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ASOCIACION ENTRE LESIONES PLACENTARIAS Y LESIONES ISQUEMICO HE-
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Resumen

Introduccion: El examen histopatoldgico de la placenta es trascendente para evidenciar
desordenes relacionados con el embarazo que se asocian a lesiones isquémico hemo-
rragicas cerebrales (LIHC) en recién nacidos prematuros (RNPT).

Objetivo: Estudiar la asociacion entre lesiones placentarias y LIHC precoces detectadas
con ecografia en RNPT < 1500 g y 32 semanas.

Material y Métodos: disefio caso — control. Criterios de inclusion: RNPT = 24 y < 32
semanas, = 500 y < 1500 g, nacidos en la Maternidad Sarda entre afios 2006 y 2012.
Criterios de exclusion: RNPT gemelares, con malformaciones o infecciones intrauterinas
especificas y los fallecidos antes de las 24 horas de vida.

Resultados: fueron incluidos 198 RNPT, 49 con LIHC (casos) y 149 sin LIHC (controles).
No se encontraron diferencias en las lesiones histopatoldgicas placentarias entre los dos
grupos, aunque se aprecié una clara tendencia de lesiones inflamatorias en los casos
(67.3%) en comparacion con los controles (48 %, p = 0.018). La ruptura prematura de las
membranas (p = 0.027) y la corioamnionitis clinica fueron mas frecuentes en los casos.
Complicaciones fuertemente asociadas a prematurez fueron estadisticamente mas evi-
dentes entre los casos. La hemorragia intraventricular fue la lesion cerebral mas hallada.
El 50% de los casos persistieron con LIHC a las 36-40 semanas, mientras que a mayor
edad gestacional el riesgo de LIHC fue menor .

Conclusiones: las lesiones histopatolégicas placentarias no estuvieron asociadas inde-
pendientemente a mayor riesgo de LIHC, aunque se observé un predominio de lesiones
inflamatorias en los casos.

Palabras clave: corioamnionitis, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricu-
lar, prematurez, placenta
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Lesiones placentarias y hemorragia cerebral

Abstract

Introduction: The histopathological features of the placenta are central for screening a
lot of pregnancy related disorders associated to hemorrhagic-ischemic cerebral injury in
preterm infants that can jeopardize his long term neurodevelopment.

The objective of this study was to examine the relationship between placental lesions
and early hemorrhagic-ischemic cerebral injury in very low birth weight infants (VLBW).
Methods: This is a case-control study of VLBW born at Sarda Maternity Hospital, Bue-
nos Aires, between 2006 and 2012. Inclusion criteria’s were gestational age 224 and <
32 weeks and birth weight between 500 g and 1500 g, Exclusion criteria’s were multiple
pregnancy, congenital anomalies, intrauterine infections and mortality before 24 hours
of life.

Results: 198 VLBW were included, 49 cases and 149 controls. There was no significant
difference in the incidence of histopathological lesions between the groups, although
inflammatory placental lesions predominated in cases (67,3%) compared with controls
(48%, p= 0.018). Intraventricular hemorrhage was the most common injury. On bivariate
analysis inflammation was the only placenta lesion associated with early hemorrhagic-
ischemic cerebral injury (OR 7.0, 95% CI 1.54 - 31.71) whereas the risk of severe
hemorrhagic-ischemic cerebral injury was twofold greater in the presence of inflam-
mation (p= 0.20). After adjusting for perinatal variables, placental lesions were not inde-
pendently associated with increased risk of hemorrhagic-ischemic cerebral injury. There
was a trend towards lesser risk of hemorrhagic-ischemic cerebral injury with increasing
gestational age.

Conclusion: Placental injuries were not independently associated with hemorrhagic-
ischemic cerebral injury within 72 hours of life, although inflammation showed a clear

predominance un cases.

Key words: chorioamnionitis, intraventricular hemorrhage, leukomalacia, placenta

Introduccién

El parto prematuro se asocia a discapa-
cidad y resultados neuroldgicos adver-
sos, siendo la hemorragia intraventricular
(HIV) y las lesiones de la sustancia blanca
cerebral (LSBC) las principales etiologias
propuestas.' Los recién nacidos prematu-
ros (RNPT) < a 32 semanas y <1500 g
representan en Argentina el 1.2% del total
de recién nacidos (RN) vivos y contribu-
yen al 33% de la mortalidad infantil con
una sobrevida del 60%.2 En América La-
tina las lesiones isquémico hemorragicas
cerebrales (LIHC) se observan en el 10%
de los RNPT y su frecuencia es mayor a
menor edad gestacional (EG). *

Los posibles mecanismos responsables
de las LIHC son complejos e involucran
factores vinculados con el flujo sanguineo
cerebral, la vulnerabilidad intrinseca del
oligodendrocito en fase de diferenciacion,
citoquinas y radicales libres. -8

