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Resumen

Las lesiones de la sustancia blanca cerebral como
la leucomalacia periventricular (LPV), el infarto he-
morragico periventricular (IHP), la ventriculomegalia
(VMG) y las ecodensidades periventriculares (EDPV)
son la causa més frecuente de alteraciones en el neuro-
desarrolloy de pardlisis cerebral (PC) en recién nacidos
prematuros menores a 1.500 g de peso al nacer. La
patogénesis de estas lesiones es compleja y multifac-
torial: hipoxia, isquemia, infeccion, citoquinas y radi-
cales libres estan implicados en la misma. Las formas
severas de las lesiones de la sustancia blanca cerebral
(LSBC) pueden ser detectadas por ultrasonografia
cerebral. Los factores de riesgo que precipitan la
injuria cerebral pueden tener un origen antenatal,
periparto o postnatal. Multiples estudios relacionan la
patologia placentaria con las lesiones de la sustancia
blanca cerebral, por lo tanto el estudio ecografico
cerebral y anatomopatoldgico de la placenta durante
la primer semana de vida del recién nacido, orientara
al origen prenatal de las mismas.

La presencia de lesiones del SNC no se deben
solamente a la infeccion ovular inespecifica, sino que
ademas existirian otros factores adicionales, ya sea
placentarios o fetales. La sumatoria de los mismos
jugaria un rol fundamental en la génesis de estas
severas lesiones del cerebro en desarrollo, por lo
tanto evaluaremos en forma amplia las patologias
placentarias macro y microscopicamente.

Objetivo: Describir en nuestra poblacion de recién
nacidos pretérminos (RNPT) la presencia y tipo de
lesiones anatomopatoldgicas (infecciosas, vasculares,
inmunoldgicas, etc.), y simultdneamente describir las
lesiones de la sustancia blanca cerebral detectadas
por ultrasonografia dentro de las 72 horas de vida.

* Hospital Materno Infantil Ramon Sarda.

Beca de Investigacion “Ramdn Carrillo-Arturo Ofativia”,
a Nivel Hospitalario 2003 del Ministerio de Salud y
Accion Social de la Nacion. Premio Sarda 2004.
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Material y métodos

Disefio: Observacional, descriptivoy prospectivo.

Poblacion: Se incluyeron todos los RNPT de < 32
semanas de edad gestacional y peso de nacimiento entre
500 g y 1.500 gramos nacidos en el Hospital Materno
Infantil Ramon Sarda de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires entre el 01/04/03 y el 08/05/04 (15 meses). Se
excluyeron los recién nacidos que presentaron anoma-
lias del desarrollo del sistema nervioso central al naci-
miento, con infecciones intrauterinas especificas y los
fallecidos en sala de partos.

Métodos: A todos los RNPT se les realiz6 una ecogra-
fia cerebral con un transductor sectorial de 7,5 Mhz
dentro de las 72 hs de vida. Se registraron las lesiones de
la placenta por anatomia patoldgica y se clasificaron las
alteraciones en diferentes categorias. La anatomopat6-
loga era ciega con respecto a los resultados del estudio
ecografico. Se solicitd el consentimiento informado.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 94 RNPT y
sus respectivas placentas. No se observaron diferen-
cias en el peso de nacimiento ni en la edad gestacional
entre aquellos nifios que presentaron lesiones cere-
brales en comparacion con las que no la presentaron.

Se registraron lesiones cerebrales por ultrasono-
grafia en 9 RNPT (9,5%) dentro de las 72 hs de vida
distribuidas de la siguiente manera: ecodensidades peri-
ventriculares (EDPV) 4, leucomalacia periventricular
grado Il (LPVIII) 1, ventriculomegaliamoderada (VMGM)
1, infarto hemorragico periventricular (IHP) mas hemo-
rragia intraventricular grado Il (HIVIII) 2 y leucomalacia
periventricular Il (LPVII) mas hemorragia intraventricu-
lar grado Il (HIVII) 1.

Dentro de las lesiones placentarias, las entidades
mas frecuentemente halladas fueron: lainfeccion ovular,
vasculopatia materna y vasculopatia fetal, observando-
se en algunas placentas multiplicidad de lesiones perte-
necientes a UNo 0 MA&s grupos.

