
110 placentas, 67 de término precoz y 43 de

Caracteristicas de la poblacién de madres de
término precoz y pretérmino evaluada (n = 110). Todos los
valores se expresan en frecuencia relativa (FR)

Término PR
q Pretérmino

Variables precoz (n = 43)

(n = 67) 3
Patologia materna 0.66 0.74
Hipertensién 0.09 0.07
Smdromg preeclampsia 0.104 0.280
eclampsia
Restrlccxpn del crecimiento 0.044 0163
intrauterino
Trombofilia 0 0.047
Diabetes 0.119 0.023
Habitos téxicos 0.030 0.093
Nefropatia 0.045 0.023
trasplante renal
Cardiopatias 0.029 0
Rotura prematura de 0.045 0.046
membranas
Lupus 0.015 0.046
Hepatopatia 0.029 0
Placenta previa 0 0.046
Infeccion ovular 0.015 0.046
VIH 0.029 0
Sifilis 0.029 0
Rh 0.015 0
Infeccion urinaria 0.060 0.070
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Distribucién de la poblacién de nacimien-
tos en el periodo evaluado (n = 410).

pretérminos. De la poblacién de término precoz
se registraron un 40% de placentas inmaduras,
con un 47.7% de placentas patolégicas.

En esta poblacién no se encontré asociacién
entre la madurez de la placenta, su patologia o
la patologia de la madre (datos no mostrados).

Con respecto a la poblacién de pacientes de
pretérmino, la Figura 2 muestra como existe una
asociacion entre la patologia de la madre y la
placenta patolégica. Es decir, todas las madres
con patologia tuvieron una placenta patoldgica.
Sin embargo, hay una cantidad de pacientes sin
patologia, pero que si mostraron, por lo menos,
una afectacién en la placenta.

La Figura 3 muestra la distribucién de los ha-
[lazgos histopatolégicos en ambas poblaciones.
Con respecto a los de término precoz destacan
27 placentas inmaduras para las semanas de
gestacion (FR -0.4). Con respecto a los hallazgos
histopatoldgicos se observé una frecuencia re-
lativa de 0.81 para elementos de mal perfusién
vascular materna, 0.18 vellositis y 0.09 trombosis

307

254

20+

Nimero de casos

M Placenta patolégica [ Placenta no patoldgica

Patologia materna y placentaria (p < 0.05).

y corioamnionitis. En este grupo hubo mayor
cantidad de pacientes con patologias con respec-
to a las pacientes sanas, pero sin ser significativa.

En cuanto a los nacimientos pretérmino, en
la Figura 3 se muestran los desenlaces; esta
poblacion se dividié en pretérmino leve, mo-
derado y severo. Se obtuvieron 43 placentas,
de las que 23 (FR 0.53) fueron de pretérmino
leve, 11 moderado (0.26) y 9 severo (0.21). Solo
en 7 placentas no hubo hallazgos patolégicos
(0.16). Para los tres grupos, la mala perfusion
materna fue el hallazgo més frecuente (FR para
los tres grupos, respectivamente), seguido de la
corioamnionitis (FR). Entre los pretérmino severo
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Pretérmino severo

Pretérmino moderado

Pretérmino leve

De término precoz

0 10 20 30 40 50

W Vellositis
[ Bajo flujo placentario

[l Infeccion
M Lesiones vasculares

Hallazgos histopatolégicos en placentas de
término precoz y pretérmino.

no se encontraron placentas con vellositis y en
los leves no hubo elementos de trombosis. No
se encontraron diferencias significativas entre los
grupos evaluados.

Por lo que se refiere a la finalizacion del embara-
zo en los de término precoz, no se encontraron
diferencias significativas entre los médicamente
indicados y los espontaneos. La principal causa de
interrupcién o de indicacién de finalizacion fue la
enfermedad vascular materna (estados hipertensi-
vos del embarazo, nefropatias, lupus eritematoso
sistémico, cardiopatias, trombofilias, diabetes)
seguida de restriccion del crecimiento fetal.

En cuanto a la finalizacién del embarazo de
los nacidos pretérmino, en 17 el nacimiento
fue espontdneo vs 25 provocado. La principal
indicacion de interrupciéon fue por patologia
materna (estados hipertensivos del embarazo)
seguida de patologfa fetal (restriccién de creci-
miento fetal), al igual que lo encontrado en los
de término precoz. No se encontrd relacion entre
la madurez placentaria y el bajo peso al nacer,
tanto en pretérminos como en los de término
precoz (datos no mostrados).

2021; 89 (8)

El examen placentario permite al clinico conocer
el ambiente intrauterino fetal y su reaccién ante
determinadas situaciones, proporciona informa-
cién valiosa de la patogenia de los desenlaces
adversos fetales y neonatales e informacion dtil
para el diagnéstico, tratamiento y cuidados de
los recién nacidos.

Existen mdltiples indicaciones del estudio pla-
centario: semanas de embarazo, embarazo de
pretérmino y postérmino, con la redefinicion
de término efectuada por organismos interna-
cionales (ACOG, FIGO) desde hace unos anos
en respuesta a la mayor morbilidad y mortalidad
neonatal del término precoz (37 a 38 semanas).
Esto plantea la discusion obligada ante la finali-
zacion de embarazos de eleccién antes de las 39
semanas, en quienes debe aconsejarse el estudio
placentario.'*2°

En el estudio aqui reportado se valoraron los
hallazgos histopatolégicos en placentas de pretér-
mino y término precoz en una maternidad de alto
riesgo obstétrico, que es un centro de referencia
de patologia médica en el embarazo del Uruguay.