La ecografia cerebral es util para detectar
HIV, lesiones quisticas y ventriculomega-
lia (VMG).®

La histopatologia placentaria permite eva-
luar lesiones que podrian intervenir en la
injuria cerebral directa o indirectamen-
te por el aumento de su asociacién con
complicaciones neonatales. ' '

La inflamacion intrauterina activa las célu-
las de la placentay la decidua para produ-
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cir numerosas citoquinas proinflamatorias
en la interface materno-fetal, incluyendo
el factor de necrosis tumoral — alfa, inter-
leuquina-1b, interferon-g, interleukina-6 e
interleukina-8. El incremento de las cito-
quinas pro-inflamatorias se asocian con
aumento en la incidencia de displasia
broncopulmonar y lesiones cerebrales, en
especial la HIV y la leucomalacia periven-
tricular, fuertes predictores de compromi-
so del neurodesarrolo. 2

Existen controversias sobre la asociacion
entre corioamnionitis histolégica (CH)
y LIHC. Asi, mientras algunos estudios
muestran asociacion entre CH y LSBC
4 0 HIV, %15 otros no evidencian ningu-
na asociacion entre CH y HIV temprana
6 0 LSBC en su forma quistica 7 y no
quistica. 18

El objetivo del presente estudio fue com-
parar las lesiones placentarias de hipo-
perfusion vascular materna y fetal y lesio-
nes inflamatorias agudas y crénicas en
RNPT portadores de LIHC detectadas por
ecografia cerebral antes de las 72 horas
de vida, con las halladas en RNPT sin
LIHC.

Material y métodos

El estudio se desarrollé en la Unidad de
Cuidados Intensivos y de Anatomia Pato-
I6gica del Hospital Materno Infantil Ramon
Sarda de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Se trata de un Hospital publico de
nivel terciario.

El disefio del estudio fue retrospectivo,
tipo caso — control. La poblacién fueron
los RN vivos = a 500 g y 24 semanas y
a <1500 g y 32 semanas entre el 01-01-
2006 y el 01-03-2012. Se excluyeron los
RNPT gemelares, con malformaciones
congénitas, infecciones intrauterinas es-
pecificas, los fallecidos en sala de partos
o antes de las 24 horas de vida y la falta
de informacién histopatolégica de la pla-
centa y ecografia precoz.

La variable dependiente (resultado) fue la
ecografia cerebral dentro de las 72 horas
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de vida normal o con una o mas de las
siguientes lesiones: leucomalacia peri-
ventricular (LPV) segun la clasificacion de
D’Vries19 , infarto hemorragico periven-
tricular (IHP),20 VMG9,HIV segun la cla-
sificacién de Papile ' e hidrocefalia post
hemorragica ?'. La variable independiente
fue la lesién placentaria que se clasifico
en 4 grupos?%: 1. Lesiones del compar-
timiento vascular materno (LCVM, au-
mento de nudos sinciciales, vasculopatia
decidual, multiples infartos); 2. Lesiones
del compartimiento vascular fetal (LCVF,
edema velloso, trombosis vascular, ve-
llosidades avasculares), 3. Inflamacion 2
(CH, corioamnionitis con vasculitis fetal
aguda (CVFA), vasculitis fetal aguda) y
4. Otras lesiones (aumento de la fibrina
perivellosa [>10%]}, villitis de etiologia
desconocida con vasculopatia fetal obli-
terativa, villitis de etiologia desconocida
multifocal sin vasculopatia fetal oblitera-
tiva). Se incluyeron variables sociodemo-
graficas, obstétricas: gestas, diabetes,?
hipertension arterial (HTA), preeclampsia,
eclampsia®,restriccion de crecimiento in-
trauterino (RCIU), ruptura prematura de
las membranas (RPM), corioamnionitis
clinica, corticoides prenatales, y variables
neonatales: EG en semanas completas al
parto por fecha de ultima menstruacion o
ecografia del 1er trimestre, peso de naci-
miento (PN), pequefio para la edad gesta-
cional (PEG, < percentilo 10 de peso para
la edad gestacional de la referencia de la
Maternidad Sarda),? asfixia %7, reanima-
cion cardiopulmonar neonatal (RCP),28
sindrome de dificultad respiratoria (SDR),
asistencia respiratoria mecanica (ARM),
ductus arterioso permeable (DAP), sep-
sis (hemocultivos positivos), enterocolitis
necrotizante (ECN) segun clasificacion de
Bell modificada 2°, ecografia cerebral en-
tre las 36 y 40 semanas de EG corregida,
displasia broncopulmonar (DBP, oxigeno
mas de 28 dias)®, retinopatia del prema-
turo (ROP) segun la clasificacién interna-
cional®' y examen neurolégico anormal al
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egreso.
Todas las placentas se analizaron segun
técnica de fijacion en formol, inclusién en
parafina y coloracion de los cortes con he-
matoxilina-eosina. El examen externo de
placenta y anexos incluyé: la valoracion
del peso y los diametros del disco placen-
tario y su seccioén en cortes seriados. En
la superficie de corte se describieron y
cuantificaron las lesiones halladas. Se
estudiaron histolégicamente como mini-
mo 4 tacos de parénquima placentario.
De las membranas ovulares se consig-
naron las caracteristicas y anomalias ma-
croscoépicas. El profesional de anatomia
patologica (NM) desconocia los resulta-
dos ecograficos.