Conclusiones: En RNPT se hallé una frecuencia de
LSBC similar a la descripta en la literatura. Se observo
ademas que existen diferentes tipos de lesiones en sus
placentas, no limitandose a una sola etiologia. Encontra-
mos mayor frecuencia y asociacion de lesiones placen-
tarias en pacientes con LSBC.



Abreviaturas:

AEP Aumento de la ecogenicidad periventricular.
EDPV Ecodensidades periventriculares.

LSBC Lesion de la sustancia blanca cerebral.
LPV  Leucomalacia periventricular.

IHP  Infarto hemorragico periventricular.

HIV ~ Hemorragia intraventricular.

VMG Ventriculomegalia.

QP  Quiste porencefalico.

FUM Fecha de ultima menstruacion.

RPM Ruptura prematura de membranas.

SNC Sistema nervioso central.

SRIF Sindrome de respuesta inflamatoria fetal.

Palabras clave: placenta, prematurez, leucomalacia
periventricular.

Introduccion

Con los avances en la atencién perinatal se obtu-
vO mayor sobrevida en los recién nacidos prematu-
ros menores a 1.500 gramos, alcanzando en los
paises desarrollados casi un 100% para los prematu-
ros entre 1.000 y 1.500 g, y es cercana al 80% en los
prematuros menores de 1.000 g. Sin embargo no ha
disminuido la prevalencia de Pardlisis Cerebral sino
que, por el contrario, esta haido en aumento.* Estos
prematuros ademaés de secuelas motoras y cogniti-
vas presentan secuelas sensoriales de las cuales las
visuales son las mas frecuentes.?

Los reportes indican que a la edad de 8 afios el
50% requerira asistencia especial, 20% educacion
especial y un 15% repetirdn por lo menos un grado
deescolaridad. Estas cifras son preocupantes dado
que el buen desemperio escolar es una de las habi-
lidades tempranas con que estos nifios responden
a las demandas de la sociedad.?

En 1999 Laura Ment comunico que la ventriculo-
megalia moderada a severa a las 40 semanas de
edad post-concepcional es consecuencia de la vul-
nerabilidad del cerebro en desarrollo y que repre-
senta un importante e independiente predictor de
alteracionesmotorasy cognitivas.® Asuvez, Stewart
and Kirkbride destacaron que la ventriculomegalia
erasecundariaaunareduccion en el volumen de la
sustancia blanca cerebral,* a un disturbio de la
mielogénesis como consecuencia de la pérdida de
oligodendrocitos y a una inadecuada densidad de
axones.’

Desde la década del 80 se comenzoé a realizar
ultrasonografia en las Unidades de Cuidados Inten-
sivos Neonatales y, a pesar de que no todas las
LSBC pueden ser detectadas ecograficamente, éste
es el método de eleccion en la valoracion de la
injuria cerebral en el RNPT menor de 1.500 g.

En las publicaciones’®se enfatiza laimportan-
cia de la extension, localizacion y el tamafio de
los quistes para evaluar el grado de afectacion
neurolégica.
La observacién de LSBC por ultrasonografia
dentro de los primeros dias de vida pueden orien-
tar sobre el origen prenatal de las mismas. El estu-
dio ecogréfico realizado a las 40 semanas post-
concepcionales ha demostrado predecir con ma-
yor exactitud el resultado neuroldgico final.®®
Siendo la fisiopatologia de la afectacién de la
sustancia blanca cerebral multifactorial y comple-
ja, es crucial identificar los factores de riesgo que
precipitan esta severa lesion.
La evaluacion anatomopatoldgica de la placen-
ta se encuentra preferentemente justificada en los
recién nacidos pretérminos.10?
El exhaustivo y sistematico estudio macroscopi-
coehistolégico de este 6rgano hamostrado tener un
potencial adicional para revelar mecanismos que
llevan al dafio del SNC, ya que a través de ella se
pueden poner de manifiesto anomalias antenatales
no reconocidas (lesiones vasculares de hipoflujo
materno, lesiones trombdticas en la vasculatura
fetal, villitis crénica, corioamnionitis, etc.).’1¢
Segln numerosos reportes varias patologias
placentarias, en especial aquellas de la vasculatura
materna'y fetal, el edema velloso, la presencia de
corioamnionitis®™® y la funisitis aguda'®'?" se aso-
cian con dafio de la sustancia blanca, pero se ha
enfatizado sobre la accion sinérgica de dos o mas
lesiones en la produccion del dafio.}#1518
Hipotetizamos que el estudio ecografico cere-
bral precoz y la evaluacién anatomopatoldgica de
la placenta son importantes para determinar el
origeny laevolucion de las lesiones de la sustancia
blanca. Ademés, no se han hallado estudios de
estas caracteristicas en nuestro medio.
Lainformacionobtenidaseratrascendente para:
1) Prevenir y tratar oportunamente a estos RN
para disminuir las potenciales discapacidades.
2) Aconsejar a los padres y planificar intervencio-
nes tempranas perinatales que sean de ayuda
para estos nifios de alto riesgo.

