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Lesiones placentarias en embarazos de madre adolescente en una maternidad
publica de la argentina

Placental lesions in teenager's pregnancies of a public hospital of Argentina

Cintia Hernandorena, Juan Sebastian Garcia, Victoria Cavoti Sadonio, Carlos Grandi.

RESUMEN

Introduccion. En la Argentina el 18,3% de los recién nacidos vivos son hijos de madres menores de
20 anos. El embarazo adolescente se halla asociado con una mayor incidencia de resultados peri-
natales adversos. El estudio histopatologico de la placenta ayuda a especificar etiologias y predecir
recurrencia en las patologias perinatales. El objetivo del estudio fue describir el peso placentario y
las lesiones placentarias en madres adolescentes y estimar su riesgo en comparacion con madres
adultas jovenes.

Materiales y métodos. Se estudiaron 50 placentas provenientes de madres adolescentes (<16 afos,
n=18yde 17-19 afos, n = 32) y 101 de adultas jévenes (20 y 29 afios) de la Maternidad Sarda de
Buenos Aires. Las placentas fueron examinadas macro y microscopicamente segun técnicas conven-
cionales.

Resultados. No se encontraron diferencias entre los pesos placentarios de los tres grupos. La mitad
de las placentas tenian una o mas lesiones con un leve predominio en las de adolescentes (p =
0.327). En las < 16 afios las lesiones placentarias ascendieron al 77.78 % (14/18, IC 95% 54 — 91),
mientras que entre 17 y 19 afios fue del 34.3% (11/32, IC 95% 20 — 51) (OR 2.26, IC 95% 1.32 — 3.38,
p = 0.003). El riesgo ajustado de presentar lesiones placentarias fue 4 veces mayor en las adolescen-
tes menores de 16 afios en comparacién con las de adultas (p = 0.018).

Conclusiones. No hubo diferencias en el peso placentario y la edad < 16 afnos se asocié independien-
temente con importantes lesiones placentarias.
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SUMMARY

Introduction. In Argentina, 18.3% of all births are related to adolescent mothers. Adolescent preg-
nancy has been associated with an increase of adverse perinatal outcomes. Placental examination
helps to identify etiology and predict recurrence of perinatal pathologies. The aim of this study was
to describe placental weight and placental lesions and to estimate the risks of adolescent pregnan-
cies compared with young adults mothers.

Methods. We examined 50 placentas from adolescent mothers (<16 yrs, n = 18 and 17-19 yrs, n =
32) and 101 placentas from adults mothers between 20 and 29 years old attending the Sarda’ Ma-
ternity Hospital of Buenos Aires, Argentina. Conventional methods were used for macroscopic and
histological examination.

Results. No differences were found in placental weights. In half of examined placenta one or more
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lesions were present, predominantly in adolescents (p = 0.327). In < 16 ys placental lesions repre-
sented 77.78 % (14/18, 95% CI 54 — 91), in older teenagers 34.3% (11/32, 95% CI 20 - 51) (OR
2.26, 95% CI1 1.32 — 3.38, p = 0.003), whereas in young adults figure was 41.5% (42/101, [95% CI
32 -51]),a1.87 (IC 95% 1.33 — 2.62, p = 0.004) and 0.83 (IC 95% 0.49 — 1.41, p = 0.469) crude
risks of both adolescents’ groups compared with adults, respectively.

Adjusted risk for placental lesions was four folds higher in adolescent at or below 16 years (p =

0.018).

Conclusions. No differences were found in placental weights Younger teenagers (< 16 year age)

have an increased risk for having placental lesions.

Key words: placenta, adolescent pregnancy, placental weight, placental pathology

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de-
fine la adolescencia como “el periodo de la vida
en el cual el individuo adquiere la capacidad re-
productiva, transita los patrones psicolégicos de
la nifiez a la adultez y consolida la independencia
socio econémica”. Ademas fija los limites de este
periodo de la vida entre los 10 y los 19 afos de
edad.

