212

ARTiCULO ORIGINAL
Ginecol Obstet Mex. 2021; 89 (3): 212-221.

Caracteristicas histopatologicas de
placentas en condiciones de ruptura
prematura de membranas fetales
pretérmino en un hospital universitario
de Colombia

Histopathological characteristics of the
placenta with premature rupture of preterm
fetal membranes in a university hospital in
Colombia.

Fabian Andrés Mejia,* Cristhian Eduardo Hernandez-Flérez,? Diana Katherine
Sandoval®

Evaluar si existen diferencias histopatoldgicas entre la ruptura prematura de
membranas fetales, la corioamnionitis crénica y la infeccién intraamniética ascendente
en las placentas de pacientes con diagnéstico de ruptura prematura de membranas
fetales pretérmino entre los distintos grupos de edad gestacional.

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, de corte
transversal, efectuado en placentas obtenidas por ruptura prematura de membranas feta-
les en el Hospital Universitario de Santander, Colombia, durante el 2016. Las variables
clinicas y los hallazgos histopatoldgicos se relacionaron con la edad gestacional y se
analizaron mediante razones y proporciones, con medidas de significacién estadistica
(prueba t, %?) y considerando significativas las diferencias con p < 0.05.

Se obtuvieron 65 placentas entre 22 y 36.6 semanas de gestacion. Se
encontraron 9 con diagnéstico de corioamnionitis, 30 con infeccién intraamniética
ascendente y 26 con respuesta inflamatoria fetal, mas frecuente en semanas tempranas
del embarazo. De las placentas sin infeccién intraamnidtica ascendente, 14 tuvieron
cambios de malperfusién vascular materna.

La infeccién intraamnidtica ascendente y la malperfusion vascular
materna fueron las principales causas de ruptura prematura de membranas fetales.

Rotura prematura de membranas fetales; placenta; enfermedades
de la placenta; corioamnionitis; circulacién placentaria

To evaluate whether there are histopathologic differences between pre-
term premature rupture of fetal membranes, chronic chorioamnionitis, and ascending
intraamniotic infection in placentas of patients a diagnosed with preterm premature
rupture of fetal membranes among different gestational age groups.

A descriptive cross-sectional observational study was
made with the placentas obtained by premature rupture of preterm fetal membranes in
the Hospital Universitario de Santander, Colombia, during the year 2016. The clinical
variables and histopathological findings were related to gestational age and analyzed
by reasons and proportions, applying measures of statistical significance (t test, chi
square), with acceptance of statistical significance for p < 0.05.
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Sixty-five placentas were obtained between 22 and 36.6 weeks of gestation.
Nine were found with a diagnosis of chorioamnionitis, 30 with ascending intra-amniotic
infection and 26 with a fetal inflammatory response, more frequent in early gestational
ages. Of the placentas without ascending intraamniotic infection, 14 had maternal

vascular malperfusion changes.

The ascending intra-amniotic infection and the maternal vascular
malperfusion the main causes of premature rupture of preterm fetal membranes in the

population studied.

Fetal membranes premature rupture; placenta; placenta diseases; cho-

rioamnionitis; placental circulation.

La ruptura prematura de membranas fetales pre-
término es la que sucede antes de la semana 37
de la gestacion; se asocia con elevadas morbi-
lidad y mortalidad que, incluso, alcanza a 85%
de los fetos, consecuencia de la prematurez.?
La incidencia de parto pretérmino va de 7.6 a
12% en los paises industrializados y es mayor
del 15% en los paises en vias de desarrollo.’ La
ruptura prematura de membranas fetales ocurre
en cerca del 1 al 3% de todos los embarazos y
en el 30 a 40% de los partos pretérmino.’

