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RESUMEN.



Resumen.

El nimero de recién nacidos prematuros que solaess/ cada vez mayor
gracias al uso de corticoterapia antenatal y starfiée pulmonar para solventar su
inmadurez pulmonar. Gracias a estos avances en atobogia, las lesiones
neuropatoldgicas del pretérmino, principalmentendéamorragia intraventricular y la
leucomalacia periventricular, han disminuido nataiénte. Paradodjicamente, la
incidencia de secuelas neuroldgicas del pretérménmantiene estable en el tiempo a
pesar de que, en un elevado porcentaje de casss,detectan lesiones con técnicas de
imagen. Conocer el sustrato morfolégico de estasetas es fundamental para poder

comprenderlas, diagnosticarlas y prevenirlas praeote.

Por otra parte, tanto la neurologia neonatal ydarapatologia del prematuro
han experimentado un importante desarrollo en lsas afios pero todavia tienen,
una serie de cuestiones pendientes de resolvesteExalta de acuerdo en la
nomenclatura y en las definiciones de cada unagikesiones, lo que origina resultados
discrepantes entre distintas publicaciones y urla owarelacién clinico-patoldgica. Las
series mas recientes y amplias de neuropatologiprematuro Golden et al., 1997;
Gilles et al., 1998; Noronha et al., 2001; Becherk, 2004; Bell et al., 2005; Pierson
et al., 2007 se centran en las lesiones hemorragicas y/o sieale la sustancia blanca
pero la patologia de la sustancia gris, por cemnaide propia del recién nacido a
término, practicamente no se ha estudiado. Tod&s eries estudian prematuros
considerados viables, con edad gestacional pomande la semana 24 o un peso > 500
g, de forma que la neuropatologia del prematureigiée (<24 s.e.g.) esta por definir.
En cuanto al periodo en que se producen las lesidmetencion se ha centrado en el
momento del parto y el neonatal precoz, dando miemaortancia a las lesiones que se
pueden producir durante la gestacidParfeth, 1999 Adicionalmente, existe gran
controversia sobre qué condiciones, ante o petegtasocian con mayor frecuencia

lesiones neuropatoldgicas.

El nUmero de gestaciones multiples se ha incremdentansiderablemente en
los ultimos afios debido a los avances de las #&rie reproduccion asistida. Se
conoce que las gestaciones multiples tienen elexiadgo neuroldgico, riesgo que no
siempre se explica por la prematuridad y el bago@ nacer.



Resumen.

Este trabajo esta especialmente disefiado paraantesponder a cada una de

las cuestiones anteriormente expuestas:

1. Estudiamos 663 prematuros, el mayor numero dmscale las series
publicadas hasta la fecha que valoren todo tipesienes neuropatoldgicas.

2. Prestamos especial atencién a los prematur@sdesados inviables, lo que es
una novedad ya que no han sido estudiados ens#ri&s; por ello, el 44% de
los casos de nuestra serie son menores de 24 sedwedad gestacional.

3. Nos interesa mucho conocer, en cada grupo telieslas posibles lesiones
de la sustancia gris que hasta ahora no estardeganitas en los prematuros y si
en los recién nacidos a término.

4. Como todavia no se ha valorado adecuadameritéldancia del periodo
intrauterino en la aparicion de lesiones del SNQ086 de los prematuros de
nuestra serie son muertos anteparto, lo que nositp@rdeterminar qué lesiones
neuropatolégicas se producen durante la gestacion.

5. Tratamos de valorar de forma independiente éanpturidad y la gestacion
multiple. Como el 19% de nuestros casos son genpeldeemos compararlos
con un grupo de similares caracteristicas procedatd gestaciones Unicas y asi
deslindar las lesiones particulares de cada grupo.

6. Para solventar los problemas de terminologia & \driabilidad
interobservador de otras series, nuestro estudimiegntrico (todos los casos
proceden del Hospital Universitario La Paz) y totlaa sido evaluados por una
patdloga experimentada en neuropatologia pediatsicaiiendo siempre los
mismos criterios.

7. Queremos relacionar las lesiones del SNC cqgrafalogia principal que se

encontrd en la autopsia y en la placenta.

Nuestros resultados confirman que la lesion netotjica mas comun en el
prematuro es la hemorragia aguda pero, a diferaelecitodas las series publicadas, la
patologia de la sustancia gris es mas frecuentdagpatologia de sustancia blanca.
Entre las lesiones de la sustancia blanca, laiglies mucho mas frecuente que la
necrosis. El edema cerebral, entidad no aceptade@os los autores, esta presente en

todos los grupos de estudio. Todas las lesionesopatoldgicas se pueden producir
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intradtero, de forma que el momento del parto yegiodo neonatal precoz contribuyen

en menor medida que la propia gestacion en la poidiu de lesiones neuropatolégicas.

El prematuro previable (<24 s.e.g.) tiene principaite lesiones hemorragicas
aungue, con menor frecuencia, puede asociar p&otteyla sustancia blanca o de la

sustancia gris.

Las lesiones neuropatologicas de los gemelos sarlaggs a las de las
gestaciones Unicas, pero su incidencia y graveeladyeneral, es mayor. En algunas
lesiones, como la hemorragia intraventricular ed#ma, la diferencia es pequeia y sin
significacién estadistica pero, en el grupo de desnprematuros>24 s.e.g. nacidos
Vivos, la necrosis neuronal aguda duplica su freciaey los infartos parenquimatosos

triplican su frecuencia.

La corioamnionitis asocia fundamentalmente lesionesorragicas, mientras
que la anoxia de origen placentario es la principaponsable de la patologia de la
sustancia gris de origen intrauterino. Las malfaior@es, especialmente las
cardiopatias, la membrana hialina y las infeccicsws las patologias que asocian un
mayor numero de lesiones en el SNC, destacandeamngimero de lesiones tanto de

la sustancia gris como de la blanca.

Ya que la patologia de la sustancia gris es fraeusmlos prematuros de nuestra
serie podria ser, junto con la gliosis de sustablgiaca, el sustrato morfolégico de las
secuelas neuroldgicas de los prematuros. Estasnéssino son detectables por las
técnicas de imagen actuales. Los neonatos queepmvide gestaciones multiples
tienen un riesgo sobreafadido mucho mayor queiblLidtle a la prematuridad. Todas
las lesiones neuropatolégicas se pueden produgnatalmente, en cualquier momento
de la gestacion, por lo que no hay necesidad deumlas a posibles accidentes
hipoxico-isquémicos en el parto o en la vida nemn&l conocimiento de las lesiones
neuropatoldgicas de los prematuros mejora la camspye de las secuelas neurolégicas

del prematuro y de las gestaciones multiples.
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Introduccion.

1. PREMATURIDAD.

Segun la Federacion Internacional de Obstetrici@inecologia (FIGO) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se denonpiado pretérmino al que tiene
lugar antes de la semana 37 de la gestacion. Deletresta definicion global, se
consideragran prematuro al que nace entre la semana 27 y la 3firgmaturo
extremo, al que nace entre la semana 22 y |§F@ot, 2004; Diaz y cols., 2009 ntre
la semana 22 y 24 de la gestacion, los fetos saédanzar los 500 g. de peso, que en el
momento actual, estan considerados como el limiteimm para la viabilidad
(Consensos SEGO 1997; Diaz y cols., 2005).

Clasicamente, el término gwematuridad se acufid para aquellos nifios que
nacian con inmadurez de una o de varias de supfi@clo que, en la practica clinica
se traducia, en incapacidad para adaptarse a ka extrauterina. Se valoraba
especialmente la funcién respiratoria y la cardipoa ser las mas importantes en este
proceso. El grado de inmadurez funcional condiciasalificultades de adaptacion a la
vida extrauterina y la posible adquisicion de lee® que pueden ser causa de muerte
neonatal o de secuelas psicomotoras. Asi puegtomlcanza lanadurez cuando, tras
suficientes semanas de gestacion, adquiere unrdiésar crecimiento organico que le
permiten vivir fuera del Utero. Por lo tanfretérmino es una palabra mas propia de
obstetras, dado que se relaciona con el momenfad®l o fin de la gestacion, mientras
prematuro es el término usado por los neonatélogos, ya qoneslos los que valoran
la madurez de las funciones vitales del reciéndwadin la practica, ambos términos se
consideran sinénimos y se utilizan indistintamec@ndo no se han alcanzado las
semanas de gestacion o las funciones consideradiagerstes, respectivamente. Sin
embargo, dado que el aumento de peso del fetoeestélacion directa con la edad
gestacional, la estimaciéon de la madurez/inmaduaeabién se puede hacer usando el
peso del nifio al nacimiento. De hecho, la mayortepale las revisiones sobre

prematuros utilizan el peso en lugar de la edathgesal Consensos SEGO 1997

La prematuridad representa un desafio para la meadmoderna, y también es
un enorme problema para la familia, la sociedaa gdonomia de un pais. En Estados
Unidos, en la década de los 90, el coste econédecims nacimientos prematuros se
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cifraba en 7,4 billones de dolares anuales, siémaoayor parte del gasto atribuible al
tratamiento de las secuelas que pueden pres@tdaeth, 1999; ACOG, 2002; Jain,

2007) En Espafa, segun datos de la Sociedad Espafnbdlaafatologia del afio 2006,

el gasto de cuidados hospitalarios de los nifiosnaeen con pesos entre 500 y 600 g.
es de unos 80.000 euros por neonato prematurde feelos 600 euros de gasto medio
en un neonato a término sano. A ese gasto, hagfipdirle el coste de los cuidados y
ensefianza especial que posiblemente requerir@&mlafuro y que se prolongaran a lo
largo de varios afos, por lo que el gasto totaliompdede alcanzar los 500.000 euros

por nacimiento prematurdiménez y cols., 2008).