En 2001 las adolescentes representaban el
18,3% de la poblacion total de la Argentina y el
29,1 % de la poblacién con necesidades basicas
insatisfechas (1) En el Hospital Materno Infantil
Ramén Sardd, durante el ano 2007, el 19 % de
los nacimientos correspondié a madres menores
de 20 anos. (2)

De acuerdo a previos estudios (3,4), las adoles-
centes embarazadas menores de 17 afos ten-
drian una mayor incidencia de complicaciones
relacionadas con el embarazo, asi como una
mayor tasa de resultados perinatales adversos,
mientras que las adolescentes mayores de 16
afos, se equipararian con la poblacién adulta jo-
ven (20- 29 aios).

Existe fuerte evidencia de que la patologia pla-
centaria se asocia con anormalidades funciona-
les durante la gestacién. (5) Tanto la morfologia
asi como la histologia son importantes para iden-
tificar lesiones placentarias descriptas en los es-
tados de hipoxia crénica y de origen infeccioso,
asociadas con distintos eventos adversos peri-
natales como bajo peso al nacer, prematurez e
hipertension inducida por el embarazo (6-8).
Nuestra hipétesis es que seria esperable encon-
trar una mayor proporcion de lesiones en pla-

centas de madres adolescentes en comparacion
con aquellas de madres adultas. El objetivo del
estudio fue describir el peso placentario y las
lesiones placentarias en madres adolescentes
y estimar su riesgo en comparacion con madres
adultas jovenes.

Material y métodos

El presente estudio observacional se realizé en
el Hospital Materno Infantil Ramén Sarda de la
Ciudad de Buenos Aires, Argentina desde junio
de 2009 hasta junio de 2010.

Se decidio dividir a la poblacién adolescente en
dos grupos: menores o iguales a 16 afios (jove-
nes, younger teenage, n=18) y de 17 afios a 19
afos (tardias, older teenage, n = 32). El grupo de
referencia incluyé aquellas puérperas entre 20 y
29 anos (n=101) subsiguientes al caso. Se inclu-
yeron gestaciones de feto Unico nacido vivo, ma-
yor de 22 semanas de gestacién o > 400 gramos
de peso y se excluyeron la hipertension crénica 'y
las anomalias congénitas y cromosomicas.

La variable principal de resultado fue la presen-
cia de las siguientes lesiones placentarias ©*
Signos de hipoflujo utero placentario (SHUP),
hipermadurez vellositaria (HV), cambios estruc-
turales en los vasos maternos (VM, aterosis, per-
sistencia de la muscularizacién, necrosis fibri-
noide), hipoplasia distal de vellosidades (HVD),
cordén umbilical delgado (CUD), infartos pla-
centarios (IP,<10% volumen placentario/ >10%
volumen placentario), corionitis y corioamnioni-
tis (respuesta inflamatoria materna, RIM) (leve/
moderada/severa), vasculitis coriénica, vasculitis
umbilical, funisitis (respuesta inflamatoria fetal,
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RIF) (leve/moderada/severa) (- Para el analisis
univariado y multivariado se operacionalizé como
la presencia de una o mas de las anteriores.

Las placentas fueron recolectadas en sala de
partos y fijadas en una solucion de formaldehido
al 10%. Luego fueron pesadas sin cordon umbi-
lical ni membranas y se calculé la razén peso del
recién nacido (PN, g) :peso placenta (PP, g). Se
procedid al examen macroscopico, tomandose
muestras para su posterior estudio histoldgico.
El muestreo se realizd segun la técnica descrip-
ta por Benirshke ("), que incluyen dos tacos de
cordén umbilical, un taco de membranas coriales
(rollo) y, al menos, cuatro tacos de parénquima y
muestreo adicional de lesiones macroscopicas.
Se realizaron cortes histoloégicos por inclusién de
tejidos en parafina, los cuales se colorearon con
técnicas de hematoxilina — eosina. Los profesio-
nales a cargo del estudio histopatoldgico desco-
nocian la condicion de caso o control, las varia-
bles maternas y el resultado perinatal.