3) Contribuir con informacion valiosa en el marco
de los problemas legales que frecuentemente se
presentan en los casos de Pardlisis Cerebral %%

Objetivo

Describir la/las patologias placentarias que se
presentan en los prematuros menores de 1.500
gramos Y las lesiones cerebrales detectadas por
ultrasonografia dentro de las 72 hs de vida.
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Material y métodos
1. Disefio
Observacional, descriptivo y prospectivo.

2. Poblacién

2.1 Criterios de inclusion: recién nacidos pre-
maturos = 32 semanas de edad gestacional con
peso de nacimiento = 500 g y < 1.500 g, nacidos en
la Maternidad Sarda de la Ciudad Autonoma de
Buenos Aires.

2.2 Criterios de exclusion: sindromes genéti-
cos, infecciones intrauterinas especificas, malfor-
maciones cerebrales y fallecidos en sala de partos.

3. Disefo de muestreo
Consecutivo no probabilistica.

4. Métodos.

Una de las investigadoras recorria diariamente
las unidades de terapia neonatal con el objeto de
detectar los recién nacidos elegibles de acuerdo a
criterios de seleccién. Una vez obtenido el consen-
timiento informado de los padres, el recién nacido
fue incluido en el estudio.

Para obtener el peso de nacimiento se utilizd
unabalanzade palanca con precision de 10 gramos;
se peso al nifio desnudo con un clamp en el cordén
umbilical, seco, ubicado en el medio del plato de la
balanza. La edad gestacional se obtuvo por examen
fisico con el Score de Ballard.

4.1. Ecografia cerebral: Se realizd ecografia
cerebral dentro de las primeras 72 horas de vida
con un equipo portatil Aut Partner Doppler Color,
con transductor sectorial de 7,5 mhz, utilizando
cortes coronales, sagital y parasagitales através de
la fontanela anterior con angulaciones a la derecha
e izquierda para visualizar correctamente toda el
area de la sustancia blanca periventricular. La sen-
sibilidad de la ultrasonografia, en comparacion con
la Resonancia Magnética Nuclear, es del 89% para
las formas severas de LSBC cuando se la realiza
dentro de las dos primeras semanas de vida.? El
estudio fue realizado por un médico neonatdlogo
ecografista quien desconocia los resultados de la
evaluacion de la placenta por anatomia patologica.

4.1.2. Variables ecogréficas

Las lesiones detectadas por ecografia se clasifi-
caron en:

e Leucomalacia periventricular: presencia de
quistes periventriculares y subcorticales (Gra-
do Il y IV acorde a la Clasificacion de D'Vries).®

e Infarto hemorragico periventricular: presen-
ciade sangre en el area periventricular acompa-
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flado o no de sangrado intraventricular.

e Ventriculomegalia: dilatacion de los ventriculos
laterales a baja presion, realizando la medicion
a nivel del cuerpo medio ventricular, conside-
rando como:®leve 5-10 mm, moderada 10-15 mm
y severa mayor de 15 mm.

e Ecodensidades periventriculares: imagenes
ecogenicas periventriculares en las que se tuvo
en cuenta su persistencia y/o cavitacion (eco-
densidades-ecoluscencias).’

e Otras lesiones. Hemorragias intraventricular
(grado I, I, 11). Sin compromiso del parénquima
cerebral. Hemorragia cerebelosa, ganglios de la
base, troncal.

4.2. Estudio anatomopatolégico de la placenta

Todas las placentas fueron examinadas y proce-
sadas utilizando un protocolo estandarizado.?