La ecografia cerebral se realizé dentro de
las primeras 72 horas con un equipo por-
tatil Doppler Color, con transductor de 7.5
mhz , utilizando cortes coronales y para-
sagitales a través de la fontanela anterior
con angulaciones a la derecha e izquier-
da. Todos los estudios fueron realizados
por un médico ecografista (NB) quien
desconocia los resultados de la histopa-
tologia placentaria.

El analisis estadistico se realizé mediante
la determinacion de medidas de tenden-
cia central (media, mediana o proporcio-
nes segun correspondiera) y medidas de
dispersion (desvio estandar, intervalo de
confianza al 95% de la proporcion y rango
intercuartilico). El test U de Mann-Withney
y el test t de Student se utilizaron para la
comparacion de variables continuas (me-
diana y media, respectivamente).

El riesgo biivariado se calculé mediante el
estadistico Odds Ratio (OR) y su interva-
lo de confianza al 95%. El test de Chi2 o
el test exacto de Fischer, cuando corres-
pondiera, se uso para la comparacion de
variables categoricas.

El potencial efecto confusor de variables
independientes sobre la asociacion con
las medidas preestablecidas de resulta-
dos se exploré mediante la estratificacion
y modelos de regresion logistica mul-

tiple. Se estimé la bondad del ajuste de
los modelos mediante el test de Hosmer-
Lemeshow.

Un valor p menor de 0.05 (una cola) se
considerd como indicador de significacion
estadistica. Se emplearon los programas
Statistica (version 7, Statsoft, Tulsa, OK,
USA), Stata (version 9.2, Lakeway Drive,
Texas) y EPI-INFO (version 6.0, Stone
Mountain, GA, USD Inc,).

De acuerdo con pautas de la OMS, en los
estudios epidemioldgicos (tipo retrospec-
tivo como el presente) en que el numero
de participantes es muy alto y que utiliza
de datos de historiales médicos, no se re-
quiere consentimiento informado.

Resultados

En el periodo del estudio nacieron 44.175
RN vivos; de ellos 628 (1,4%) fueron <
1500 gramos y 361 (57.5 %) cumplieron
con los criterios de seleccion. Debido a
la falta de ecografia cerebral dentro de
las 72 horas de vida (n= 22), ausencia de
histopatologia placentaria (n=63) y falta
de datos en la historia clinica neonatal
(n=78) el numero final de pacientes in-
cluidos fue de 198 (54,8%), 49 casos (con
lesiones US) y 149 controles (sin lesiones
us).

En la Tabla 1 se describen las caracte-
risticas sociodemograficas y los antece-
dentes obstétricos segun la presencia o
ausencia de lesiones ultrasonograficas
dentro de las 72 horas de vida. Las ma-
dres provenientes del Gran Buenos Aires
fueron un 20% mas frecuentes en los ca-
sos (p = 0,053). El numero de consultas
prenatales estaba reducido por la corta
EG. Tanto la RPM (p = 0.027) como la co-
rioamnionitis clinica fueon mas frecuentes
en los casos.

La Tabla 2 muestra caracteristicas neo-
natales segun la presencia de lesiones
ultrasonograficas. Tanto la EG como el
PN fueron estadisticamente menores en
los casos que en los controles. No hubo
diferencias por sexos. Todas las entida-
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes obstétricos segun la presencia o ausencia de lesio-
nes ultrasonograficas cerebrales dentro de las 72 hs de vida (Sarda, 2006-2012)