Una causa frecuente de parto prematuro es la
infeccion intraamnidtica ascendente, que es
inversamente proporcional a las semanas de
embarazo: se encuentra en la mayoria de los
nacimientos pretérmino extremos (antes de
semana 28), pero solo en el 16% de los pretér-
mino tardios (después de semana 34).2“ Si bien
hay criterios clinicos que permiten sospechar la
enfermedad vy establecer el diagndstico de co-
rioamnionitis clinica,® los patrones de referencia
son: el cultivo, la reaccion de cadena de poli-
merasa en el liquido amnidtico y la evaluacién
histopatolégica de la placenta. Esta Gltima tiene
un alto valor predictivo negativo de 97% y un

aceptable valor predictivo positivo de 79%.%>%7
Ademads, hay una relacién directa entre la in-
flamacion placentaria y los desenlaces clinicos
adversos neonatales: enfermedad pulmonar
crénica neonatal, enterocolitis necrotizante y
los trastornos del neurodesarrollo adquiridos.”°

Debido a la importancia del reporte histopato-
l6gico de la placenta fue necesario estandarizar
su terminologia para mejorar la descripcién
y el andlisis de los hallazgos morfolégicos,
aportando a una correlacién clinico-patoldgica
confiable que permita definir las intervenciones
mas adecuadas para los neonatos.®''? En el
2016 se publicé el Consenso de Amsterdam
para el muestreo y definicién de las lesiones
placentarias.” En ese documento se dividen los
hallazgos de infeccién intraamnidtica ascen-
dente (corioamnionitis histol6gica) en respuesta
inflamatoria materna y respuesta inflamatoria
fetal, segln las estructuras anatémicas afecta-
das. Estas se clasifican, ademds, en estadios y
grados, como se consigna en el Cuadro 1y se
evidencia en las Figuras 1y 2. La importancia de
esta subclasificacién recae en que la respuesta
inflamatoria materna se asocia con mas sintomas
y la del feto con mayor probabilidad de compli-
caciones neonatales.>>781213
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Cuadro 1. Grados y estadios de la respuesta inflamatoria materna y fetal en la infeccién intraamniética ascendente®

Respuesta inflamatoria materna

Estadio 1: corionitis o subcorionitis aguda Grado 1: sin criterios de severidad

Estadio 2: corioamnionitis aguda: neutrdfilos dentro del
corion fibroso o amnios
Grado 2: con criterios de severidad: neutréfilos confluentes
Estadio 3: corioamnionitis necrotizante: cariorrexis de 0 microabsceso subcoriénico
neutrdfilos, necrosis del amnios o hipereosinofilia de la
membrana basal del amnios

Respuesta inflamatoria fetal

Estadio 1: vasculitis coridnica o flebitis umbilical Grado 1: sin criterios de severidad

Estadio 2: afectacién de la vena umbilical con una o mas
arterias umbilicales

Estadio 3: funisitis necrotizante: bandas inflamatorias Grado 2: con criterios de severidad: neutréfilos confluentes
perivasculares con dafio en la gelatina de Wharton y atenuacién del musculo liso vascular

Figura 1. Respuesta inflamatoria materna. Flechas. Infiltrado inflamatorio polimorfonuclear neutréfilo. A. Subco-
rionitis aguda, 4x. B. Corionitis aguda no severa, 20x. C. Corioamnionitis aguda severa, 4x. 1. Corioamnionitis
necrotizante, 4x.
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Respuesta inflamatoria fetal. Flechas. Infiltrado inflamatorio polimorfonuclear neutréfilo.

umbilical, 4x. B. Arteritis umbilical, 20x.

El alto valor predictivo negativo para infeccion
intraamnidtica ascendente del examen histopa-
tologico, asi como las diferencias de frecuencia
de presentacién segin las semanas de emba-
razo sugieren otras causas quiza relacionadas:
hipoxia crénica, desprendimiento prematuro de
la placenta o villitis crénica.>**'* Por todo lo
mencionado, el objetivo de esta investigacion
fue: evaluar si existen diferencias histopatol6-
gicas entre la ruptura prematura de membranas
fetales, la corioamnionitis cronica y la infeccion
intraamnidtica ascendente en las placentas de
pacientes con diagndstico de ruptura prematura
de membranas fetales pretérmino entre los distin-
tos grupos conforme a las semanas de embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y observa-
cional, de corte transversal, efectuado con las
placentas obtenidas por ruptura prematura de
membranas fetales en el Hospital Universitario
de Santander, Colombia, durante el 2016. Crite-
rios de inclusion: placentas con diagndstico de
ruptura prematura de membranas fetales, con
parto pretérmino (menos de 37 semanas de ges-

c‘

Flebitis

Vasculitis umbilical con corioamnionitis aguda, 4x.

tacion) y feto Gnico vivo. Criterios de exclusion:
placentas obtenidas de partos con maniobras
abortivas, con muerte fetal pre o intraparto o
con signos de acretismo.