En los dltimos afios la tasa de prematuridad hacidoiendo en Espafia a un
ritmo constante y se espera que esta tendenciengergn el futuro. A principios de los
afos 90, la tasa de nacidos pretérmino, segurs afghantiguo INSALUD, era de 3,6
por 100 nacidos vivos y a partir de entonces, estaa ha ido aumentando
progresivamente. Segun los datos publicados pe&dgdinte por la Sociedad Espafiola
de Obstetricia y Ginecologia (SEGO), en el afica%as$a de prematuridad alcanzaba el
6,94%, mientras que en el afio 2002, ya se situalea&08%. En la ultima publicacion
de la sociedad, en el afio 2006, la cifra ya asaem@i47%, aunque la incidencia puede
oscilar entre el 5y el 12% segun los centros dtachns ya que, en algunos, la cifra se
ve incrementada por ser centros de referencia tacaon unidades especializadas de
atencion a neonatos. La distribucién segun edaelgagonales de los prematuros de la
Gltima revision del afio 2006 es: prematuros extelf@2-27 s.e.qg.), 6,32%; grandes
prematuros (28-32 s.e.g.), 16,45%; y pretérmin@3@ s.e.q.), 77,23%Gonzélez y
cols. 2006)El continente europeo, globalmente, maneja céiadares a las espafiolas,
aungue con una variabilidad entre paises que osgile el 7,6% y el 13%Z¢itlin et
al., 2008) En Estados Unidos la cifra es del 12,[/nadrews et al., 2008).

El incremento de los nacimientos prematuros es eorsecuencia de los
cambios sociales acontecidos en las ultimas décadascorporacion de la mujer al
mundo laboral ha sido progresiva, retrasando ca€a mas la maternidad e
incrementando con ello el riesgo de complicaciorasla gestacién y de parto
pretérmino. La edad media de las espafiolas paga sarmprimer hijo es de 30,7 afios y
el 30% de las mujeres que esperan su hijo por pivez tienen ya 35 afioddemas,

el nimero de mujeres que tiene mas de 40 afos eprisiera gestacion esta
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aumentando, ascendiendo desde el 2,68% en 20031aP@en 2006, siendo en este
ualtimo grupo donde son mayores las cifras de previaad (Gonzélez, 2002; Gonzélez
y cols., 2006).

Los avances médicos han permitido que mujeresugigs no se podian plantear
un embarazo por padecer enfermedades como diabetapertension, tengan la
posibilidad de ser madres, aunque estos embarapoagan un riesgo elevado de parto
prematuro. En estos casos, son los propios obstetra un seguimiento exhaustivo, los
que valoran el riesgo que corre el feto durantgelstacion y si es necesario provocan
partos pretérmino cuando es mayor el riesgo irdgradtjue el que supone nacer
prematuro(Schieve et al., 20027 todo lo anteriormente expuesto hay que sumar los
tratamientos de fertilizacion que son causa, tgrddos prematuros como de un
significativo aumento de las gestaciones multigt@allahan et al., 1994; Jiménez y
cols., 2008)

La prematuridad y el bajo peso al nacer son lacj#@h causa de muerte
perinatal (Consensos SEGO 1997; Goldenberg y Rouse 1998;tidcéh al., 1999;
Diaz y cols., 2005; Picot, 2004; Gonzalez y cd2©06) Se define muerte perinatal
como la suma de los muertos anteparto tardiosni@stos intraparto y los fallecidos en
la primera semana vida (Consensos SEGO 1997). EMaelR006, segun la base de
datos de la seccion de medicina perinatal de laCgEfBe se ha elaborado a partir de
los resultados de 53 centros de la sanidad puldBcmortalidad perinatal, global
registrada en Espafia, ha sido del 9,1 por mil mengcidos vivos, con un error de
estimacion det 0,01; la mayor parte de las muertes son ante|(@bd8%) seguidas
por las postparto (39,14%) y las intraparto (5,382@)mortalidad neonatal, definida
como la que sucede dentro de los primeros 28 diast parto, se distribuye, segun el
momento de la muerte, de la siguiente forma: €942, mueren en las primeras 24
horas, el 48,44% dentro de los primeros 7 dias3883% lo hacen entre la primera

semana y el primer mes.

La tasa de mortalidad fetal que corresponde a los muertos anteparto, en los
recién nacidos pretérmino (RNP) es de 64 por milgue significa que el riesgo de
muerte fetal en los recién nacidos pretérmino8ege2es mas alto que en los nacidos a
término (RR=28; IC 95% 25-31(Consensos SEGO 19971)a tasa de mortalidad
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neonatal precoz que es la sucedida en las primeras 24 horagldees del 44 por mil,

lo que supone un riesgo 35 veces mayor que eredtddnrnacidos a término (RR 35 IC
95%. 30-39). El riesgo, tanto de muerte fetal calmonuerte neonatal precoz, es mayor
cuanto menor es la edad gestacional del premdtartasa de nacidos muertos, en los
pretérminos con menos de 28 s.e.g, se consideraet®3 mas alta que en los nacidos a
término (IC 95% 146-173); 67 veces mas alta (IC 94’'5) en los nacidos entre la
semana 282y la 312y, 14 veces méas alta (IC 95%)L2n los nacidos entre la semana
322y la 362. Los nacidos vivos de menos de 2§. swieron un riesgo relativo (RR) de
muerte neonatal precoz en comparacion con losrre@éidos a término de 426 (IC
95% 398-458), los nacidos vivos de la semana 283&2 de 90 (IC 95% 79-103) y los
nacidos vivos de la 322 a la 362 de 10 (IC 95% )8&ntro de los prematuros, los
prematuros extremos (22-27 s.e.g.) suponen c&f%Ilde la mortalidad perinatal. De
todas formas, independientemente de la capacidattrasgal de cada hospital, existe
una enorme variacion en las expectativas de swygeria en funcion del peso del nifio
al nacer: la mortalidad llega al 60% en los nacidoa peso entre 501-750 g. y
desciende hasta el 25% en los neonatos que pesaryB y 999 g. La cifra se reduce
hasta el 15% ente los 1000 y 1249 g. A partir de egso casi todos los nifios
sobreviven(Bottoms et al., 1997; Mclntre et al., 1999; Diazoys., 2005).

El aumento de la supervivencia global de los pramat se debe a una
importante mejora en la asistencia obstétrica, a@bly perinatal, donde el empleo de
surfactante y corticoterapia antenatal ha contilibwa reducir la morbi-mortalidad de
los recién nacidos prematur(®aud et al., 1999, Mcintre et al., 1999; Wu Werlet
2000; Shima et al., 2000; Halliday, 2008; Jiménezoys., 2008; Narberhaus y cols.,
2008) La creacion, en los afios 60, de unidades de aosdantensivos llevd a una
disminucién de la mortalidad de los recién nacigostérmino(Hack et al., 2002;
Pierson et al. 2007)Sin embargo, esta disminucién de la mortalidachaevisto
acompafada de un aumento de la morbilidad, es, d¥zisecuelas. Se conoce una
amplia serie de problemas asociados a la prematur@hrdiovasculares, respiratorios,
digestivos o inmunoldgicos pero son las secuelasofgicas de estos prematuros las
gue han generado mayor interés, dando lugar afrdéeale laneurologia neonatalen
los dltimos aflogWolke, 1998; Mcintre et al., 1999; Picot 2004; Big cols., 2005;
Vincer et al., 2006; Klein et al., 2007; Tommiskale, 2007; Jiménez y cols., 2008).



Introduccion.