Caracteristica p

Total Con lesion US Sin lesiéon US

(n=198) (n=49) (n=149)
Edad materna (afios, media, DS) 259 (8.7) 26.5(7.7) 25.2 (6.2) 0.253
Residencia Gran Bs As, n (%) 128 (64) 37 (75.5) 91 (60.2) 0.053
Pareja estable, n (%) 129 (64.5) 31(63.2) 98 (64.9) 0.835
Educaciéon materna (afios, media (DS) 10.0 (2.7) 10.0 (3.1) 10.0 (2.6) 0.910
Gestas previas, mediana (IIC) 1(0-3) 2(0-3) 1(0-2) 0.108
Hijos vivos, mediana (IIC) 10-2) 1(0-3) 1(0-2) 0.085
Fetos muertos, mediana (11C) 0 0 0 -
No consul. prenatales, mediana (IIC) 1(0-1) 1(0-1) 0(0-1) 0.034
Tabaquismo, n (%) 25(15.7) 6 (14.6) 19 (16.1)  0.808
Diabetes gestacional, n (%) 4 (2.3) 1(2.0) 3(1.9) 0.967
HTA gestacional, n (%) 31(15.5) 4(8.3) 26 (17.2)  0.133
Preeclampsia, n (%) 29 (14.5) 4 (8.3) 25(16.5) 0.159
RCIU, n (%) 16 (8.0) 2(4.1) 14 (9.3) 0.252
RPM, n (%) 77 (39.7) 26 (53.0) 51(35.7) 0.027
Corioamnionitis, n (%) 47 (23.5) 16 (32.6) 31(20.5) 0.082
Corticoides prenatales, n (%) 130 (67) 30 (62.5) 100 (68.5) 0.443

US: ultrasonografica
IIC: intervalo intercuartil
HTA: hipertension arterial
RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino
RPM: rotura prematura de membranas

des fuertemente asociadas a prematu-
rez (asfixia, RCP, SDR, dias de ARM,
DAP, DBP, y mortalidad neonatal) fueron
estadisticamente mas frecuentes en los
casos. La ECN y el examen neurolégico
anormal al alta fue el doble en los casos,
aunque sin alcanzar significacion estadis-
tica, probablemente por el escaso tamario
muestral. La ROP fue un 7,2% mayor en
los casos.

La lesion ultrasonografica mas frecuente-
mente observada fue la HIV, de las cuales
casi un tercio eran graves. En el resto no
superaron el 10 %, aunque se destacan
los amplios intervalos de confianza. (Ta-
bla 3)

La unica entidad histolégica asociada es-
tadisticamente a lesiones ultrasonografi-
cas precoces en RNPT fue la inflamacién,
con mas del doble de riesgo en los casos
(p=0.020); de ésta la lesion mas frecuen-
temente observada fue la CVFA, 15%
superior en los casos y marginalmente
significativa en comparacién con los con-
troles. El resto de las lesiones no mostré
diferencias entre ambos grupos. (Tabla 4)
Al ajustar por potenciales confundidores
ninguna lesién placentaria estuvo aso-
ciada a LIHC precoces. La EG mostré un
significativo efecto protector, ya que por
cada semana de incremento el riesgo
de LIHC disminuia 30%. En contraste el
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TABLA 2. Caracteristicas del Recién Nacido segun la presencia o ausencia de lesiones ultrasonograficas

dentro de las 72 hs de vida (Sarda, 2006- 2012)

Caracteristica Total

(n=198)
Sexo masculino, n (%) 106 (53)
EG (semanas), media (DS) 28.0 (2.1)
PN (g), media (DS) 1072 (256
PEG, n (%) 16 (8.0)
Asfixia, n (%) 6 (3.0)
RCP, n (%) 70 (35)
SDR, n (%) 172 (86)
ARM (dias), mediana (IIC) 1(0-7)
DAP, n (%) 104 (52)
Sepsis, n (%) 42 (21)
ECN, n (%) 17 (8.5)
DBP, n (%) 42/171 (24.5)
ROP, n (%) 46/167 (27.5)

Examen Neurol6égico Anormal, n (%) 15/167 (8.9)

Fallecido al egreso, n (%) 22 (11.1)

Con lesion US  Sin lesion US p
(n=49) (n=149)

21 (42.8) 85 (56.3) 0,101
26.8 (1.9) 28.4(1.2) <0.001
1007 (247) 1093 (256) 0.039
0 16 (10.6) -—-—--
4(8.1) 2 (1.3) 0.033
30 (61.2) 40 (26.5) <0.001
47 (96) 125 (82.7) 0.021
3(1-11) 1(0-6) <0.001
34 (69.3) 70 (46.3) 0.005
11 (22.4) 31(20.5) 0.774
7 (14.3) 10 (6.6) 0.094
17/36 (47.2) 25/135 (18.5) <0.001
11/33 (33.3) 35/134 (26.1) 0.406
5/33 (15.1) 10/134 (7.4) 0.161
14 (28.5) 8 (5.3) <0.001

US: ultrasonografica; EG: edad gestacional; PN: peso al nacer; PEG: pequefio para la edad gestacional (<
percentilo 10) 26; RCP: reanimacion cardiopulmonar; SDR: sindrome dificultad respiratoria; ARM: asistencia
respiratoria mecanica; DAP: ductus arterioso permeable; ECN: enterocolitis necrotizante; DBP: displasia

broncopulmonar; ROP: retinopatia del prematuro.

riesgo asociado a inflamacion se redujo
4 veces (7.0 vs 1.72), manteniendo su
significacion estadistica solamente en el
biivariado. (Tabla 5) El ajuste del modelo
fue adecuado.