En sala de partos las candidatas fueron invitadas
a participar y, previo consentimiento informado,
se recolectaron datos sociodemograficos, obs-
tétricos y neonatales. Se defini6 Pequefio para
la Edad Gestacional (PEG) cuando el peso de
nacimiento (PN) era menor al percentilo 10 de la
Curva local (2,

Tamafo Muestral: Segun la bibliografia y asu-
miendo que la prevalencia de lesiones placenta-
rias en la poblacion general es del 11% y en las
madres adolescentes del 30%, con una relacion
adolescente: adulta de 1:2, con un nivel de con-
fianza del 95% y una potencia del 80%, se calcu-
I6 un tamafio muestral de 150 (50 adolescentes).
Analisis estadistico

Se procedié a la descripcion de las variables a
partir de la estimacion de medidas de tendencia
central (media, mediana o proporciones segun
correspondiera) y medidas de dispersion (desvio
estandar, intervalo de confianza al 95% de la pro-
porcion y rango intercuartilico). Se emplearon el
Test de Shapiro-Wilks o Lillefors para normalidad
de la distribucion (Ho: distr.normal) y los test U
de Mann-Withney, t de Student y ANOVA para la
comparacion de variables continuas.

El riesgo bivariado (crudo) se calculé mediante
el estadistico Odds Ratio (OR) y su intervalo de
confianza al 95%. El test de Chi2 con correccion
de Yates o el test exacto de Fischer, cuando co-
rrespondiera, se uso6 para la comparacion de va-
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riables categodricas.

Para analizar los riesgos de lesiones placen-
tarias ajustados por diferentes covariados po-
tencialmente confusores se desarrollaron dos
modelos de regresion logistica: a) Modelo 1, en
que la variable de exposicion era la edad de las
madres adolescentes (< 16y 17 a 19 afos) y el
grupo de referencia las adultas; b) Modelo 2, la
variable de exposicion era la edad < 16 afos y
el grupo de referencia las madres entre 17 y 24
afos, bajo la hipdtesis de que las adolescentes
tardias tienen un comportamiento similar a las
adultas. La bondad del ajuste (“calibracion”) se
estimé por el estadistico de Hosmer-Lemeshow,
mientras la capacidad de discriminacion se esti-
mo por el area bajo la curva ROC.

Un valor p menor de 0.05 se consider6 como
indicador de significacion estadistica. Todos los
analisis se realizaron utilizando el programa Sta-
ta 9.0 (Stata Corp, College Station, TX).

El Comité de Etica de Investigacion del Hospital
Materno Infantil Ramén Sarda aprobo el estudio
el 24 de octubre de 2009.

Resultados

Como era esperable las madres adolescentes, en
comparacion con las adultas, eran mas jovenes y
presentaron menor frecuencia de pareja estable,
gestas previas e hijos vivos y mayor educacion
primaria (p < 0,001). Ademas, mostraron mayor
prevalencia de patologias de la gestacion, pero
la mitad de tasa de cesareas (Tabla 1).
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Los recién nacidos (RN) hijos de madre adoles-
cente presentaron menor tasa de prematurez
pero mayor prevalencia de PEG en comparacién
con los de madres adultas, diferencias estadisti-
camente no significativas (Tabla 2).

Tabla 2! Caracteristicas del Recion Macido (Sardd 2008 - 3118, n = 151]
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No se encontraron diferencias entre los pesos
placentarios de los tres grupos (< 16 afios =
488+ 100.5 g; 17-19 afios = 500.1 + 94.0; 20 -
29 afios =497 + 91.5g, p =0.917) ni en la razén
PN: PP (6.62 + 1.20, 6.65 + 1.11 y 6.452 + 1.41
respectivamente, p = 0.704). Estos valores son
ligeramente superiores a los comunicados para
similar media de EG (432 g)™

La mitad de las placentas tenian una o mas le-
siones con un leve predominio en las de ado-
lescentes (p = 0.327). Se observé una elevada
frecuencia de respuestas inflamatorias materna 'y
fetal (17.2 % [IC 95% 12 — 24y 23.1% [17 — 30]
respectivamente), sin diferencias entre adoles-
centes y adultas. Las placentas de adolescentes
tuvieron mas lesiones de HV, VM, CUD y RIF en
comparacion con las de adultas, diferencias es-
tadisticamente no significativas (Tabla 3).