Entre un 5-15% de los prematuros que sobrevivedrae paralisis cerebral. Se
define como trastorno motor no progresivo, que tieprecozmente en el recién nacido,
gue afecta una o mas extremidades, con espastigigadlisis muscular. Entre un 25-
50% pueden presentar otras discapacidades meroresudbdesarrollo, que afectan no
s6lo al area motora sino también a areas del comecio y de la conduct@Kuban y
Levinton, 1990; Cabafas y cols., 1999; Hemmingl.et2808; Jiménez y cols., 2008;
Spittle et al., 2008)Durante el primer afio de vida se detectan lasresimas graves
(paralisis cerebral y retraso mental) pero paraepodetectar los trastornos
neurosensoriales leves y moderados es necesalizaraan seguimiento prolongado.
Los nifios prematuros presentan en la primera irdant cociente intelectual mas bajo
gue los nifilos a término, que ademas se acompafieobiemas de aprendizaje en un
20-50% de los casos. Muestran con mayor frecudtiticultades con la lectura, la
aritmética, la memoria visual, la motricidad fina por tanto, con la escritura y al
dibujo. A esto hay que afadir las alteracionesdeliportamiento, con la hiperactividad
y los déficits de atenciorP{erson et al., 2007; Jiménez y cols., 2008, Kesteal.,
2008; Naberhaus et al., 2008)l.os estudios de seguimiento a largo plazo de nifios
prematuros, demuestran que en la adolescencia enantilas dificultades en el
aprendizaje con calificaciones medias mas bajasnomfrecuencia de estudios medios
0 superiores. Ademas, asocian un mayor numero figneedades crénicas que los
adolescentes provenientes de partos a térifhiack et al., 2002; Hack et al., 2003;
Brown et al., 2003; Kesler et al., 2008; Naberhausal., 2008)

Dado que existen secuelas neurolégicas, lo |Gggeta encontrar una lesién en
el sistema nervioso central (SNC) que las justdiglas nuevas técnicas de
neuroimagen han permitido visualizar detalles anatds del cerebro que en el pasado
s6lo se veian en los estudios postmor(EBarson et al., 2007)El conocimiento de la
verdadera incidencia y de los diferentes patroeelesion cerebral en el recién nacido,
fundamentalmente en el prematuro, y su correldticol, no llego hasta la introduccion
rutinaria de la ultrasonografia cerebral en ladanés neonatales y en el posterior
seguimiento de estos nifios. La Resonancia NuclegnBtica (RNM) y la Tomografia
Axial Computerizada (TAC) también se han empleadoca&sos particulares, siendo
especialmente Utiles para medir voliumenes de larstia gris(Nelson et al. 1996,
Inder et al., 1999; Kesler et al., 2008; Spittleatt 2008).Las lesiones que mejor se

visualizan con estas técnicas son las hemorragiaaventriculares, lesiones en la
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sustancia blanca y los infartos parenquimatosocs.lésiones de la sustancia gris son
mas dificiles de valorar ya que la resonancia sdemtifica disminucion en los
volimenes de la corteza o del hipocampo, mas guprtpias lesiones en (¥esler et
al., 2008; Lodygensky et al., 2008; Thompson.e2808).

Es un hecho que muchos de los prematuros con asauelirolégicas no tienen
una lesion objetivable con técnicas de imagen. Estplica que deben existir
alteraciones en el SNC, no detectables con lalmgias actuales, que son la base de
muchas de las secuelas neurolégicas de los pressapor lo que es imprescindible

conocerlas y saber cuando y por qué se prodiape, 2005

Es en este punto donde la autopsia pediatrica aobraalor fundamental. El
estudio neuropatologico postmortemen los recién nacidos prematuros debe servir
para encontrar, tipificar y comprender las posilidsgones neuropatoldgicas existentes
en este grupo de nifios. Pero es necesario comaasstriuctura normal del SNC en
desarrollo durante estas fases de la gestacion pmadar extrapolar las lesiones y
comparar con niflos de la misma edad gestacional,sfijhan logrado sobrevivir,
contribuyendo con ello al entendimiento de la mnlaéd neuroldgica infantil
relacionada con problemas perinatgleorales, 2002; Grafe, 2002; Squier y Cowan
2004; Pierson et al 2007).

1.1. GESTACIONES MULTIPLES.

El empleo, cada vez mas extendido, de técnicasepi®duccion asistida ha
incrementado el nimero de gestaciones multiplegurséos ultimos datos publicados
por la SEGO del afio 2006, los partos gemelareswzdcaen Espafia el 2,06%, los
partos triples el 0,10% vy los partos cuadruple®,@01%, que son cifras ligeramente
mas elevadas que las publicadas en el afio 2008edwan 1,69%, 0,09% y 0,0035%,

respectivamenteg3onzalez y cols., 20D6

La paridad multiple es una causa conocida de nanitmiprematuro y de bajo
peso al nacimientoCallahan et al., 1994 El riesgo de bajo peso al nacer en las
gestaciones multiples se estima como 2,6 veces myau® el de un embarazo Unico

(Schieve et al., 2004 Los recién nacidos pretérmino procedentes dé¢ageses
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multiples tienen mayor morbi-mortalidad especialmente mayor riesgmuroldgico
(Perlam et al., 1997; Hemming et al., 2008arios estudios epidemioldgicos amplios
asi lo han demostrad®ettersen et al en 1993, describieron un riesgo neuroldgico 8
veces mayor en las gestaciones gemelares, quecascele las de trillizos llega a ser
47 veces mayolVilliams et al, en 1996, en una serie de 1000 casos, determiniaro
riesgo neuroldgico 7,6 veces mayor en las gestasigamelares haroah y Cookeen

el aflo 1996, establecieron que el riesgo de perdésebral es 12,6 veces mayor en

gemelos que en las gestaciones unicas.

Sin embargo el aumento de la morbilidad neurolégaiempre se explica por
la prematuridad y el bajo peso al nacimiento dgyéstaciones multiple§&¢ether et al.,
1993. Se postula que el dafio podria ser una consdeugacambios hemodinamicos
asociados al sindrome de transfusion feto-fetalosrgemelos monocigaéticos, o a la
muerte intradtero de uno de los gemel®®etierson et al.,, 1993; Rhydstom vy
Ingermarsson 1993

Las gestaciones de gemelos monocigoéticos suponeh%elde todas las
gestaciones gemelares. En los primeros es frec(edgtenos autores las cifran en un 85
al 100% de los casos) que existan comunicacionssulaes entre las placentas, que
pueden originar un desequilibrio en el aporte sareguentre los fetoGalea et al.,
1982. Los distintos tipos de comunicaciones vasculaespusieron de manifiesto
mediante la inyeccion de contraste, siendo la roé&gio la anastomosis arterio-arterial
pero también existen arterio-venosa o veno-ver®lsa5% puede llegar a desarrollar
comunicaciones placentarias importantes que puetin lugar al sindrome de
transfusion feto-fetalNicolaides y Petterson, 1994; Squier, 2D0Actualmente, el
Eco-Doppler permite detectar su existencia y eb tife comunicacion, siendo esta
técnica un avance importante porque cada tipo dandstomosis conlleva un riesgo
diferente para cada fetPlfaraoh y Adi, 2000

En el sindrome de trasfusion feto-fetal hay unawuaoacion unidireccional del
feto donante al feto receptor, sin que exista uralacion superficial compensatoria
(Van Hetersen et al., 1998La incidencia varia entre el 4 y el 35% segisdaries
publicadas y supone el 15-17% de la mortalidad &n fetos provenientes de

gestaciones multiples. Si no detecta y no se tateectamente, mas del 80% de los

-12 -



Introduccion.

fetos afectados podrian morir intraltero o en ebpge neonatal tempran®énbow et
al., 1999.

Se conocen dos formas clinicas de sindrome deftiian feto-fetal: una
cronica presente a lo largo de toda la gestaciGnayforma aguda que se produciria
durante el partoGalea et al., 1982 En la forma cronica, efeto donante es
generalmente hipovolémico y anémico y tiene digsintgrados de retraso de
crecimiento. En los casos mas severos puede muwatiero, convirtiéndose en un feto
papiraceo si su muerte tuvo lugar en el primerdsitre y queda retenido mientras sigue
la gestacion del hermano. Dos tercios de los embaranlltiples detectados en la
semana 10 de gestacion son partos Unicos al fink destaciéon, por lo que la muerte
intrattero no seria un fendmeno tan infrecuentelgrimer trimestre de la gestacion
(Jung et al., 1984 Es el denominado “sindrome del gemelo evanescéhtahony y
Pettersen., 1990; Pharaoh y Adi., 2000fl feto receptor es hipervolémico,
poliglobulico y, generalmente, de mayor tamafio gjudonante. Una diferencia de peso
mayor del 20% entre gemelos monocigoticos es mggsiiva de transfusion feto-fetal
(Tan et al., 197P En los casos severos, el feto receptor puederrddaa una
cardiopatia hipertréfica y fallo cardiaco. Ademaés, exceso en el filtrado glomerular
puede originar polihidramnios y, éste, parto premuat

En la forma aguda, que sucede en el momento dig, [z& produce transfusion
brusca entre los fetos. En estos casos no hayeddes notables en los pesos vy el
diagnostico se establece por la diferencia enéidad de hemoglobina de cada recién
nacido Galea et al., 198R

La muerte de uno de los gemelos en el segundo aerterimestre, con
continuacion del embarazo, es una complicaciéroguee solo en el 2,6% de los casos
(Fusi et al., 1991 Se sabe que el gemelo superviviente tiene ggagienucho mayor de
infartos cerebrales, alteraciones renales, cutahepgticas y atresias intestina{Esisi
et al., 1991; Van Hetersen et al., 1998; Pharaohdy, 200Q. Los dafios cerebrales son
especialmente significativos, destacando las lesioquisticas y la patologia de la
sustancia blancdresch et al., 2004El mecanismo por el que se produce este dafio no
esta todavia completamente definido. La teoriaanéptada es que la muerte de uno de

los gemelos provoca inestabilidad hemodinamica, na grave hipotension, que
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conllevaria una disminucién brusca en el aportegsiaeo produciendo lesiones
cerebrales o viscerales del gemelo superviviedtmg et al., 1984Szymonowicz et al.,
1986. Otras teorias apuntan a una posible coagulactéavascular diseminada como
resultado del paso a la circulacion de tromboplasto posibles émbolos que
provendrian del gemelo muerto y afectarian al ydumg et al., 1984; Fusi et al., 1991;
Pharaoh y Adi, 2000

Conocer el riego de dafios en el feto supervivieegefundamental para
determinar si es preciso terminar la gestacionsereruno de los gemelos. Hay que
valorar si el riesgo que conlleva nacer prematsronayor o menor que el riesgo que
sufre el superviviente permaneciendo en el Utdfan(Hetersen et al., 1998La
decision dependera en gran medida de la edad gesthga que, con el uso de
corticoides, surfactante y ventilacion asistidankyor parte de los fetos de 28-30 s.e.g.
sobreviven sin dificultad y, en estos casos, lo adecuado seria terminar la gestacion

tras la muerte de uno de los gemelos.