En Uruguay existen muy pocos trabajos en los
que se haya evaluado la histologia placentaria;
las publicaciones de Gutiérrez y colaboradores'
son las mds relevantes. En 2018 se publicaron
los hallazgos de las autopsias de los mortinatos
estudiados en la maternidad publica de mayor
concentracion nacional (Centro Hospitalario
Pereira Rossell) que fueron: bajo flujo sanguineo
atero-placentario en 14.2%, corioamnionitis en
30.5% de las placentas y hematoma retroplacen-
tario en 26.6% de las placentas.™

El estudio de la placenta de los nacimientos pre-
término es parte de la rutina en la mayor parte
de las maternidades, en virtud de que muchas
veces aporta datos de la causa y del pronéstico

https://doi.org/10.24245/gom.v89i8.5619
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neonatal. En este sentido, en el dmbito interna-
cional surgieron, como desenlace prevalente, los
elementos histolégicos de corioamnionitis segui-
do de cerca por isquemia, bajo flujo placentario
(mala perfusion vascular materna) estos Gltimos
vinculados, principalmente, con la preeclampsia
y la restriccion del crecimiento fetal.'82023

En embarazos mayores de 20 semanas la causa
infecciosa es lo que mas se reporta, con mayor
prevalencia a menos semanas de gestacion.'**
Como principal hallazgo histolégico patolégico
en placentas de pretérmino, menores de 34 se-
manas de gestacion, se han reportado elementos
de mala perfusién vascular materna asociados
con corioamnionitis e infeccién en el liquido
amnidtico, y alin mas relevantes en pacientes
de pretérmino con preeclampsia y con rotura
prematura previa al inicio del trabajo de parto.™

El principal hallazgo histolégico placentario
de este estudio fue la mala perfusion vascular
materna en los nacimientos de pretérmino y en
término, al igual que lo encontrado por Roes-
cher y su grupo' en embarazos de pretérmino
entre las 28 y 34 semanas. Staneck? analizé las
placentas de embarazos de alto riesgo obstétrico
teniendo en cuenta una gama mas amplia de se-
manas de gestacién: pretérmino, término precoz
y término. En lo reportado en esa investigacién se
encuentra, también, la mala perfusién vascular
materna como principal hallazgo histolégico
placentario, sobre todo en el tercer trimestre, al
igual que en los datos de nuestra investigacion.

En la poblaciéon de nacimientos de término pre-
coz se encontr6 un 40% de placentas inmaduras,
lo que es congruente con la nueva clasificacién
en semanas de embarazo. En pacientes con
patologias es mas frecuente encontrar placentas
patolégicas sin asociacién significativa.

En la Maternidad del Hospital de Clinicas,
durante el periodo de estudio, se registraron

410 nacimientos y se analizaron 110 placentas
(26.8%) por lo que la muestra es significativa, a
pesar de la poca cantidad. Desde luego es ne-
cesario continuar con estudios posteriores con
una muestra mds grande.

La placenta, 6rgano de la interfase materno-
fetal, es un elemento fundamental que aporta
informacién de la fisiopatologia del emba-
razo, con implicaciones a corto y mediano
plazo. Esto es relevante para los nacimientos
de pretérmino y para la atencién de algunos
embarazos particulares. El conocimiento de las
caracteristicas histopatologicas de este 6rgano
puede aportar informacién para la atencién
médica de la embarazada y del recién nacido.
En el ambito mundial, el estudio de la placenta
suele efectuarse en los embarazos que no llegan
al término, en la bisqueda de elementos que
orienten a las causas que llevaron a la interrup-
cién o a la patologia.? Existen pocos estudios
que analicen la placenta en embarazos de tér-
mino sanos, lo que dificulta la interpretacion
de los desenlaces.

El estudio aqui reportado se efectu6 en la
Maternidad del Hospital Universitario del
Uruguay, lo que hace que las caracteristicas
de la poblacion sean especiales debido a que
éste es el Gnico centro publico que cuenta con
servicios de alta especialidad para las madres y
especialistas en todas las areas. Esto hace que
se atiendan muchas pacientes de alto riesgo
obstétrico y perinatal, con alta prevalencia de
patologia vascular. Esto se refleja en una mayor
frecuencia de patologias, mas alla de las sema-
nas de embarazo.

El hecho de que muchas de las placentas de
término precoz tuvieran hallazgos patolégicos,
incluso en madres sin enfermedades diag-
nosticadas, resulta relevante porque destaca
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la importancia de evaluar la placenta en esta
poblacion, sobre todo teniendo en cuenta que
ello puede afectar al recién nacido y a su evolu-
cién. Esto podria, incluso, auxiliar al especialista
que asiste al neonato a tomar decisiones en la
asistencia. En este sentido, es relevante llevar
adelante un estudio de la histopatologia de las
placentas de término precoz y la evolucién de
los recién nacidos, con el propésito de analizar
asociaciones entre los hallazgos y la clinica de
las pacientes.
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