Tabln 3: Lenkoney placestarien f, %) (Sardd 2005- 210, n= 191)

[ Teckal [PEe e [FI5 B
Rl -] (TR HI]
;--q.h'lu.- I -u?u, 35 Bl 4l [y
i i [al] HE 1948 L3
L gLk EE] 1EE L]
™ T 6 EE ] gm 3]
L] B i 4L (&5 ]
i 0% 1 B 1E-] L]
L] rd[LE } i L1 LLE .
LT (I 11| (LTI . T ]
LT | B@G W) b8, ]
S : Degron i bipwlia i Bl TR g T

il fernt DL Cnoodr. grbdlonl deigde. 7 Irfaring: plarrigeins, Wi My arsds. s rsie s, HE
Eryars Cla e

Al analizar la prevalencia de lesiones placenta-
rias segun la edad de las adolescentes, en las <

16 afios ascendieron al 77.78 % (14/18, IC 95%
54 — 91), mientras que entre 17 y 19 afios fue del
34.3% (11/32, 1C 95% 20 — 51), lo que significa
mas del doble del riesgo en las de menor edad
en comparaciéon con las mayores (OR 2.26, IC
95% 1. 32 — 3.38, p = 0.003). El riesgo atribuible
poblacional (RAP) fue de 14.2 % para todas las
adolescentes y de 36.6 % para las < 16 afios,
imputables a la elevada prevalencia. (Tabla 4).
Comparando los dos grupos de edad de las ado-
lescentes (< 16 y 17 a 19 afos) con las adultas,
los riesgos de lesiones placentarias fueron 1.87
(IC 95% 1.33 — 2.62, p = 0.004) y 0.83 (IC 95%
0.49 — 1.41, p = 0.469), respectivamente. Esto
muestra que las adolescentes tardias no se dife-
renciaban de las adultas (Tabla 4).
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En la tabla 5 se aprecia que el riesgo ajustado de
presentar lesiones en las placentas de madres
adolescentes < 16 afios fue cuatro veces ma-
yor en comparacioén con las adultas (p = 0.018),
siendo el RAPa de 2.90 %. Esto se atribuye a
mayor proporcion de lesiones HV (p = 0.624) y
VM (p = 0.757) y una similar proporcion de lesio-
nes IP (p =0.624), RIF (p =0.757) y RIM (p = 1)
(Tabla 6). Las placentas de madres < 16 afos
mostraron, en comparacion con las de 17 a 19
afos, mayor proporcion de IP (p = 0.942), RIF
(p= 0.821) y RIM (p = 0.190), mientras que las
placentas de madres entre 17 y 19 afios mostra-
ron una elevada proporcion de lesiones SHUP,
IP y RIF, similar a lo observado en adultas en
las que se aprecio, ademas, un 43% de lesiones
RIM. Luego del ajuste el riesgo de lesiones en
madres entre 17 y 19 afos disminuyod levemente
(0.81, p = 0.665, Tabla 5).

Tanto la bondad del ajuste como la capacidad de
discriminacion fueron adecuadas. No se obser-
vo interaccion (estimada por el test z de Wald)
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entre HTAy RCIU (z = 1.66, p = 0.097).

Con el proposito de aislar el efecto de la edad <
16 anos sobre las lesiones placentarias, los gru-
pos 17 — 19 afios y 20-24 afos se colapsaron
en una sola variable de referencia (Modelo 2 de
regresion logistica, datos no presentados) y el
unico cambio sustantivo que se aprecio, respecto
del Modelo 1 que incluia los dos grupos etarios
de adolescentes, fue un leve aumento del riesgo
ajustado de lesiones en las adolescentes < 16
anos (ORa 5.10, IC 95% 1.40 - 18.54), mientras
que el RAP fue del 2.0%. Esto refuerza nuestra
hipétesis de que las adolescentes tardias tienen
un comportamiento similar a las adultas y sus-
tentado por la similitud en las proporciones de
lesiones SHUP, IP y RIF (Tabla 6). Nuevamente
tanto la bondad del ajuste como la capacidad de
discriminacion fueron adecuadas. Ambos mode-
los explicaban cerca del 10 % (Pseudo R2) de las
lesiones placentarias.
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Discusion

Este estudio demuestra que la edad temprana de
las adolescentes (< 16 afios) se asocia indepen-
dientemente con importantes lesiones placenta-
rias.