Este trabajo incluye un elevado numero de gestasionultiples lo que nos
permitira conocer cuales son las lesiones neurlijgiatas caracteristicas y, también,
compararlas con un grupo similar de prematurosedtagiones unicas. De esta forma
podremos diferenciar las lesiones neuropatologieagdas a la gemelaridad de las de la

prematuridad.

2. LA AUTOPSIA FETAL Y NEONATAL.

La autopsia en los adultos tiene una larga hastgriha sido el pilar de la
medicina moderna. Sin embargo, la autopsia peciéém nuestro pais tiene solo medio
siglo de vida. Nace tras la creacion de los gramdepitales de la seguridad social en
los afios 60, que incluyen Hospitales Infantilesepwhdientes. El primer Hospital
Infantil de nuestro pais fue el Hospital Univensdd.a Paz, que en sus primeros 40

afos de existencia habia atendido mas de 500.@0ieatos Rodriguez, 1997

La autopsia pediéatrica desde sus inicios en lad#¥da los 50, ha pasado por
dos periodos. El primero (hasta principios de ldssa80) cuando habia una alta
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natalidad y una alta mortalidad neonatal y perin&ia una etapa caracterizada por los
escasos conocimientos e interés por los fetos daspgemanas de edad gestacional o
por los muertos intradtero. Durante este perioddrdrecuente el estudio de la placenta
en la necropsia, sin considerarse todavia la urfietadplacentaria como un todo a la
hora de encontrar las causas de muerte de los(Rbasiguez, 1997; Magee, 200ElI
elevado numero de autopsias pediatricas durants estos y el interés por conocer
mejor las enfermedades infantiles y neonataleseroici que algunos patdlogos se
especializaran para atender la creciente demandmfolenacion por parte de los
pediatras. Es también en esta época cuando empez@ublicarse los primeros textos
sobre Patologia Pediatrica. La primera edicionlied “Pathology of the Fetus and
Infant”, de Potter y Craig, es de 1952, “Patholafythe Infancy and Chilhood”, de
Kissane, es del afio 1967 y el texto “Pediatric BatgPathology”, de Dehner y
Kissane, se publicé en 1975. Los primeros trabsgiise neuropatologia neonatal se
publican a partir de los afios 70, con los librosSdeth en 1974, Friede 1975 y Rorke
en 1982. A partir de entonces, la neuropatologmai@l ha experimentado un enorme
desarrollo como se refleja en las sucesivas edisiolel citado Pathology of the Fetus
and Infant (la ultima de 2007) donde el capitulondaropatologia es cada vez es mas
extenso y detallado. Estos textos han sido y sigiendo referencia obligada para

patdlogos generales y pediatricos.

El segundo periodo de la autopsia pediatrica fpartr de los afios 80, cuando
se produce un importante cambio social y tecnotbdia tasa de mortalidad perinatal
desciende notablemente y estd en torno al 9,1 flofGunsensos SEGO 1997.0s
servicios de neonatologia se perfeccionan tante, ejupeso limite para permitir la
supervivencia es 500 g. Ademas, en este periodbi¢éandesciende la natalidad y las
parejas planifican cuidadosamente los embarazas sqn seguidos meticulosamente,
esperando que lleguen a buen término. La pérdidam debé es dificil de entender para
los padres y para las familias y, a veces, prowmrdimientos de culpabilidad o de
desconfianza hacia los médicos. Por eso, cuandmestre desean saber cual ha sido el
problema y si este se va a repefodriguez, 1997; Faye-Petersen et al., 1999; Magee
2001).

Todos estos cambios han llevado a que los patolmyasan que aportar cada

vez mas informacion sobre enfermedades y causasnaerte, intrauterinas o
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perinatales, y para esto la autoppediatrica es fundamental. Varios trabajos han
comparando el estudio ecografico prenatal condssltados de la autopsMeier et al
(1986) concluyen que en el 77% de los casos, t@paiat determina la causa de muerte.
ParaPorter y Keeling(1987), en el 66% de los casos la autopsia pedidiporta una
informacion no conocida previamente. Trabajos nme&xdentes como el dé&aye-
Petersen et gl.en 1999 ya hablan de 94%, siempre y cuando tgpsiat se realice de

una forma reglada para asi obtener la maxima irdoidn.

Recientemente, se ha publicado un nuevo sisterkasiéicacion de los muertos
intraltero para comprender mejor las causas deusutencon el que se consigue dejar
s6lo un 15,2% de casos inexplicados o no clasifisaardosi et al., 2006 Los
autores lo consideran un enorme avance pues adasificacion anterior el porcentaje
de muertes intrautero inexplicadas era del 66,¥¥gdlesworth et al., 1980 Sin
embargo, consideran imprescindible que se reaheeautopsia reglada en los casos de
muerte intrauterina ya que de las 2625 muerteautdrinas estudiados pGardosi et

al., solo el 43,7% tenia autopsia.

Un paso fundamental para entender la patologinataloha sido el estudio de la
placenta junto con el feto o el neonato muertosictamando la unidad feto-placentaria
como un todo que no puede y no debe ser divididsstydiado por separado. La
placenta deja de ser una pieza mas de la patajogizrgica y pasa a ser una fuente de
informacion imprescindible si deseamos conocer &olpgia fetal y perinatal
(Rodriguez, 1997; Magee, 2001

En todo este tiempo se ha conseguido estableosr pnotocolos de estudio en
las autopsias pediatricas para optimizar la infaiéray los resultados de las mismas.
Se sabe que con la sistematizacion se aumentad@miento y la informacién obtenida
(Faye-Petersen et al., 1999; Magee, 20Qiero es necesaria una estrecha colaboracion
con los obstetras, pediatras y genetistas paralajiformacion clinica sea lo mas
completa posible para poder llegar a realizar Medi€etal. El desarrollo de protocolos
en la autopsia pediatrica conlleva el estudio estinam del Sistema Nervioso Central lo
gue permite conocer las lesiones neuropatologitdssemuertes perinatales.
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3. VALORACION DEL SNC PERINATAL.

Por sus peculiaridades, el estudio del SNC inmaguanmtea una serie de

dificultades para el pat6logo pediétrico.

En primer lugar, el SNC del neonato es de dificiinejo porque por su alto
contenido en agua tiene muy poca consistencia. &siga a manejarlo con sumo
cuidado. En condiciones normales, requiere un narde15 dias de fijacion en formol

para poder ser estudiado macroscOpicamente sinstinaiesgo de que se rompa.

Tras esta fijacion prolongada, se separa el cerdbfrdronco del encéfalo y
cerebelo y normalmente se realizan cortes corondéedos hemisferios y cortes
transversales del tronco. Se toman una serie nagegtra su estudio histolégico
estandarizadas, que en el Departamento de Anatdtatalogica del Hospital
Universitario La Paz, incluyen: corteza y sustardenca frontal incluyendo cuerpo
calloso, corteza temporal incluyendo asta de Ammaeonorteza occipital incluyendo la
cisura calcarina. Se incluyen los ndcleos de |& asivel del cuerpo mamilar y cortes
de mesencéfalo, protuberancia, bulbo y cerebelduyando el nucleo dentado
(Morales, 2002 La fijacion en liquido de Bouin de los bloquetescionados durante
unas horas, antes de la inclusion en parafina,guoegjorar la calidad de los cortes al
endurecer ligeramente el tejido, facilitando adatzor de los técnicos de laboratorio de
Anatomia PatolégiceRorke, 1982; Morales, 2002

En segundo lugar, hay que tener en cuenta que@li®Naduro se encuentra en
continuo desarrollo por lo que presenta un “pattémbiante de normalidad”. EI SNC
durante el ultimo trimestre de gestaciéon y el primes de vida neonatal cambia su
morfologia macro-microscopica de forma constantiaemana. Por este motivo, las
alteraciones que encontremos en su estudio delzmaese segun lo esperado para la
edad gestacional del neonato estudiado. El patdmedarrollo del SNC en el neonato
es tan caracteristico que nos puede ayudar a deteria edad gestacional, si fallan los

datos clinicos.

-17 -



Introduccion.