Se analizaron segun técnica habitual, fijacion en
formol, inclusion en parafina y coloracion de los
cortes con Hematoxilina & Eosina. El examen exter-
no de placenta y anexos incluye la valoracion del
peso y los diametros del disco placentario y su
secciénencortes seriados. Enlasuperficie de corte
se describieron y cuantificaron las lesiones halla-
das. Se estudiaron histolégicamente como minimo 4
tacos de parénquima placentario.

El cordén umbilical fue evaluado en su longitud,
diametro, insercién y nimero de vasos; se descri-
bieron ademas todas las anomalias macroscopicas
presentes. Se procesaron dos tacos como minimo,
correspondientes a ambos extremos umbilicales.

En las membranas ovulares se consignaron las
caracteristicas y anomalias macroscoépicas. Se es-
tudio histologicamente un rollo de membranas que
se extiende desde el sitio de ruptura hasta su inser-
cién en el disco placentario.

La especialista en anatomia patoldgica desco-
nocia los resultados ecogréficos.

4.2.1Variablesanatomopatolégicas placentarias

Las lesiones placentarias: se definieron como
e Infeccidn ovular inespecifica: corioamnionitis

aguda y su estadificacién,? vasculitis aguda de

vasos coridnicos y umbilicales, funisitis.

e Lesiones de la vasculatura materna: hiperma-
durezvellosa, vasculopatiade vasos deciduales,
infartos agudos y crénicos (antiguos), hemato-
mas retroplacentarios antiguos o recientes.

e Lesiones de la vasculatura fetal: trombosis,
infartos fetales, endovasculitis hemorrégica,
villitis hemorragica.

e Lesiones de probable origen inmunolégico:
villitis cronica, intervellositis crénica histiociti-
ca, y depositos masivos de fibrina perivellosa.



e Lesiones del cordén umbilical: insercion
velamentosa, alteraciones en la longitud, trom-
bosis, hematomas, estrangulaciones por tor-
sion, reduccion o ausencia del espiralamiento,
nudos, necrosis de fibras musculares de la pa-
red vascular por meconio.

e Lesiones vinculables a malestar fetal: corioan-
giosis, disminucién de la fibrina subcorial, eri-
trocitos nucleados en vasos fetales, presencia
de meconio en macréfagos.

e Otras: trombo intervelloso, edema velloso, tipo
de gemelaridad, inmadurez vellosa, amnion no-
doso, vasos previos desgarrados, tumores.
Todas estas lesiones integrantes de las diferen-

tes categorias fueron definidas usando los criterios

publicados por el College of American Pathologist
expert panel.*

5. Variables independientes

e Ruptura prematura de membranas: mas de 24
hs antes del comienzo del trabajo de parto.

e Gemelaridad: Monocorial o bicorial.
Preeclampsia: cifras tensionales sobre 140/90

Tabla |. Caracteristicas de la Poblacion (n= 94)

Sexo
Masculino n (%) 52 (55,3)
Femenino n (%) 42 (44,6)
EG (sem.) mediana
(1e"y 3° cuartil) 30 (24-35)

PN (g) mediana

(1 y 3* cuartil) 1.145 (540-1.590)

EG: edad gestacional por examen fisico.
PN: peso de nacimiento.

mmHG en dos tomas separadas por 6 hs de
observacién en reposo, acompafiadas de albu-
minuria, en la segunda mitad de la gestacion.

e Corticoides prenatales: Tratamiento completo
(una serie 0 mas) y tratamiento incompleto o
ausente.

e Corioamnionitis clinica: fiebre materna (mayor
de 38°C), leucocitosis (recuento de blancos ma-
yor de 15.000), fetidez del liquido amniético e
hipertonia uterina.

e Sepsis neonatal precoz: confirmada por 2 hemo-
cultivos positivos a las 48-72 horas de vida.

6. Tamarfo de la muestra y andlisis estadistico
Segun datos del departamento de estadistica de
la Maternidad Ramon Sardé el nimero de nacimien-
tos vivos anuales oscila en 7.000, correspondiendo
el 1,8% a recién nacidos pretérmino menores o igual
a1.500¢; conunaincidenciade lesiones de la sustan-
cia blanca del 10% se estimo el tamafio muestral en
126 pacientes para un nivel de confianza del 95%,
precision de + 5% y una potencia del 80%.