Las caracteristicas sociodemograficas de las
adolescentes fueron las tipicas de esta edad. De
destacar es que se observo, para las adolescen-
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tes, un considerable aumento del riesgo ajustado
de HTA, RCIU, parto prematuro y PEG asociado
a lesiones placentarias (tabla 5), en concordan-
cia con estudios anteriores (3

La placenta se desarrolla tempranamente duran-
te la vida intrauterina y su rapido crecimiento en
el primer trimestre es importante para la transfe-
rencia de nutrientes necesarios para asegurar un
adecuado crecimiento fetal. (14-19

El peso placentario es una manera de estimar
el crecimiento placentario. La placenta, en gran
medida, traduce como el feto experimenta el am-
biente materno y, ademas de influencias genéti-
cas, se considera la principal influencia sobre el
PN. (8.1 Se observé que al final de la gestacion
el volumen placentario de ovejas jovenes en cre-
cimiento se reducia un 45% (vs controles) y el
feto mostraba restriccion asimétrica asociada a
importantes reducciones en el flujo sanguineo
uterino y umbilical, con consiguiente reduccién
del transporte de oxigeno, glucosa y aminoa-
cidos. (® Esto contrasta con los hallazgos del
estudio en que las placentas de adolescentes
presentaron mayor proporcion de peso mayor
al percentilo 90 en comparacion con las adultas
(8.16 % vs 5.3%, p = 0.376) ('® atribuibles al ede-
ma que acompana a las respuestas inflamato-
rias materna y fetal.

Los hijos de madres adolescentes mostraron
una leve disminucion del PN y mayor proporciéon
de PEG. Esto concuerda con otros estudios que
mostraron que las madres entre 12 y 16 afios
presentaron mayor riesgo de RN < 2500 g que
las adolescentes tardias o adultas. “' Tanto el
bajo peso al nacer como la restriccion del creci-
miento intrauterino se asocian a lesiones placen-
tarias por hipoxia crénica como SHUP, VM e HV,
observadas en nuestra poblacion adolescente
con mayor frecuencia que en las madres adultas.
(20)

Las lesiones de los vasos maternos y en el sitio de
implantacion se hallan comunmente asociadas
a parto pretérmino y restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU). Esto se deberia, entre otras
razones, a la liberacién de factor soluble de cre-
cimiento vascular endotelial tipo 1 (SVEGF- 1) a
partir del trofoblasto en respuesta a la isquemia
@1, Por otro lado Redmer y col. hallaron que el
embarazo en ovejas jovenes tiene un impacto
negativo en el factor angiogénico/expresion del
receptor placentarios que explicaria el bajo peso
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al nacer de la prole. 2

Esto coincide con que la frecuencia de CUD fue 3
veces mayor en adolescentes (tabla 3) atribuible
en parte a disminucién del contenido de la gelati-
na de Wharton, especialmente en PEG.

Fue notable la elevada frecuencia de lesiones
placentarias observadas en esta muestra, en
especial IP, RIM y RIF, aunque sin diferencias
entre casos y controles y en analogia con un
estudio anterior %, Los infartos placentarios en
la muestra estudiada fueron lesiones pequefias
que comprometian menos del 10% del volumen
placentario, por lo cual no tendrian implicancia
clinica @, La similitud en la incidencia de lesio-
nes asociadas a infeccion ovular, y sus corres-
pondientes expresiones histopatolégicas (RIM y
RIF) en ambos grupos estudiados, se correlacio-
na con la tasa de prematurez similar en ambos
grupos, ya que la infecciéon ovular ha sido des-
cripta como una de las causas mas frecuentes
de parto pretérmino @ y ruptura prematura de
membranas 527 Al estratificar por edad a
las adolescentes se confirmd nuestra suposicion
de que, desde el punto de vista histopatolégico,
las mujeres entre 17 y 19 afios se comportan
como adultas jovenes; esto se vio reflejado en
que el riesgo de estas mujeres no difirio estadis-
ticamente de las adultas (Tabla 4).