En tercer lugar, el cerebro inmaduro tiene una éop@culiar de reaccionar ante
diferentes agresiones. La mayoria de las lesior@$olbgicas del SNC inmaduro no
son especificas de una etiologia determinada sircsgn consecuencia de multitud de
situaciones adversas que deben ser reconocidasoradas por el patologovélpe,
2001; Morales, 2002; Volpe, 2008

3.1. PATRONES DE NORMALIDAD.

3.1.1. PESO.

El encéfalo debe pesarse en fresco porque, pdtcsaantenido en agua, suele
ganar peso con la fijacion. La cifra debe ser coags con la normal para la edad
gestacional del sujeto a estudio. A la vez se debgrobar que mantenga la relacion
adecuada con el perimetro craneal y la t&@l#lds et al., 1983; Morales, 2002; Volpe
2008. EIl cerebro y las estructuras de fosa postemompasan separadamente para
comparar el peso de ambas estructuras con el tatdhsa de crecimiento del cerebelo
hasta el 5° mes de gestacion es menor que la deetosferios, pero a partir de ese
momento se acelera su crecimiento hasta los 18smdseforma que va aumentando

progresivamente la proporcion de su peso con raspétotal Friede, 1989.

3.1.2. PATRON DE CIRCUNVOLUCIONES.

Durante la ultima parte de la gestacion las ciroluniones van apareciendo en
un orden constante (Figura 1A y 2). El patron deucivoluciones es un parametro
fiable para establecer la edad gestacional aurgbaysan descrito pequefias variaciones
entre las tablas de diferentes autor€sllds et al., 1983; Eisiri y Oppenheimer, 1989;
Friede 1989; Larroche, 1991; Volpe, 2001; Volped20

3.1.3. SISTEMA VENTRICULAR.

Los ventriculos laterales también cambian de foyns&amafio durante la
gestacion. En la semana 15, el espesor del velotitmieral es dos tercios del espesor
del cerebro, pero va reduciendo su tamafo a megiea! cerebro crece: en la semana

17 (Figura 1B) es menos de la mitad y en la 2@rabfio de los ventriculos laterales es
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un tercio del tamafio del cerebro. Sin embargo,i&@netro ventricular permanece
estable durante toda la gestacion porque el cepeboe pero el ventriculo no, de forma
gue un espesor ventricular superior a 10 mm deber s@spechar la presencia de algun
tipo de patologia fundamentalmente de sustanciechl&illes et al., 1983; Morales
2002; Squier, 2002

El epitelio del plexo coroide fetal es muy clarebilo a su alto contenido en
glucogeno. A medida que el cerebro madura va peidiglucégeno, de forma que va
cambiando de aspecto a medida que avanza la gestdeisde el IV ventriculo hacia

delante, terminando al final de la gestacion ervédriculos laterales.

3.1.4. ARQUITECTURA CORTICAL ENCEFALICA.

Durante las primeras semanas de gestacion la pamdsférica esta formada
por una zona interna que corresponde a la capargdrdensamente celular compuesta
por neuroblastos situados en torno al ventriculang zona externa o superficial
acelular. Cuando los neuroblastos comienzan a emigicia la superficie se pueden
reconocer dos capas celulares, una superficialayppbfunda, que rodea al ventriculo,

separadas por una zona con escasa celularidaadd&igly 4).

Las sucesivas oleadas migratorias de neuroblast@ lugar a la poblacion
neuronal de la corteza, de forma que primero sedorlas capas mas profundas que
van a ser superadas progresivamente por nuevagasle® neuroblastos que migran
hasta las capas mas superficiales. La laminaci@cteaistica de la corteza comienza a
verse claramente cuando los neuroblastos de ladaguapa han llegado a su posicion
final (Figura 5) Larroche, 199). Hacia la semana 28 (Figura 6) es posible reamac
estructura en capas de la corteza como areas tilgaldensidad celular microscépica.
En la semana 32 puede reconocerse, con tincionedeatdxilina-Eosina, citoplasmas
en las piramides profundas y a partir de la ser8&nes posible hacerlo en ambas capas

de piramides (Figura 7).&rroche y Enza-Razavi, 1991; Morales, 2002

A partir de la semana 14 empieza a aparecer euparficie pial una capa
transitoria que recibe el nombre de capa de granpsrficial, que alcanza su maximo

espesor en la semana 22, para luego desapareadir al@ la semana 28. Lo va a hacer
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de delante hacia detras y de arriba abajo, de fguegasada la semana 32 s6lo quedan
restos de la capa de granos superficial en lasuenzenas basales de la corteza
temporal u occipital. L@arroche, 1991 Volpe, 2002; Morales, 20002; Squier, 2002;
Volpe, 2008

Es importante conocer el papel de la glia en lgrawion de los neuroblastos ya
gue lesiones que afecten a la sustancia blancaus arecursores pueden condicionar
una alteracion en la migracion de las neuronassterordenacion cortical o con

presencia de neuronas aisladas en medio de lasiasbkdancgKinney et al., 2004

3.1.5. ARQUITECTURA CORTICAL CEREBELOSA.

La corteza cerebelosa madura de forma diferentatidfe la capa de granos
externa hasta el final del primer afio de vida.dranfaicion de las laminillas cerebelosas
comienza en el vermis, de forma que los hemisfer@gbelosos son practicamente
lisos hasta el 5° mes de gestacion y, en este momamucleo dentado presenta una
morfologia en “C” sin ondulaciones. En la semanas@5%econoce una gruesa capa de
granos externa, una fina capa molecular discretemsgparada de una rudimentaria
capa de granos. Las neuronas de Purkinje comiemezatonocerse en la semana 32 en
las laminillas de la corteza hemisférica cerebeladantificandose por su forma
redondeada y su citoplasma eosindfilo (FiguraRe)rke, 1982friede 1989; Larroche
y Encha Razavi, 1991; Morales, 2002).

3.1.6. MIELINIZACION.

La mielinizacion es un hecho fundamental en el mela del SNC. Es un
fendmeno que comienza en la vida fetal y no se taimpasta el final del 2 ° afio de
vida postnatal. Tiene lugar en sentido craneo-daydse va realizando de forma
progresiva en los distintos tractos. Se han descrinultiples calendarios de
mielinizacion Gmith, 1974; Gilles et al., 1983; Eisiri et al., 88 Friede 1989;
Larroche y Encha-Razavi, 1991
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4. LESIONES NEUROPATOLOGICAS EN EL PREMATURO.
SITUACION ACTUAL.

Las lesiones neuropatolégicas perinatales presepé&culiaridades que las
distinguen de las lesiones del adulto. En primgailuaunque hay lesiones perinatales
gue son compartidas con el adulto, existen otrashasique son caracteristicas de este
momento de la vida y que son excepcionales en € ®idduro Rorke, 1982; Rorke
1992; Morales, 2002; Squier, 200En segundo lugar, a la hora de valorar las hesip
hay que tener en cuenta que el SNC perinatal esduara y que esta en desarrollo y por
tanto en continuo cambio. Este hecho hace quelteerabilidad de sus estructuras sea
cambiante a lo largo de la gestacién, siendo larstay mitad del embarazo el periodo
mas critico por producirse el mayor desarrollo daméuronal como glialBanker y
Larroche, 1962; Rorke, 1982; Squier, 2002; Resal.eR005; Kinney, 2006 En tercer
lugar, el SNC inmaduro, reacciona de una forma ctarigtica, aunque bastante
inespecifica, ante las agresiones que supongardigmanucion o interrupcion en el
aporte de los elementos necesarios para su désarill SNC inmaduro es
especialmente vulnerable a la perturbacion debrgamnguineo y del aporte de oxigeno
aungue también puede dafiarse como consecuendiaudeatismos, toxinas o agentes
infecciosos. Por tanto, el desarrollo del SNC depender del estado de la madre, de la
placenta, de como sea el parto y del correcto @umacniento del sistema cardiovascular
del neonato Rorke, 1982; Rorke, 1992; Kinney y Amstong, 2002orales, 2002;
Volpe, 2008

La mayor parte de las lesiones caracteristicaSN€ inmaduro van a aparecer
como consecuencia de accidentes hipdxico-isquéndeoes tienen lugar durante la
gestacion, el parto o el periodo neonatal inmediatzidentes que pueden tener su
causa en cualquiera de los factores que se citabhtariormente. Esto hace, que
algunos autores usen el término de encefalopagiéxisio-isquémica para englobar
todas las patologias, independientemente del tgpdesion neuropatolégicas que se

produzcaYolpe, 2008

Las lesiones consideradas caracteristicas del ghweon son, ademas de las
lesiones disruptivas, la hemorragia de la matrizngeal subependimaria-hemorragia
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intraventricular y la leucomalacia periventricutanecrosis de sustancia blanca. Ambas
lesiones han sido ampliamente estudiadas en tatlitg especialmente en prematuros
a partir de la semana 28 de gestaciém patologia de la sustancia gris, que esta
considerada como caracteristica del recién naciéonaino, y la gliosis de la sustancia
blanca, son menos conocidas en el premafiorales, 2002) En los siguientes
apartados se describird cada una de las lesiomemtpdes y la situacion actual en el

recién nacido prematuro.