Las variables lesiones placentarias y lesiones
cerebrales se analizaron como dicotomicas y/o
ordinales. Ruptura prolongada de membranas, ge-
melaridad, preeclampsia, sepsis neonatal precoz,
corticoides prenatales se operacionalizaron como
variables dicotémicas. Peso de nacimiento y edad
gestacional como variables continuas.

Lasvariables continuas se describierondeacuer-
do a su comportamiento probabilistico (no nor-
mal) con medidas de tendencia central (mediana) y
de variabilidad (rango intercuartil). Las variables
categoricas se describieron con porcentajes. Se
utiliz6 el programa STATA. 7.

Tabla Il. Caracteristicas clinicas de la poblacion segun presencia de LSBC (n= 94)

Con LSBC (n=9)

Sin LSBC (n= 85) p

EG (sem) mediana (1°¢y 3° cuartil)
PN (g) mediana (1°y 3° cuartil)

29 (26-33)
1.200 (910-1.500)

30 (24-35)
1.120 (540-1.590)

Sexo

Masculino n (%) 6 (66,7) 46 (54,1) 0,246
Femenino n (%) 3(33,3) 39 (45,8)

Gemelaridad n (%) 1(11,11) 11 (12,9)

RPM > 24 hs. n (%) 3 (33,33) 21 (24,7) 0,277
Preeclampsia n (%) 0 7 (8,2)

Corticoides prenatales™ n (%) 1(11,11) 37 (47,4) 0,022
Corioamnionitis clinica n (%) 0 5 (5,8)

Sepsis neonatal precoz n 0 0

LSBC: lesion de la sustancia blanca cerebral.
RPM: ruptura prematura de membranas.
* Una serie completa o mas de una serie.
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7. Reparos éticos
El estudio fue autorizado por los Comité de
Docencia y Etica del hospital.

Resultados

Entre el 1/04/03 y el 8/05/04 se incluyeron, en
forma consecutiva, 94 recién nacidos prematuros
<1.500 g, nacidos en la Maternidad Sarda. Las ca-
racteristicas de la poblacion se presentan en la
Tablal; el 50% de los nifios estuvo por debajo de las
30 semanas de edad gestacional y 1.145 gramos de
peso de nacimiento. La Tabla Il muestra las carac-
teristicas clinicas y demogréficas de los pacientes
con y sin LSBC. Hubo una mayor proporcion de
varones en los que tenian LSBC. De los gemelares 1
solo nifio present6 LSBC (ventriculomegalia mode-
rada) y perteneciaal grupo de los monocoriales. No
se observé ningin RNPT con dafio cerebral isqué-
mico cuya madre haya padecido preeclampsia. La
corticoides prenatales fueron administrados en
forma completa en 1 (11,11%) de los pacientes con

Tabla Ill. Lesiones cerebrales en 94 RNPT
dentro de las 72 horas de vida

Sin lesién cerebral n (%) 57 (60,6)
Con lesion cerebral n (%) 37 (39,3)
LSBC (n) 9
Otras lesiones cerebrales (n) 28

RNPT: recién nacido pretérmino < 1.500 g.
LSBC: lesion de la sustancia blanca cerebral.

Tabla IV. Tipo de lesion cerebral detectada por
ultrasonografia en prematuros < 1.500 g
dentro de las 72 horas de vida (n= 37)

Tipo de lesion n %
EDPV 4 4,3
LPV 11 1 1,1
HIV I 7 7,4
HIV 1 1 1,1
VMGM 1 11
HIV Il + LPV II 1 1,1
HIV Il + IHP 2 2,1
AEP 18 19,1
FLARES 2 2,1

EDPV: ecodensidades periventriculares.

LPV: leucomalacia periventricular.

HIV: hemorragia intraventricular.

VMGM: ventriculomegalia moderada.

IHP: infarto hemorrégico periventricular.

AEP: aumento de la ecogenicidad periventricular.
FLARES: aumento de la ecogenicidad localizada a
nivel de los cuernos frontales.
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lesion de la sustancia blanca, y en 37 (47,44%) sin
lesion (p=0,022).

Ningln paciente present6 sepsis heonatal precoz.