Discusion

Este es, de nuestro conocimiento, el pri-
mer estudio latinoamericano que exploré
la asociacion entre lesiones placentarias
y la presencia de LIHC detectadas pre-
cozmente.

No se encontraron diferencias en las le-
siones histoldgicas placentarias entre los
dos grupos luego del ajuste por confundi-
dores, aunque se pudo apreciar una ma-
yor prevalencia de lesiones inflamatorias
en los casos (67.3%) en comparacion con

128

los controles (48 %, p = 0.018).

La mayor frecuencia de RPM (p < 0.027)
y corioamnionitis clinica en los casos
puede atribuirse a la mayor incidencia de
inflamacion, en particular la CVFA en la
placenta. Esto coincide con otros repor-
tes; un estudio de cohorte prospectivo en
el que se enrolaron 74 RNPT menores
de 32 semanas y se midieron citocinas
pro inflamatorias en sangre, aquellos con
RPM tenian niveles mas elevados de cito-
cinasy las LIHC fueron mas frecuentes. 7
La frecuencia de HTA gestacional y pree-
clampsia fueron el doble en los controles.
Esta observacion coincide con la de otros
autores en donde también se observd
menor incidencia de HIV grave en RNPT
de madres con HTA gestacional que en
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TABLA 3. Lesiones cerebrales dentro de las 72 hs de vida (Sarda, 2006-2012)

Lesién na
Hemorragia intraventricular ® grado 1 42
Hemorragia intraventricular ® grado 3 12

Leucomalacia periventricular

4
Infarto hemorragico periventricular 5
Ventriculomegalia 5

1

Hidrocefalia post-hemorragica
Otras 3

% b IC 95%
85.7 73-93

24.5 14.6-38
8.1 3.2-19.2

10.2 4.4-21.7
10.2 4.4-21.7
20 0.3-10.7
6.1 2.1-16.5

a: la suma es mayor a 49 debido a la presencia de mas de una lesion por caso
b: la suma es mayor a 100 % debido a la presencia de mas de una lesion por caso

IC: intervalo de confianza.

aquellos cuyas madres no presentaron
HTA gestacional (p < 0.001). * No se sabe
con certeza cual es el mecanismo por el
cual la HTA gestacional puede reducir la
incidencia de HIV pero podria estar re-
lacionado con una maduracién cerebral
acelerada. *

La RCIU también fue el doble en los con-

troles a diferencia de otros reportes en
donde se asocié con aumento de la eco-
genicidaded como expresion de LSBC. 3
La discrepancia puede atribuirse a que
una proporcion importante de RCIU en
nuestro estudio fue secundaria a HTA
gestacional y preclampsia.

Tanto la EG como el PN fueron estadisti-

Tabla 4. Lesiones placentarias (n,%) segun la ausencia o la presencia de lesiones ultrasonograficas dentro

de las 72 hs de vida (Sarda, 2006-2012)

Lesitn Total Con lesion US Sin lesion US o
(n=198) (n=49) (n=149)
1 171 (85.9) 43 (87.6) 128 (85.3) 0.672
Numero de lesiones
1 113 (56.5) 26 (53.0) 87 (58.0) 0.502
2 52 (26.0) 16 (32.6) 36 (24.0) 0.231
2 6 (3.0) 1(2.0) 5 (3.3) 0.541
LCVM 2 1 52 (26.0) 13 (26.5) 39 (26) 0.941
LCVF 21 24 (12.0) 6 (12.2) 18 (12.0) 0.963
Inflamacion 105 (52.5) 33 (67.3) 72 (48.0) 0.018
CH 20 (10) 7 (14.3) 13 (8.6) 0.191
CVFA 79 (39.7) 25 (51.2) 54 (36.0) 0.062
VFA 3(1.5) 0 LY X0) N —
Otras 14 (7.0) 3(6.1) 11(7.3) 0.532

US: ultrasonografica; LCVM: lesiones del Compartimiento Vascular Materno; LCVF: lesiones del Compar-
timiento Vascular Fetal; CVFA: corioamnionitis con vasculitis fetal aguda; CH: corioamnionitis histolégica;
CVFA: corioamnionitis con vasculitis fetal aguda; VFA: vasculitis fetal aguda.
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TABLA 5. Riesgos crudos y ajustados (IC 95%) por regresion logistica de lesiones ultrasonograficas
dentro de las 72 hs vida asociadas a lesiones placentarias (Sarda, 2006 - 2012)