4.1. LESIONES HEMORRAGICAS.

4.1.1. HEMORRAGIA DE LA MATRIZ GERMINAL SUBEPENDIMARIA-
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (HMGSEP-HIV).

La hemorragia de la matriz germinal subependirtsiaorragia
intraventricular es la lesién mas frecuente delérenacido pretérmino y es una causa
conocida de muerte perinatal desde finales delb sijIX, pero la investigacion
sistematica de sus causas no comenzd hasta los5andel siglo XX Banker y
Larroche, 1962 Desde ese momento, se reconoce de forma comrskntal presencia
de hemorragias de la matriz germinal-hemorragieawentricular, como una lesién

propia del prematuro.

Su incidencia es muy variable segun las seriecjaosntre el 26 y el 80%. Es
una lesién que se produce, con mayor frecuencits eida postnatal, especialmente en
los tres primeros dias de vida y sobretodo enriasepas 12 horas.Glles et al., 1983;
Larroche y Encha-Razavi,. 1991; Rorke, 1992; Vok@)1; Morales, 2002; Squier,
2002; Del Bigio, 2004; Volpe, 2008)ambién se puede producir intrauteBarkovich,
1992; de Vries et al., 1998; Morales, 2002; Voh®©3.

La matriz germinal subependimaria es un acumulo ngeiroblastos y
espongioblastos programados para emigrar. Se enanesituados en torno a las
paredes de los ventriculos laterales y sus vagén esvestidos por una Unica capa de
células endoteliales significativamente sensibleshapoxia (Figura 10). La necrosis de
estas células determina la salida del material tiemmgue difunde rapidamente debido

a la ausencia de un estroma que contenga la hegi@oryaa que los mismos
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neuroblastos poseen actividad fibrinolitidlpe, 2008 Recientemente se ha descrito
un numero inferior de pericitos en torno a los gade la matriz germinal, lo que

contribuye a su propensién a la hemorraBiagn et al, 200y

Cuando la hemorragia es lo suficientemente abuadaminpe el revestimiento
ependimario y la sangre pasa al ventriculo (Fi@r&sta rotura es mas frecuente en
los fetos de peso menor a 1500 g y supone un aamportante en el riesgo de
secuelas neuroldgicas, si se compara con la hegninaitada a la matriz germinadé
Vries et al., 1998; Squier, 20DZEn algunas ocasiones la hemorragia se puededexte
hasta el parénquima adyacente, fundamentalmetewstancia blanca del centro oval
0 con menor frecuencia, a la sustancia gris subeabrf{Figuras 12 y 13). Estas zonas de
hemorragia son muy dificiles de distinguir de ardasnecrosis hemorragica de la
sustancia blanca, incluso microscopicameN@&pe, 2001 Volpe, 2008 Cuando ha
habido extension parenquimatosa de la hemorragfia,e¥oluciona rapidamente hacia
la licuefaccion vy, si afecta a la capsula inteqmaede acompafiarse de degeneracion
secundaria del haz piramidal (Figura 1RpKke, 1982 Morales 2002.

Puesto que la severidad de la hemorragia iniciadrigiea para el prondéstico
(Volpe, 2001; Del Bigio, 2004; Volpe, 2008a HMGSEP-HIV se ha clasificado

clasicamente en cuatro grados, en funcion de lagemes obtenidas con ecografia:

* Grado I: S6lo hemorragia en la matriz germinal pebéimaria, sin o con
minima afectacion intraventricular (afecta a mer® 10% del area
ventricular).

* Grado Il: Hemorragia intraventricular sin dila@aticon afectacion del area
ventricular en un 10-50%.

e Grado lll: Hemorragia intraventricular con afectactide mas del 50% del
area ventricular, que frecuentemente distiendeestriculo lateral (Figura
11).

» Grado IV: Hemorragia intraventricular con extengp@menquimatosa.

Algunos autores comBaneth(1999)o Volpe (2001, 2008)onsideran el grado

IV como un infarto hemorragico de sustancia blanoa como una lesion propiamente
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hemorragica. Independientemente de esta contrayesta complicacion aparece en el
15% de los casos y supone graves secuelas que mmpeacho el prondsticalé Vries

et al.,, 1998. Las secuelas son severas debido a que el irdarta sustancia blanca
destruye las fibras motoras y, como consecuena&gjgoriginar una forma espastica y

diplégica de paralisis cerebr&duier, 2002

La hemorragia intraventricular evoluciona con nauchpidez. Una vez en el
ventriculo lateral, por el sistema de drenaje liigjwo, pasa al tercer ventriculo, al
cuarto y luego cisternas basales y ambos vallegaBds para finalmente alcanzar las
granulaciones de Paccionkel sistema ventricular queda libre de sangregaeren los
cuernos occipitales puede persistir algo mas pdeelibito. En estos casos el examen
macroscopico mostrara una caracteristica hemorsagparacnoidea en la fosa posterior
y en ambos valles silviano¥d@lpe, 1995; Morales, 2002; Del Bigio, 2Q004igura 15).

Una vez que la hemorragia en su fase aguda hagatesalo, en los cortes
coronales del cerebro, puede observarse asimemtacular y una cavidad o hendidura
en la zona donde se produjo la hemorragia de laiangerminal (Figura 16).
Histoldgicamente se corresponde con una o0 variasatones quisticas de tamafios
variables, con escasa respuesta glial o0 macrofdgigae se encuentran rodeadas de
células germinalesRrke, 1982 (Figura 17)En la superficie ventricular, en ocasiones
se identifican acumulos de neuroblastos, denomsadorecencias de matriz (Figura
18), junto a gliosis subependimaria, a veces tamprente que llega a formar rosetas y
es consecuencia del dafio sufrido por las célulasdimarias (Figura 19Rerke, 1982;
Squier, 200 También pueden identificarse sideréfagos enula Ventricular, o
entremezclados con la gliosis o con las excrecerigala matriz germinal. El plexo
coroide puede verse afectado y mostrar depésitgsgdeento férrico. La formacion de
quistes conlleva destruccion de zonas de la mgériminal y, por tanto, de precursores
neuronales y gliales con consecuencias para efrdésaposterior del SNC\(olpe
2008.

La reabsorcién del material hematico se hace mahtiente en el espacio
subaracnoideo por macréfagos que, primero, muestmanintensa eritrofagocitosis v,
con posterioridad, acumulos de pigmento férricayfa 20). Al mismo tiempo se

desencadena una marcada proliferacion de los fasts. Los fendmenos de siderosis
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y fibrosis de la meninge pueden llegar a cerraolificios de salida del 1V ventriculo
provocando dilatacion de los ventriculos e inclasasionando hidrocefaliéRorke,
1982; Volpe, 2001; Morales, 2002; Volpe, 2D0Bsta es, junto con la obstruccién por
gliosis del acueducto de Silvio (Figura 19), la ssaumas frecuente de hidrocefalia
posthemorragica. La incidencia de hemorragiasvatriculares ha disminuido por los
cuidados en neonatologia, pero cada vez se inctam&s el numero de hidrocefalias
posthemorragicas, por el aumento en la supervigeteilos prematuros de bajo peso
(Volpe, 2001; Del Bigio 2004; Volpe, 2008

4.1.2. HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA (HSA).

La hemorragia subaracnoidea se define como lamriesde hemorragia en el
espacio subaracnoideo, no secundaria a hemorragduml, intraventricular o
cerebelosa (Figura 14). Es un hallazgo muy freeu¢amto en las autopsias de los
recién nacidos prematuros como en los recién na@dtermino, independientemente
del momento de la muerte. Se ha asociado con Hedltifactores de riesgo, pero
especialmente con complicaciones que originan umaxia aguda principalmente
durante el partoGilles, 1997 y a veces es Unicamente microscépica. Es unanlesin
poca relevancia clinica, salvo que esté asociattauaas severos o0 a otras lesiones

neuropatoldgicad evinton et al., 1983; Volpe, 2008

4.2. EDEMA CEREBRAL.

Aunque la capacidad para desarrollar edema del Bé&ifhatal es conocida
desde hace tiempdJ(ich, 1976; Rorke, 1982 el edema cerebral continda siendo una
entidad controvertida en la literatui@illes, 1997; Rorke, 1992/olpe, 2008 que no
todos los autores aceptan. Squier, en su libro tkeqd damage to the developing
brain”, publicado en 2002, acepta el edema consoamtidad, visible con técnicas de
neuroimagenVolpe en la ultima edicion de “Neurology of the Newbode 2008lo

considera una forma de reaccion del cerebro argeagresion hipéxico-isquémica.

Los criterios aceptados para diagnosticar edemebidrson la presencia de
colapso ventricular y un peso del encéfalo mayasakrado para la edad gestacional,

con un incremento en el peso tras la fijacibn magbihabitual en los cerebros
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perinatales, que se puede acompafar de aplanardeiicunvoluciones en cerebros a
término Rorke, 1982; Morales, 2002; Squier, 20(Eiguras 33 y 34). En estos casos
el SNC es aln mas friable y blando de lo habituaugle mostrar una inadecuada
fijacion que no mejora si se prolonga la permargerai formol. En nuestra experiencia
es la lesibn mas frecuentemente observada en twsatos y fetos fallecidos tras un

episodio agudo.