Fue notable el hallazgo de que las madres < 16
afios presentaron entre el doble y cinco veces
mas probabilidad de lesiones placentarias en
comparacion con las de 17 a 19 afios o entre 17
y 24 afos, segun el analisis (Tablas 4 y 5). Los
mecanismos bioldgicos que subyacen detras de
esta asociacion son tanto controversiales como
especulativos.

Al comparar las lesiones placentarias discrimina-
das por tipo de lesion y edad (tabla 6), se pudo
observar que las lesiones por hipoflujo utero
placentario (SHUP) se encontraron con mas fre-
cuencia en las placentas de mujeres adultas. Este
tipo de lesion se debe a fallas en la irrigacion de
la placenta a nivel de las arterias uterinas, y se
expresa en el doppler de arterias uterinas altera-
do, por lo que es esperable encontrarla en muje-
res de mayor edad, ya que tienen mas predispo-
sicion a tener este tipo de vasculopatia asociada
a la edad, mientras que la vasculopatia decidual
(VM) es mas frecuente en las adolescentes. Otra
lesion asociada a hipoxia crénica como hiperma-
durez vellositaria (HV), cuya expresion clinica se-

rian la RCIU y PEG, fueron mas del doble en las
placentas de madre adolescentes (Tabla 6). (28)
Creemos que las diferencias estructurales halla-
das reflejarian un mecanismo compensatorio de
madres ginecolégicamente menos maduras so-
bre el desarrollo y funcién placentaria, facilitando
el intercambio de gases y nutrientes para salva-
guardar el crecimiento fetal y coincide con una
mayor proporcion de peso superior al percentilo
90 en las placentas de adolescentes.
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Estos hallazgos, en el caso de ser reproducidos
en otras poblaciones y con mayor muestra, plan-
tean la pregunta sobre los efectos a largo plazo
sobre los nifios. Ya se ha documentado la aso-
ciacion entre lesiones placentarias especificas y
trastornos en el crecimiento temprano de prema-
turos extremos ?” Ademas, existe la posibilidad
de que estas lesiones, la mayoria asociadas a
elevada frecuencia de resultados perinatales ad-
versos, conlleve el riesgo de enfermedades croé-
nicas no transmisibles en la edad adulta (Hipote-
sis de Barker). 2

Desde el punto de vista poblacional el riesgo atri-
buible de las madres < 16 afios super6 el 30% y
el 14 % para todas las adolescentes; esto implica
que en el caso de poder reducirse el embarazo
de esta faja etarea significaria una importante
reduccion de las lesiones placentarias. Sin em-
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bargo al ajustarlo por diferentes covariados el
RAP cayo al 2%, lo que sugiere otros factores no
estudiados en la relacion entre edad temprana y
lesiones placentarias.

Ventajas y limitaciones

De nuestro conocimiento este es el primer estu-
dio en nuestro pais y la regiéon que explora la po-
tencial relacion entre la edad materna temprana
y lesiones placentarias examinadas por profesio-
nales sumamente entrenados. Es posible que el
muestreo por conveniencia asi como los amplios
intervalos de confianza pueda crear cierta incerti-
dumbre sobre el verdadero valor. La prevalencia
de las lesiones fueron relativamente elevadas y
el odds ratio podria no ser una buena aproxima-
cion al riesgo relativo y, ademas , por ser la Sar-
da un centro de derivacion, los controles pueden
no ser representativos de una poblacion general
en términos de exposiciéon. Por dichas razones
los riesgos atribuibles calculados podrian pre-
sentar sesgos.

Las conclusiones de este estudio deben ser to-
madas con precaucion, ya que se trata de un
estudio de base hospitalario, por lo que las gene-
ralizacion a la poblacion general deberia tomarse
con prudencia.

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que la edad temprana de
las adolescentes (< 16 afios) se asocia indepen-
dientemente con importantes lesiones placen-
tarias por lo que deberian focalizarse acciones
no solo para disminuir las tasas de embarazo en
esta poblacion sino que, ademas, deberian re-
cibir una atencién perinatal enfocada a detectar
precozmente y prevenir estas lesiones.
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