Variable ORcrudo IC 95%
Lesion placentaria 31 1.12 0.42 - 2.99
LCVM 0.76 0.38 - 1.51
LCVF 0.90 0.38 -2.16
Inflamacion 7.00 1.54 - 31.71
CVFA 1.81 0.93 - 3.50
Otras lesiones 0.73 0.19- 2.71
Asfixia 6.35 1.06 — 37.78
Edad gestacional 0.69 0.58 - 0.81

232; (Ffjt,!o IC95%  p

115 040-333 0787
115 0.51-2.57 0728
0 61 0.21-1.70  0.346
172 0.77-385 0.185
1.28 0.60-2.75 0516
130 0.29-573 0727
4.36 0.62-307 0.138
0.70 0.58-0.85 <0.001

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; LCVM: lesiones del Compartimiento Vascular Materno; LCVF:
lesiones del Compartimiento Vascular Fetal; CVFA: corioamnionitis con vasculitis fetal aguda
* Ajustado para educacion materna (afos), preeclampsia, corticoides prenatales, sexo, edad gestacional y

asfixia.

camente menores en los casos, en con-
cordancia con la patogenia de la HIV y
de la LPV. En la Maternidad Sarda la in-
cidencia de HIV y LPV entre las 25 y 28
semanas de EG es del 13% y 4% respec-
tivamente, mientras que entre las 29 y 32
semanas es del 4% y 0% respectivamen-
te. 3¢

Los PEG fueron exclusivamente controles
lo cual pudo haber sido secundario a la
alta proporcién de HTA 'y preeclampsia en
este grupo de pacientes (45%).

Casi todas las complicaciones neonatales
y la mortalidad fueron estadisticamente
mas frecuentes en los casos, atribuible a
su mayor inmadurez.

Dentro de las LIHC dentro de las 72 hs de
vida (Tabla 3) la HIV fue la mas frecuente,
siendo coincidente con la epidemiologia
de las LIHC. *

Entre los sobrevivientes se observé que
en el 50% de los casos las LIHC persis-
tian a las 36-40 semanas postconcep-
cionales comparado con el 15.9% de los
controles (OR 5.39 (IC 95% 2.11 — 13.9,
<0.001), a expensas de la HIV (especial-
mente formas graves), LPV (p = 0.021) y
VMG (p= 0.001) (datos no presentados).
Esto coincide con otro estudio en donde

se destacd como complicaciones de las
HIV ala HPH y las LSBC. *

En el analisis biivariado se observé que
de los cuatro grupos de lesiones placen-
tarias, la inflamacioén fue la Unica asocia-
da estadisticamente a LIHC y de éstas
la CVFA fue la mas frecuente (Tabla 5).
Sin embargo cuando se ajusté por po-
tenciales confundidores ninguna lesién
placentaria se asocié6 a LIHC. Existen
controversias en relacion al rol de la co-
rioamnionitis como factor de riesgo, inde-
pendientemente de la edad gestacional,
para resultados neuroldgicos adversos.
Recientemente el estudio multicéntrico
ELGAN (Extremely Low Gestational Age
Newborn) 13 proporcioné evidencia epi-
demiolégica a favor del rol de la inflama-
cion prenatal en las LSBC y paralisis ce-
rebral (PC). El presente estudio coincide
en cuanto a la identificacién de la inflama-
cion como la lesion mas frecuentemente
hallada en los casos, de los cuales el 50%
presenté ultrasonografia patoldgica a las
36-40 semanas, siendo la VMG la lesion
predominante (34.3%).

Harteman y col. 14 comunicaron que los
IHP detectados por ultrasonografia en 46
pretérminos < 34 semanas de EG antes
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de las 96 horas de vida se asociaron con
CH (37%) y funisitis (26%). En nuestra se-
rie la presencia de IHP fue muy baja a las
72 hs vida (10.2%).

Perrone y col. " analizaron prospectiva-
mente la histopatologia de 105 placentas
de RNPT entre 23 y 31 semanas, ob-
servando que los RNPT con inflamacién
placentaria eran mas pequefios y tenian
mas riesgo de desarrollar HIV (p=0.002).
También Moscuzza y col. '® incluyeron re-
trospectivamente 122 pacientes entre 26
y 35 semanas y encontraron mayor riesgo
de HIV en los que tenian CH y funisitis
(p= 0.001). Sin embargo Sarkar y col. 6
en un estudio prospectivo con 62 RNPT
< 28 semanas no encontraron asociacion
entre CH y HIV, lo que atribuyen a la alta
tasa de corticoides prenatales (90%).

En un estudio prospectivo que incluyo
628 RNPT < 32 semanas con un 48% de
CH, si bien la CH se asoci6é a HIV seve-
ra no se evidenciéo mayores compromisos
en el neurodesarrollo en relacién a los
controles. "7 Chau y col "® en un estudio
prospectivo con 92 RNPT entre 24 y 32
semanas de EG con histopatologia pla-
centaria y resonancia magnética precoz
y al término, no evidenciaron asociacion
entre CHy LSBC.