4.3. LESIONES PARENQUIMATOSAS.

4.3.1. LESIONES DE LA SUSTANCIA BLANCA.

Se conoce que la sustancia blanca (SB) del SNCdimrnas muy sensible a las
agresiones especialmente entre las semanas 24Sq@&r, 2002Kinney et al., 2004;
Volpe, 2005; Volpe, 2008La patologia de la SB incluye la necrosis, iagi y los
trastornos de la mielinizacioR¢rke, 1982 Pueden presentarse como lesiones aisladas

0 mas frecuentemente asociadas, entre ellas aslesiones fuera de la SB.

La primera referencia a las lesiones de la SB & Nachow en el aflo 1867
describiendo su localizacion periventricular caggstica. En 1873 arrot publica que
esta patologia se observa preferentemente en mpifg@saturos. En 193ZRydberg
sugiere que podria estar relacionada con déficitalatorios del momento del parto y
en 1961,Schwartzpostula que los problemas circulatormmusados durante el parto
podrian influir en su patogenia. La descripcion métsllada y completa de la necrosis
de sustancia de blanca la hd&&anker y Larrocheen 1962. Posteriorment&illes y
Murphy, en 1969, introdujeron el término de leucoencef@ia periventricular
telencefélica, agrupando la necrosis y la hipgdrde las células gliales en una sola
entidad, creando una confusigme se mantiene hasta la actualidad.

En 1982, Rorke define con claridad las lesiones, separando l@oses o
leucomalacia periventricular de la gliosis y loastornos de la mielinizacion. Sin
embargo, la patologia de la SB continta recibiendmbres tan variados como
leucomalacia periventricular, leucoencefalopatiantefalica perinatal o leucomalacia
subcortical y se siguen mezclando conceptos coapapliento de las diferentes

entidades Nlorales, 2002; Kinney et al., 20p4de forma que algunos autores separan
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ambas entidades en sus revisiones mientras que otezclan los dos conceptos.
Ademas, los trabajos que tratan de patologia deugkn centrarse en la necrosis, sin
hacer referencia a la gliosis de SB.

Esta confusién de la terminologia, que impide dstatp frecuencias reales,
junto con la falta de estudios amplios sobre ds&ienes, hacen que sea una patologia
todavia mal conocida aunque posiblemente formasttato morfolégico de muchas de
las secuelas neuroldgicas de los prematirasdth, 1999; Golden, 2000; Kinney et al.,
2004; Folkerth, 2006; Pierson et al. 2007

Creemos por tanto que es necesario deslindar alebases de la sustancia
blanca. Lanecrosis de la SBtambién llamada leucomalacia periventricular,uaa
lesion descrita en prematuros que han tenido vaknptal, aunque se sabe que se
puede producir intratteralé Vries et al., 1988Barkovich, 1992 La incidencia en
autopsia de necrosis de la SB varia desde el 28@%l{/olpe, 2008 Este amplisimo
rango se debe a la aplicacion de diferentes @#ezn la inclusion de casos, ya que
mezclan necrosis y gliosis de la SB, y a la vadiacide las edades gestacionales
incluidas en las diferentes seri€o{den, 2000; Kinney et al., 2004e ha considerado
clasicamente el sustrato morfolégico de las sesusarologicas de los recién nacidos

prematuros.

Su aspecto macroscoépico varia segun su tiempo dec&n. En las fases
precoces se manifiesta como pequefas “manchas’illemas o blanquecinas en la
sustancia blanca, de 2-6 mm, localizadas prefaremtee en el angulo lateral de los
ventriculos Rorke, 1982; Larroche y Encha-Razavi, 1991; Rork@92; Morales,
2002; Kinney et al., 2004; Volpe, 200&n las fases evolucionadas, la sustancia blanca
dafiada puede aparecer, retraida 0 mostrar quistesnaio y distribucion variable. Los
ventriculos suelen estar dilatados, con frecuedeiaforma asimétrica y el cuerpo

calloso adelgazado (Figura 21).

Microscopicamente estas lesiones se traducen epriogeros momentos, en
areas eosindfilas de necrosis coagulativa de tarstia blanca (Figura 22). Hacia las 12
horas de evolucion comienza a observarse bolasates En sus fases evolucionadas

(24-48 horas) se observa reaccion macrofagica&ig8) y en las fibras lesionadas se
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acumula un material basdfilo (Figura 25). Con téasi de plata es posible ver
fragmentacion de los axones y con tincion inmurtohjisimica de proteina precursora
beta-amiloide humana o de neurofilamentos, se pded®strar la presencia de bolas
axonales (Figura 24). Puede asociaasenicroespongiosis de las zonas profundas,
asociada a cariorrexis de la glRaofke, 1982; Rorkel992; Morales, 2002; Kinney et
al., 2009.

En las fases cronicas, las lesiones se delimitajornpmor la presencia de
macrofagos que pueden tener el citoplasma esmer{lagkter cells”) o cargado de
pigmento. En los espacios de Virchow-Robin adyasestielen observarse macréfagos
y ocasionalmente hendiduras de colesterol con oesiccion granulomatosa de cuerpo
extrafio. Si la lesidbn es quistica es posible ifleati proliferacion gliovascular y
macrofagos en sus bordes (Figura 2Bprke, 1982; Rorke, 1992; Morales, 2002;
Squier, 2002; Kinney et al., 2004; Volpe, 2D0BI conocimiento de la secuencia
temporal evolutiva de las lesiones de la SB ha $&ddase de muchos estudios
necropsicos para demostrar que las lesiones deBladeShan producido intradtero
(Becher et al, 2004; Bell et al., 2005

En cuanto a la patogénesis de la necrosis de lalé&SBesion afecta a los
oligodendrocitos y a una sustancia blanca que fadaeo esta mielinizada. Los
oligodendrocitos son sensibles al glutamato, arémcales libres y a las citokinas.
Todas estas sustancias pueden ser liberadas paélldas inflamatorias o por los
propios oligodendrocitos en situaciones de isqueB@k y Rivkees, 200&olden y
Harding, 2004. Recientemente se ha descrito el marcador det@gpspfractina, que
junto con la beta-amiloide ayuda a detectar el dafnal difuso producido tras una

necrosis de la SBHaynes et al., 2008)

La gliosis de sustancia blare, es la lesion de la SB mas frecuentemente
observada en las series neuropatologi¢dsrke, 1982;Burke y Tannenberg 1995;
Gilles et al., 1998; Pérez-Mies y cols., 1988orales, 2002 y puede ser por tanto el
sustrato morfologico de las secuelas neurolégioasneéonatos que no presentan
alteraciones en los estudios de imageangth, 1999; Golden, 2000; Stanley, 2000

Mientras que la necrosis de la SB se ha relacionadaléficits motores, la gliosis de la
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SB podria ser el sustrato de alteraciones de tggmitivo y del comportamiento
(Kinney, 200%.

En sus primeras fases no hay lesiones macroscag@casteristicas que sugieran
gliosis de la SB. Podria observarse cierto colaesdricular y un aspecto gelatinoso y
traslicido de la SB. Cuando la lesion se encuenés evolucionada es posible ver es
una reduccion del volumen de la SB, con adelgazamiel cuerpo calloso y dilatacion
ventricular (Figuras 16, 27 y 28R¢rke, 1982Morales, 2002

El diagndstico de gliosis de la SB sélo se pueaerhan el estudio postmortem
del cerebro. Se define como un aumento del numeraaglrocitos, junto con la
binucleacion de los mismos y signos de hipertrafimocitarias que conllevan distintos
cambios en los citoplasmas celulares (Figura 2®)y Bueden adquirir un aspecto
estrellado o redondeado y eosindfilo del que salesms prolongaciones mas cortas
(aspecto gemistocitico). La presencia, en algogasiones, de una zona intensamente
eosinofila en el citoplasma de los gemistocitosesponde en el estudio ultraestructural
a acumulos de gliofibrillasRorke, 1982; Rorke, 1992; Morales, 2002; SquieQ2Z0
Kinney et al., 2004 Los astrocitos son positivos con tincion inmustgguimica de
proteina acidico-gliofibrilar (GAFP) (Figura 31)nHas fases evolucionadas se puede
acompafar de una disminucion en la mielinizaciéncgsionalmente de acumulos

globulosos de material anféfilo (Figura IKjnney et al., 2004).

Es dificil dar una incidencia de gliosis en lasesede autopsias, ya que la
mayoria de los casos y como se ha comentado antente, se mezcla con la necrosis.
La serie mas reciente, que se refiere especifid@nela gliosis es la deierson et al
en 2007. Estudia 41 prematuros fallecidos en ldadthde cuidados neonatales y cita
una incidencia de gliosis del 41%, sin describgosade necrosis de SB.