Variables de estudio de las madres: edad,
semanas de embarazo, lugar de residencia,
antecedentes de cesarea, aborto o mortinato,
condiciones existentes del embarazo, criterios
clinicos de corioamnionitis, tratamiento con
antibiético durante el embarazo, hallazgos ma-
cro y microscépicos de las placentas conforme
a los lineamientos del Protocolo de Amsterdam,
que se aplica en el proceso asistencial de ruti-
na de la institucion. La informacion se analizé
con razones o proporciones, segln el tipo de
variable. Para fines de estudio se integraron tres
grupos, conforme a las semanas de embarazo:
22 a29.6 semanas (grupo A), 30 a 33.6 semanas
(grupo B) y 34 a 36.6 semanas (grupo C). La in-
formacion de las plantillas de datos se import6 de
Microsoft Excel® v.2002 al programa Stata® 14,
donde se llevé a cabo el andlisis estadistico. Las
diferencias se evaluaron por medio de la prueba
estadistica indicada (prueba t, x?), aceptando
como significativas las diferencias con p < 0.05.
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Se estudiaron 65 placentas: 6 del grupo A, 12 del
grupo By 47 del grupo C. Los limites de edad de
las madres fueron 15 y 44 afios, con mediana de
22 anos y recorrido intercuartil (RIQ) entre 18 a
26 anos; 51 residian en el drea urbana; 33 eran
primigestas; 28 tenian antecedente de cesdrea,
3 de mas de 3 partos; 14 con aborto previo y 2
manifestaron consumo de sustancias psicoacti-
vas, pero ninguna de tabaco.

Durante su hospitalizacion, 9 de 65 pacientes re-
cibieron diagnéstico de corioamnionitis clinica,
4 de trastorno hipertensivo asociado al emba-
razo, 4 infeccién de vias urinarias, 2 diabetes
gestacional, 2 vaginosis bacteriana y 1 abruptio
placentario de 30% de extension. En total, 42
de las 65 pacientes recibieron tratamiento an-
tibiético antes de la finalizacion del embarazo.

Los Iimites del peso de los recién nacidos fueron
730 y 3450 g, con mediana de 2330 g y RIQ
entre 2070 y 2600 g; 3 tuvieron peso alto y 1
peso bajo para la edad gestacional y 34 fueron de
sexo masculino. Ninguno tuvo hidropesia fetal
o anomalias morfolégicas congénitas.

Los limites del peso de la placenta fueron 157 y
535 g, con mediana de 344 g y RIQ entre 293
y 409 g, con 5 de peso alto y 25 de peso bajo
para la edad gestacional. Los limites del espe-
sor del disco placentario fueron 1.3 y 3.5 cm,
con mediana de 2.5 cm y RIQ entre 2.3 y 2.9
cm, con 35 de espesor alto y 9 de espesor bajo
para la edad gestacional. En 3 casos se detect6
hematoma retroplacentario.

En el examen microscopico, la maduracién ve-
llositaria fue adecuada en 47 casos, acelerada
en 13 y retardada en 5. Entre otros hallazgos se
encontraron 6 casos con corioamnionitis croni-
ca, 3 con intervellositis y 3 con villitis crénica,
2 de ellas de causa desconocida y una granulo-
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matosa con células gigantes multinucleadas; no
se reporto villitis aguda. Ademas, se observaron
16 placentas con vacuolizaciéon del corion, 10
con malperfusién vascular materna, 7 con co-
rangiosis, 4 con malperfusién vascular fetal de
bajo grado, 4 con microcalcificaciones y 3 con
infarto placentario. No se detectaron placentas
con signos de vasculopatia decidual, corangioma
0 corangiomatosis.

Solo en 30 casos se observé infeccién intra-
amnidtica ascendente y de estos, en 12 con
respuesta inflamatoria fetal. Las caracteristicas de
las placentas analizadas con ruptura prematura
de membranas fetales con o sin infeccion intra-
amnidtica ascendente se detallan en el Cuadro 2
y con respuesta inflamatoria fetal en el Cuadro 3.