La ventaja de nuestro trabajo es que se
pudo evaluar la asociacion entre LIHC y
lesiones placentarias detectadas por los
mismos operadores, lo que disminuyé la
probabilidad de error sistematico. La limi-
tacién es que por tratase de un estudio re-
trospectivo hubo pérdida de informacion.

Conclusiones

Las LIHC son una importante complica-
cion del RNPT. No se encontraron dife-
rencias en las lesiones histoldgicas pla-
centarias entre los dos grupos, aunque
se observo una clara prevalencia de le-
siones inflamatorias en los portadores de
lesiones ultrasonograficas. La patologia
placentaria en el RNPT con LIHC refleja
enfermedades subyacentes y condicio-

TRABAJO ORIGINAL

nes clinicas que podrian interactuar con
los mecanismos patogénicos de las LIHC.

Bibliografia

1. Shalak L, Perlman J. Hemorrhagic-ischemic
cerebral injury in the preterm infant: current
concepts. Clin Perinatol 2002, 29(4): 745-63.
2. Lomuto C. Situacion de la Salud Perinatal:
Republica Argentina 2007. Rev Hosp Mat Inf
Ramoén Sarda 2009; 28(3): 135-44.

3. Grandi C, Rojas E, Solana C, Larguia M.
Estadistica Neocosur, Hospital Materno infantil
Ramoén Sarda, 2009. Rev Hosp Mat Inf Ramén
Sarda 2009; 28(4): 171-77.

4. McCrea H, Ment L. The diagnosis, mana-
gement and postnatal prevention of intraventri-
cular hemorrhage in the preterm neonate. Clin
Perinatol 2008; 35(4):777-92.

5. Khwaja O, Volpe J. Pathogenesis of cere-
bral white matter injury of prematurity. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 2008; 93 (2):1563-61.
6. Back S, Riddle A, McClure M. Maturation-
Dependent Vulnerability of perinatal white mat-
ter in premature birth. Stroke 2007; 38:724-30.
7. Hansen-Pupp |, Harlin S, Berg A . Circula-
ting interferon-gamma and white matter brain
damage in preterm infants. Pediatr Res 2005;
58: 946-52.

8- Porallaa C, Hertfelderb H, Oldenburgb J,
Miillera A, et al. Elevated interleukin-6 concen-
tration and alterations of the coagulation sys-
tem are associated with the development of
intraventricular hemorrhage in extremely pre-
term infants. Neonatology 2012;102:270-75.
9. Ment L, Bada H, Barnes P. Grant P, et al.
Practice parameter: Neuroimaging of the neo-
nate. Report of the Quality Standards Subcom-
mittee of the American Academy of Neurology
and the Practice Committee of the Child Neu-
rology Society. Neurology 2002;58:1726-38.
10. Salafia C, Minior V, Rosenkrantz T, Pez-
zullo J, et al. Maternal placental and neona-
tal associations with early germinal matrix/
intraventricular hemorrhage in infants born
before 32 weeks' gestation. Am J Perinatol
1995;12(6):429-36.

11. Perrone S, Toti P, Toti M, Badii S, et al.
Perinatal outcome and placental histological
characteristics: a single-center study. J Matern
Fetal Neonatal Med 2012;25 Suppl 1:110-13.
12. Yoon B, Romero R, Yang S, Jun J, Kim |,

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2013; 70(3): 123-133 131



Lesiones placentarias y hemorragia cerebral

et al. Interleukin-6 concentrations in umbilical
cord plasma are elevated in neonates with whi-
te matter lesions associated with periventricu-
lar leukomalacia. Am J Obstet Gynecol 1996;
174:1433-40.

13. Leviton A, Allred E, Kuban K, Hecht J, et al.
Microbiologic and histologic characteristics of
the extremely preterm infant’s placenta predict
white matter damage and later cerebral pal-
sy. The ELGAN study. Pediatr Res 2010; 67:
95-101.

14. Harteman J, Nikkels P. Kwee A, Groenen-
daal F, et al. Patterns of placental pathology in
preterm infants with a periventricular haemorr-
hagic infarction: Association with time of onset
and clinical presentation. Placenta 2012; 33:
839-44.

15. Moscuzza F, Belcari F, Nardini V, Bartoli
A, et al. Correlation between placental histo-
pathology and fetal/neonatal outcome: cho-
rioamnionitis and funisitis are associated to
intraventricular haemorrage and retinopathy
of prematurity in preterm newborns. Gynecol
Endocrinol 2011;27(5):319-23.

16. Sarkar S, Kaplan C, Wiswell T, Spitzer A.
Histological chorioamnionitis and the risk of
early intraventricular hemorrhage in infants
born < 28 weeks gestation. J Perinatol 2005;
25; 749-52.