Presentaron lesiones cerebrales 37/94 RNPT
(39,37%) vy, de éstos, 9/94 (9,57%) se asocioé con
LSBC (Tablalll). EnlaTablalV se observan los tipos
de lesion cerebral halladas dentro de las 72 hs de
vida. Dentro de las mismas, 18 de los RNPT presen-
taron aumento de la ecogenicidad periventricular
(AEP) y otros 2 flares (aumento de la ecogenicidad
localizada a nivel de los cuernos frontales); este
tipo de lesiones se excluyeron porque deben ser
consideradas LSBC si se prolongan y se evidencian
ecograficamente mas alla de los 14 dias.

Las lesiones isquémicas de los 9 RNPT, se des-
criben en la Tabla V.

De las lesiones placentarias halladas por anato-
mia patoldgica, se destaca que los grupos de mayor
frecuencia fueron los de infeccién ovular inespecifi-
ca, vasculopatiamaternay fetal, asociandose enmas
de una de ellas por placenta estudiada (Tabla VI).

Cuando se relacionaron los pacientes que pre-
sentaron LSBC con sus respectivas patologias pla-
centarias se observaron 3,11 lesiones por placenta
examinada (Tabla VII).

EnlaTabla VIl se dividieronlos pacientes segin
presenciaonode LSBC, pudiéndose evidenciar una
mayor frecuencia y severidad de las lesiones pla-
centarias en los RNPT afectados.

Discusion

En RNPT se hallé una frecuencia de LSBC similar a
la descripta en la literatura (9,57%).2 Se observo ade-
mas que existen diferentes tipos de lesiones en sus
placentas, no limitandose a una sola etiologia. Encon-
tramos mayor frecuencia de lesiones placentarias en
pacientes con LSBC. Las lesiones vasculares tanto del
compartimiento fetal como materno, tienen como
comun denominador una disminucién del parénqui-
ma funcional placentario, generado por trombosis
y/o aterosis de los vasos maternos y/o fetales.

Tabla V. Tipo de lesién isquémica de la
sustancia blanca cerebral dentro de las
72 horas de vida (n= 9)

Tipo de lesion n %
EDPV 4 4,3
LPV 11l 1 1,1
IHP% + HIV Il 2 2,1
VMGM 1 1,1
LPV Il + HIV I 1 1,1
Total de LSBC 9 9,7




Con respecto a las lesiones placentarias nues-
tros hallazgos coinciden con lo surgido en los
ultimos afios en la literatura,'®? que jerarquiza la
patologia vascular del sector materno y fetal y no

Tabla VI. Tipos de lesiones
anatomopatoldgicas placentarias en
prematuros de < 1500 g (n= 94)

Tipo de lesién n %
Infeccion ovular 65 69,1
Corioamnionitis 1 22
Corioamnionitis 2 16
Corioamnionitis 3 27
Vasculitis aguda cordén 26
Vasculitis aguda corion 8
Funisitis aguda 6
Funisitis necrotizante 2
Vasculopatia materna 75 79,8
Infartos agudos < 10% 6
Infartos agudos > 10% 0
Infartos crénicos < 10% 14
Infartos crénicos > 10% 4
Hipermadurez vellosa leve 17
Hipermadurez vellosa moderada 37
Hipermadurez vellosa marcada 18
Vasculopatia decidual leve 12
Vasculopatia decidual marcada 8
Hematoma marginal = 20% 2
Hematoma marginal > 20% 6
Vasculopatia fetal 21 22,3
Trombosis Unicas 10

Trombosis multiples 7
Endovasculitis hemorragica 1
Infarto fetal Gnico 3
Infartos fetales multiples 4
Villitis hemorragica 1

Probable origen inmunoldgico 17 18,1
Villitis crénica leve 10
Villitis crénica moderada 6
Intervellositis cronica focal 2
Intervellositis cronica difusa 3
Aumento masivo de fibrina perivellosa 1
Signos de malestar fetal 12 12,8
Lesiones del cordon umbilical 2 21
Otras 33 35,1
Gemelaridad monocorial diamniética 5
Gemelar dicorial diamniética 7
Edema velloso leve 6
Edema velloso moderado 4
Trombo intervelloso 2
Corioangiomas 5

solo a la infeccion ovular inespecifica como un
factor de riesgo.

Las lesiones vasculares en el lecho placentario
materno, caracterizadas por aterosis o trombosis
de vasos deciduales, producen una reduccion del
flujo uteroplacentario, que puede expresarse a tra-
vésde hipermadurez vellosa e infartos placentarios
maternos, que mostraran efectos clinicos depen-
diendo de su extension (porcentaje del parénqui-
maplacentario afectado), localizaciony cronicidad.