El estudio histopatolégico de la placenta es de
gran utilidad para determinar la causa de la rup-
tura prematura de membranas fetales. Si bien la
relacién principal se establece con la infeccion
intraamnidtica ascendente, esta solo se encontrd
en 30 de las 65 pacientes, con mayor fuerza de
asociacion segun la prueba de ¢? (p = 0.027) en
las semanas de embarazo mas tempranas, tal
como estd descrito en la bibliografia.>”1*'> Ahora
bien, pese que solo 13 casos tuvieron corioam-
nionitis clinica, con un poder estadistico poco
significativo (p = 0.184), ésta se correlaciona
con el diagndstico de infeccién intraamnidtica
ascendente, se encontrd en 43 casos y fue ligera-
mente superior a lo reportado en la bibliografia.'®
En otro estudio con 478 pacientes con parto
pretérmino espontaneo, solo se concluyd infec-
cién en 38 casos, 1 con corioamnionitis clinica
y 2 con infeccién intraamnidtica ascendente,
con una correlacién parcial entre los hallazgos
histolégicos y clinicos.”

En el mismo sentido, se encontré una relacién de
18.46% entre ruptura prematura de membranas

https://doi.org/10.24245/gom.v89i3.4695
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de placentas con ruptura prematura de membranas fetales entre
grupos con y sin infeccién intraamnidtica ascendente (continda en la siguiente pagina)

Caracteristicas clinicas y anatomo-patoldgicas Valor de p**

Edad de las madres* 21 23 -
Residencia urbana 26 25 0.376
Respuesta inflamatoria materna 21 12 0.108
Corioamnionitis aguda clinica 3 6 0.184
Trastorno hipertensivo del embarazo 3 1 0.381
Infeccion de vias urinarias 2 0.873
Vaginosis bacteriana 2 0 0.184
Semanas de embarazo

22.0-29.6 (grupo A) 1 5

30.0-33.6 (grupo B) 4 8 o

34.0-36.6 (grupo C) 30 17
Tratamiento con antibidtico 20 22 0.174
Recién nacido femenino 17 14 0.878
Peso del recién nacido seglin semanas de gestacion

Alto 1 2

Normal 33 28 050

Bajo 1 0
Peso de la placenta segtn las semanas de embarazo

Alto 0 5

Normal 19 16 D{EEr

Bajo 16 9
Espesor de la placenta segln las semanas de embarazo

Alto 18 17

Normal 12 0

Bajo 5 4
Insercion del cordén umbilical

Central 7

Marginal 4 9 0.134

Paracentral 22 18

Velamentosa 2 0
Hematoma retroplacentario 1 2 0.466
Maduracién placentaria

Acelerada 9 4

Adecuada 23 24 0413

Retardada 3 2
Corioamnionitis crénica 6 0 0.017
Intervellositis 1 2 0.466
Villitis crénica 2 1 0.648
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de placentas con ruptura prematura de membranas fetales entre
grupos con y sin infeccién intraamniética ascendente (continuacién)

Infecci6n intraamnidtica ascendente
Caracteristicas clinicas y anatomo-patologicas J— Existente Valor de p**
(n = 35) (n =30)
2

Malperfusién vascular materna 8 0.071
Infarto placentario 2 1 0.648
Malperfusién vascular fetal 1 3 0.232
Corangiosis 0 7 0.002
Vacuolizacién del corion 12 4 0.051
Microcalcificaciones 4 0 0.056

*Mediana y rango intercuartil **Valor de la significacion estadistica obtenido mediante prueba de 2.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de placentas con ruptura prematura de membranas fetales de las
pacientes con infeccién intraamnidtica ascendente con respuesta inflamatoria fetal (continda en la siguiente pagina)

Respuesta inflamatoria fetal
P lini ) l6si val "
Caracteristicas clinicas y anatomo-patologicas Ausente Existente alor de p
(n=18) (n=12)
22 20 -

Edad de la madre*

Residencia urbana 15 10 1.000
Respuesta inflamatoria materna 7 5 0.879
Cesdrea 7 6 0.547
Aborto 4 2 0.709
Mortinato 1 0 0.406
Corioamnionitis aguda clinica 1 5 0.015
Diabetes mellitus gestacional 0 2 0.073
Infeccion de vias urinarias 1 1 0.765
Semanas de embarazo 1 4

22.0-29.6

30.0-33.6 a 4 0.061

34.0-36.6 13 4
Tratamiento con antibidtico 14 8 0.500
Recién nacido femenino 9 5 0.654
Peso del recién nacido segtin semanas de gestacién ) 0