17. Hendson L, Russell L, Robertson C, Liang
Y, et al. Neonatal and neurodevelopmen-
tal outcomes of very low birth weight infants
with histologic chorioamnionitis. J Pediatr
2011;158(3): 397- 402.

18. Chau V, Poskitt K, McFadden D, Bowen-
Roberts T, et al. Effect of chorioamnionitis on
brain development and injury in premature
newborns. Ann Neurol 2009 Aug;66(2):155-
64.

19. Govaert P, De Vries L. An Atlas of Neonatal
Brain Sonography. London: MacKeith Press;
1997.

20. Bassan H, Benson C, Limperopoulos C,
Feldman H, et al. Ultrasonographic features
and severity scoring of periventricular hemo-
rrhagic infarction in relation to risk factors and
outcome. Pediatrics 2006;117(6):2111-18.

21. Papile L, Burstein J, Burstein R, Koffler H.
Incidence and evolution of subependymal and
intraventricular hemorrhage: a study of infants
with birth weights less than 1,500 gm. J Pediatr
1978;92:529-34.

22. Redline R. Placental pathology: a systema-
tic approach with clinical correlations. Placenta

2008; 29 Suppl A : 86-91.

23. Redline R. Inflammatory response in acute
chorioamnionitis. Semin Fetal Neonatal Med
2012;17(1):20-25.

24. Basualdo M, Di Marco I, Bourlot B, Ra-
mirez M, et al. Diabetes y embarazo: Guia
de Practica Clinica. Maternidad Sarda. 2010.
[Disponible en: http://www.sarda.org.at/ Profe-
sionales/ Guias y Trabajos/Guias de Practica
Clinica] [Consulta: 11 de marzo de 2013].

25. Lapidus A et al. Guia para el diagndstico
y tratamiento de la Hipertension en el Em-
barazo. Direccion Nacional de Maternidad e
Infancia, Min.Salud. Argentina,2da edicion
2010. [Disponible en: http://www.msal.gov.ar/
promin/ archivos/pdf/Guia  Hipertension.pdf]
[Consulta: 13 de febrero de 2013].

26. San Pedro M, Grandi C, Larguia M, Solana
C. Estandar de peso para la edad gestacional
en 55706 recién nacidos sanos de una mater-
nidad publica de Buenos Aires. Medicina (Bue-
nos Aires) 2001; 61:15-22.

27. American Academy of Pediatrics and Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecolo-
gists. Care of the neonate. In: Gilstrap L, Oh
W, editors. Guidelines for Perinatal care. 5th
ed. Elk Grove Village (IL): American Academy
of Pediatrics; 2002: 187-98.

28. American Heart Association/ American
Academy of Pediatrics. Manual de Reanima-
cion Neonatal. 5ta ed, American Heart Asso-
ciation, 2006

29. Rabasa C. Enterocolitis necrotizante. En
Martinez Ferro M, ed. Neonatologia quirtrgi-
ca. Buenos Aires, Argentina: Grupo Guia SA;
2004: 527-44.

30. Bancalari E, Claure N, Sosenko I. Bron-
chopulmonary dysplasia: changes in patho-
genesis, epidemiology and definition. Semin
Neonatol 2003; 8, 63—71.

31. Benitez, A, Visintin P. Que es la retinopatia
del prematuro. En Prevencion de la ceguera
en la infancia por retinopatia del prematuro.
Buenos Aires, Ministerio de Salud de la Nacién
y UNICEF, 2008: 12-19.

32. Organizaciéon Mundial de la Salud. Conse-
Jjo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS). Pautas Interna-
cionales para la Evaluacién Etica de los Estu-
dios Epidemiolégicos. Ginebra,1991.

33. Perlman J, Risser R, Gee J. Pregnancy
induced hipertension and reduced intraventri-
cular hemorrhage in preterm infants. Pediatr
Neurol 1997; 7: 29-33.

132 Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2013; 70(3): 123-133



34. Hamid A. Fetal cerebral maturation in hi-
pertensive disorders of pregnancy. Obstet Gy-
necol 1984,63: 214 -19.

35. McElrath T, Allred E, Boggess A, Kuban K,
et al. Maternal antenatal complications and the
risk of neonatal cerebral white matter damage
and later cerebral palsy in children born at an
extremely low gestational age. Am J Epidemiol
2009;170:819 -28.

TRABAJO ORIGINAL

36. Grandi C, Rojas E, Solana C, Larguia M.
Estadisticas NEOCOSUR del Hospital Mater-
no Infantil Ramoén Sarda" 2009. Rev Hosp Mat
Inf Ramén Sarda 2010; 29(4): 171-77.

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2013; 70(3): 123-133 133