Redline y col.,?® relacionaron lesiones placenta-
rias vasculares fetales con pronéstico neurolégico
adverso. Las lesiones de lavasculatura fetal placen-
taria, representadas por varias lesiones
histopatoldgicas (por ejemplo trombosis, endovas-
culitishemorréagicay villitis hemorragica) llevarian
a la aparicion de un territorio velloso isquémico,
cuya extension dependera del calibre del vaso ve-
lloso afectado. Se manifestaran en Gltima instancia
por lapresenciade unareacon vellosidades coriales
avasculares, fibrosas, denominadas “infarto fetal”.
La vasculopatia trombética fetal esta cominmente
asociada con trombofilia y puede estar asociada a
un pronostico neuroldgico final alterado.?”

Lasituacionreferidaanteriormente, que ocasio-
nal dafio endotelial de la circulacion placentaria, tal
vez sea la respuesta a la presencia del Sindrome
Inflamatorio Fetal en ausencia de infeccién.

Eltérmino Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Fetal ha sido acufiado en el contexto del parto
pretérmino. Se define como el aumento de la
interleukina 6 en plasma fetal y esté relacionado con
un aumento de la morbimortalidad neonatal 2% La
presencia de un nivel elevado de citoquinas pro-
inflamatorias 6 y 8 en la circulacion fetal ha sido
asociada con infeccién y produccion local en las
membranasfetales. Enuntrabajo reciente Xin Wang
y col.? demuestran que el endotelio de los peque-
flos vasos vellosos placentarios produce también
estas citoquinas con el consiguiente dafio del cere-
bro en desarrollo. También se postula que el dafio
cerebral puede ser el resultado de una injuria
vascular o inflamatoria del cerebro similar a la
observada en la placenta.

Pensamos que ésta podria ser una explicacion a
las extensas controversias sobre la asociacién en-
tre corioamnionitisy dafio cerebral publicadas hasta
ahora, por un lado estudios que corroboran una
fuerte relacion entre estas lesiones®*y por el otro
que rechazan a la corioamnionitis como un factor
de riesgo.3+%

Nuestros hallazgos son congruentes con estas
nuevas propuestas sobre el dafio endotelial pla-
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centario, debido a que observamos una mayor
frecuencia de vasculopatia fetal y materna, ade-
mas de infeccidn ovular inespecifica severa, lesio-
nes que podrian conllevar a la produccién de
citoquinas por dafio endotelial o por respuesta
inflamatoria fetal.

La sensibilidad neonatal al dafio cerebral varia
con la madurez gestacional. Pero ;porqué algunos
nifios no presentan lesion a pesar de haber estado
expuestos a factores de riesgo prenatales? Posible-
mente, ademas de las caracteristicas del cerebro
en desarrollo como el tipo de vascularizacion, la
mayor vulnerabilidad de los precursores de la
oligodendroglia y el déficit de factores de protec-
cién y de crecimiento®- existan diferencias en la
susceptibilidad del huésped debida a factores ge-
néticos que los hagan mas indefensos por mayor
predisposicion a la trombosis 0 a la accién de
mediadores inflamatorios.®2%4

Como se relatdé anteriormente el estudio
ecografico realizado dentro de los primeros dias de
vida puede orientar hacia la etiologia prenatal. Aln
conociendo las limitaciones del método para algu-
nas de las formas de LSBC, con la US cerebral se
comprendieron mejor la evolucién y el pronéstico
de estas lesiones. El valor predictivo con respecto
a las discapacidades del recién nacido esta en
funcion del momento en que se realiza el estudio,
en las primeras 2 semanas postnatales es del 75%y
es maxima a las 40 semanas postconcepcionales
(100%). El valor predictivo negativo es de 85% las
primeras 2 semanas y de 92% al término.*

La gemelaridad monocorial se asocia en la lite-
ratura con dafio cerebral.® En nuestra serie de los
5 pares de gemelos monocoriénicos uno presenté
LSBC (VMGM).