Alto

Normal 16 12 0.232

Bajo 0 0
Peso de la placenta segin semanas de gestacion 3 )

Alto

Normal 8 8 Lekls

Bajo 7 2

https://doi.org/10.24245/gom.v89i3.4695
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de placentas con ruptura prematura de membranas fetales de las
pacientes con infeccién intraamniética ascendente con respuesta inflamatoria fetal (continuacién)

Caracteristicas clinicas y anatomo-patoldgicas

Espesor de la placenta seglin semanas de gestacion
Alto

Normal
Bajo

Insercion del cordén umbilical
Central

Marginal
Paracentral
Velamentosa
Hematoma retroplacentario

Maduracién placentaria
Acelerada

Adecuada

Retardada
Intervellositis
Villitis crénica
Malperfusién vascular materna
Infarto placentario
Malperfusién vascular fetal
Corangiosis

Vacuolizacién del corion

Ausente
(n=18) ( 12)

Respuesta inflamatoria fetal

X Valor de p**
Existente P

9 8
. 5 0.426
2 2
1 2
6 3 0.587
11 7
0 0

0 0.232
2 2
15 9 0.855
1 1
1 1 0.765
1 0 0.406
0 2 0.073
1 0 0.406
1 2 0.320
6 1 0.113
3 1 0.511

*Mediana y rango intercuartil **Valor de la significacion estadistica obtenido mediante y2.

fetales y respuesta inflamatoria fetal, con 41.7%
entre corioamnionitis clinica y respuesta infla-
matoria fetal (p = 0.015), menor a lo reportado
por Moraes y su grupo quienes encontraron una
relacion de 75% entre corioamnionitis clinica
y respuesta inflamatoria fetal’® y Suzuky, que
establece una razén de momios incluso de 56 (p
< 0.001) entre algunos sintomas de corioamnio-
nitis clinica y la funisitis histolégica (respuesta
inflamatoria fetal estadio 2-3).° Esto resalta la
importancia del diagnéstico clinico adecuado
en casos con alta probabilidad de complicacion
fetal. Ademas, existe una relacién inversa entre

infeccién intraamnidtica ascendente y las sema-
nas de embarazo, sucedi6 en 23 de 65 placentas
de 34 a 36.6 semanas, en 54 de 65 en las de 22
a29.6 semanas (p = 0.061).21920

La corioamnionitis crénica solo se reporté en
las placentas entre 34 y 36.6 semanas, con una
frecuencia del 12.8% en ese grupo, similar a lo
que reportaron Lee y su grupo, quienes sugieren
que la corioamnionitis crénica podria ser la ma-
nifestacion de un patrén de rechazo inmunitario
materno antifetal que aumentd el riesgo de parto
pretérmino en el periodo tardio.?’
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También se han reconocido noxas no inflama-
torias asociadas con el parto pretérmino que
se clasifican, en su mayoria, en el rubro de
“pérdidas de la integridad de la pared arterial-
venosa-capilar de la circulacién materna”, y se
asocian con hallazgos de malperfusion vascular
materna en el parénquima placentario.”'* Asf, se
encontraron signos histolégicos de malperfusion
vascular materna en un 22.3% de las placentas
con ruptura prematura de membranas fetales
sin infeccién intraamnidtica ascendente versus
6.7% con infeccién intraamnidtica ascendente
(p = 0.071), pudiendo ser la hipoperfusién una
causa independiente de morbilidad pretérmino.
Esto apoya los hallazgos de Kim y su grupo en su
estudio de 14,786 embarazos, quienes reporta-
ron que la aterosis aguda de las arterias espirales
genera un 60% menos de probabilidad de aso-
ciarse con infeccion intraamnidtica ascendente
ajustada conforme a las semanas de embarazo
(OR 0.4; 1C95%: 0.3-0.5).%2

Si bien esta investigacion tiene limitaciones re-
lativas al tamano de muestra y ausencia de un
grupo control de partos a término, se encontré
una relacién estadisticamente significativa entre
la ruptura prematura de membranas fetales, la
corioamnionitis crénica y la infeccién intraam-
nidtica ascendente, lo que también se relaciona
con la corioamnionitis clinica y aiin méas a
semanas de embarazo tempranas. De los hallaz-
gos no inflamatorios, los mas relacionados con
ruptura prematura de membranas fetales fueron
los cambios en la hipoperfusién materno-fetal.
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