Dentro de las patologias maternas, lapreeclamp-
sia se presentd en el 7,4% de la muestra y en

Tabla VII. Lesiones placentarias en pacientes con LSBC

Tipo de LSBC
Tipo de lesion placentaria EDPV LPV I IHP+HIV 111 VMGM LPV+HIV 111
n=4 n=1 n=2 n=1 n=1
Corioamnionitis 1 2 1 0 0 0
Corioamnionitis 3 1 1 1 1 1
Vasculitis de vasos fetales 1 1 1 1 1
Funisitis 0 1 1 0 0
Hematoma marginal 1 0 0 1 0
Infartos crénicos 2 0 1 0 1
Hipermadurez vellosa 4 0 2 0 1
Trombos/Infartos fetales 1 0 1 0 1
AMFPV 1 0 0 0 0
Total de lesiones placentarias 13 4 7 3 5

LSBC, lesion de la sustancia blanca cerebral.
AMFPV, aumento masivo de la fibrina perivellosa.
EDPV, ecodensidades periventriculares.

LPV, leucomalacia periventricular.

IHP, infarto hemorragico periventricular.
HIV, hemorragia intraventricular.
VMGM, ventriculomegalia moderada.

Tabla VIII. Descripcion de las lesiones placentarias segun presencia o no de LSBC

Tipo de lesion placentaria

Con LSBC (n=9)

Sin LSBC (n= 85) p

n (%) n (%)

Corioamnionitis 1 2 (22,2) 20 (23,5) 0,473
Corioamnionitis 3 5 (55,6) 22 (25,9) 0,035
Vasculitis de vasos fetales 5 (55,6) 29 (34,1) 0,107
Funisitis 2 (22,2) 6 (7,1) 0,063
Hematoma marginal 2 (22,2) 6 (7,1) 0,063
Infartos crénicos 4 (44,4) 14 (16,5) 0,021
Hipermadurez vellosa 7 (77,8) 65 (76,5) 0,447
Trombos/Infartos fetales 4 (44,4) 20 (23,5) 0,085
Aumento masivo de la fibrina perivellosa 1(11,1) 0
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ninguno de los RNPT con LSBC. Estos hallazgos
serian acordes al posible efecto protector de la
preeclampsia sobre el cerebro en desarrollo.*

Existen amplias evidencias que la administra-
cién adecuada de corticoides prenatales reducen la
presentacion de formas graves de HIV y de LPV en
mas de un 50%." En el presente estudio solamente
1/38 nifos que recibieron una serie completa tuvo
LSBC versus 8/47 que no recibieron o lo hicieron en
formaincompleta, diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p= 0,022).

El estudio anatomopatolégico de la placenta, de
factible ejecucion, es una herramienta fundamental
que provee informacidn Util para comprender los
mecanismos subyacentes a la injuria, revelar posi-
bles anomalias antenatales no conocidas, reafir-
mar el origen antenatal de las mismas y colaborar
en el diagnéstico ante posibles acciones médico-
legales. Consideramos que debe ser uno de los
examenes solicitados cuando estamos frente a un
parto prematuro en curso. La ecografia cerebral
debe ser el método de diagnostico solicitado en
todo RNPT no solo por sus ventajas técnicas e
inocuidad sino porque es el de eleccion tanto para
la lesiones hemorréagicas como para las LSBC seve-
ras (LPV; IHP y VMG moderada a severa). Los
resultados obtenidos de la valoracion de ambos
estudios, ultrasonografia cerebral y examen de la
placenta serian de gran ayuda para alertar a la
familiasobre probables secuelas del neurodesarro-
llo y programar un seguimiento con un equipo
multidisciplinario con el objetivo de lograr lamejor
calidad de vida posible.

Conclusiones

EnRNPT se hall6 unafrecuencia de LSBC similar
a la descripta en la literatura. Se observd ademas
que existen diferentes tipos de lesiones en sus
placentas, no limitdndose a una sola etiologia. En-
contramos mayor frecuenciay asociacioén de lesio-
nes placentarias en pacientes con LSBC.

Los resultados de este trabajo sugieren que se
deberia continuar esta linea de investigacion para
detectar las lesiones placentarias relevantes que
llevan a la injuria cerebral en los prematuros de
bajo peso y asi prevenir y tratar oportunamente a
estos nifios disminuyendo las potenciales discapa-
cidades. Asimismo se deberia ahondar en los po-
tenciales mecanismos biologicos que determinan
estas alteraciones.
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