La patogénesis de la gliosis de la SB es poco ida@orque la mayor parte de
los trabajos se centran en la patogenia de la siscrmunque probablemente la gliosis
también se produzca como una consecuencia del idgfiémico del oligodendrocito
(Back et al., 2001Kinney et al., 2004 Con las mejoras de los cuidados neonatales, la
incidencia de necrosis de sustancia blanca ha wlisda notablemente. Sin embargo, la

incidencia de secuelas motoras se mantiene est@brla por establecer si la gliosis
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difusa de la SB es sustrato de dichos déficits mety cognitivos olpe, 2003,

Brussens y Harry, 2007

4.3.2. ENCEFALOPATIAS QUISTICAS PERINATALES (LESIGRE
PARENQUIMATOSAS FOCALES).

Las lesiones parenquimatosas focales que sucedantelda gestacion fueron
deslindandose de las malformaciones primarias &nillimas décadas del siglo XX
(Norman,1963; Urich, 1976; Larroche y Harding, 1985Desde los primeros afios 90
(Rorke, 1992 las encefalopatias quisticas perinatales quedsefimdas como lesiones
parenquimatosas focales, disruptivas con caratitaigsmorfolégicas diferentes segun
el momento de la gestacion en que tienen l@igarke,1992; Squier, 2002(Figura 35
A, B, C).

4.3.3. LESIONES DE LA SUSTANCIA GRIS.

Hasta los afios 80, la mayor parte de las descnigsiale la patologia de la
sustancia gris en la infancia se limitaban a lasiedas de las “lesiones de parto” que
adoptaban patrones diferentes a los observadokasluléo (ulegiria, dafio parasagital,
esclerosis atréfica, status marmoreus etddrihan, 1963; Urich, 1976; Volpe, 1981,
Larroche y Harding, 1986 A principios de los 80 comienza a consideramnse
necrosis neuronal selectiva es la lesion morfokdgie la encefalopatia hipéxico-
isquémicaVolpe, 1981

Rorke en 1982, en su libro “Pathology of Perinatal Bramjury” define la
necrosis neuronal selectiva como lesion morfolégieala encefalopatia hipoxico-
isquémica. La considera caracteristica de la asflel recién nacido a término, pero ya

apunta que las necrosis neuronales también puedsa e@n el prematuro.

La escasa difusion del libro entre patélogos yna&@ogos hace que no sea
ampliamente admitido eermino (Volpe, 1981; Larroche y Harding, 1985; Larroche
and Encha-Razavi, 1991)asta que Rorke escribe el capitulo “perinatahbdamage”

en la 52 ed deGreenfield’s 1992 donde la encefalopatia hipoxgguémica ha sido
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definida como necrosis focal o difusa de neuraqnaes generalmente ocurre en recién

nacidos a término, pero que también se puede vareematuros.

Sin embargo, durante afios la patologia de sustar@ano disruptiva del
prematuro ha sido practicamente olvidada principak® porque las lesiones de
sustancia gris no son visibles por técnicas de @maRecientemente, algunos autores
comienzan a resaltar la importancia de las lesidee® SG en el prematuro, no sélo
por su frecuencia sino también por ser la posilslesa de secuelas neurolégicas,
principalmente de tipo cognitivaPérez-Mies y cols., 1999; Serrano y cols., 2003;
Volpe, 2005; Billiards et al. 2006; Levinton y Gsess, 2007; Pierson et al., 2007
Estas lesiones de la SG, pueden contribuir de farmag significativa a las secuelas
neurologicas. Por eso interesa conocerlas en piiofad y valorar los factores de riesgo

para su aparicion.

Sus caracteristicas son las siguientes. Macrosoogicte si la lesion es muy
focal o muy reciente, la Unica lesidon que podenereg el edema cerebral. Si la lesion
es muy severa podemos observar un cambio de aoliar ustancia gris de la corteza
gue se torna blanquecina y que contrasta con unn@s oscuro de la sustancia blanca.
Es el denominado “Ribbon effect” (Figura 3Rotke, 199

El criterio diagnostico es microscopico y se basdaepresencia de necrosis
neuronales. Tendra diferente aspecto segun ebgtadmaduracion de las neuronas
Asi, cuando afecta a neuronas maduras, las cétlul@stran citoplasmas eosindfilos
con picnosis nuclear mientras que, cuando son inraadel Unico criterio fiable es la
presencia de cariorrexis nuclear (Figuras 37, 38 (Rorke, 1982;Gilles, 1997,
Rorke, 1997

La necrosis neuronal tiene unas localizacigmesgerentesAdams y Jennetn
1967, la describieron en la protuberancia del nioadérmino. Posteriormenteriede
en 1989, resaltaba que, con frecuencia, la necdesiseuronas de la protuberancia se
asociaba con necrosis de neuronas localizadas smieulum, por lo que se acufié el
término de “necrosis pontosubicular’ para definiesée tipo especial de encefalopatia

neonatal.
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La necrosis neuronal del tdlamo es también muyacbaristica del SNC
inmaduro. En su forma aguda las neuronas muestamadilia citoplasmatica y
picnosis nuclear. Cuando la lesion se cronificacaecterizara por la presencia de
neuronas incrustadas o momificadas por acumulaslde®, gliosis con macrofagos y
un grado variable de microcalcificaciones intrapguematosas y/o perivasculares
(Figura 40). Algunas veces se acomparfan de calcifines parietales vasculares, en
arterias de pequefo tamafo, intraparenquimatosadainentalmente del putamen o
meningeas, lesion que se puede detectar ecogréfitang que ha recibido el nombre
de “vasculopatia lenticulo-estriada” (Figura 419jue se considera marcador de dafio
antenal Rorke, 1992; Burke, 1995; Cabarfias y cols., 199drales, 2002 Aunque es
excepcional en el periodo neonatal, la hipermigdicion del talamo ha recibido el

nombre de “status marmoratu&drke, 1992; Volpe, 200.1

En la ultima edicién de “Neurology of the newbod# 2008, Volpe describe la
presencia de necrosis neuronales en el premafarmosla localizacién mas frecuente
la protuberancia y el subiculum, pero que tambiéeden estar presentes en ndcleos de
la base y en otras estructuras del tronco. Sin ejobano detalla la presencia de

necrosis neuronales ni el neocortex ni las céllgaBurkinje del cerebelo.

Existen dos mecanismos implicados en la muertalareheuronal tras un
accidente hipdxico-isquémico: la necrosis y la apsip. La necrosis se considera un
fendmeno pasivo, de forma que no requiere enetgiaapoptosis, o muerte celular
programada, es un proceso activo que requiere iandrgs dos formas de muerte
celular pueden coexistir en una misma lesion yenoanoce qué es lo que lleva a una
célula lesionada a necrosarse 0 a entrar en aj@@Eosque se cree que esta en relacion
con la madurez de la célula y con la intensidathdmgresionYue et al., 1997; Squier,
2002; Goni-de-Cerio y cols., 2007

Tras la muerte neuronal la sustancia gris puedetramogliosis. El aspecto
histolégico de la gliosis de la SG es muy variaygeque la respuesta astrocitaria
depende de su localizacién. En la corteza, la fpraliion astrocitaria suele ser de
ndcleos muy claros o desnudos, semejante a lagliesAlzheimer tipo Il del SNC
maduro (Figura 37). La gliosis en el talamo, y es hucleos de la base suelen ser

astrocitos protoplasmicos en los que no se recoedoplasma con la tincidon de
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hematoxilina-eosina. La proliferacion glial en &pa de neuronas de Purkinje no adopta
la morfologia caracteristica de la gliosis de Bexgm del adulto, sino que suelen
proliferar los astrocitos uni o bipolares. En lggleos de la protuberancia y en la oliva,
los astrocitos suelen mostrar una caracteristioadaestrelladaRorke, 1982; Rorke,
1992.

4.4. SITUACION ACTUAL DE LA NEUROPATOLOGIA DEL PREM ATURO.

Resumiendo lo anteriormente expuesto podemos afirquee a pesar de los
avances y el interés actual en el tema, la newlmaaa del prematuro tiene una serie de
cuestiones todavia pendientes de resolver (Vea Bbl

En primer lugar, existe un grave problema con lmenclatura utilizada, de
forma que bajo el mismo nombre se incluyen lesiotiésrentes y viceversa. Por
ejemplo, el término “leucomalacia periventriculad&finido por Banker y Larroche en
1962 como necrosis coagulativa en la sustanciaalde la region periventricular y que
algunos autores, conkuban y Gilles(1985) yKinney (2006), hacen sinébnimo de todo
tipo de patologia de sustancia blanca, mezclanfdaagliosis con la necrosis. Esta
confusion terminoldgica y de conceptos dificultaaghnce en el conocimiento de las
lesiones neuropatoldgicas y no permite comparartesks obtenidos por diferentes
autores, ni establecer correlaciones con los lyglkade las técnicas de imag@aneth,
1999; Morales, 2002; Kinney et al., 2004).

En segundo lugar, las series mas recientes y angkaneuropatologia del
prematuro se centran en las lesiones hemorragia#es g sustancia blanca, pero la
patologia de la sustancia gris del prematuro mattente no se especifidédé et al.,
1993; Grafe, 1994; Burke, 1995; Golden et al., 19Giles et al., 1998; Plessis, 1998;
Inder et al., 1999; Noronha et al., 2001, Becherakt2009 y solo, recientemente,
algunos autores comienzan a interesarse por esiasnés de la sustancia gfigell et
al., 2005; Volpe, 2005; Pierson et al., 200[Zps trabajos que tratan especificamente de
estas lesiones son muy escasos, 0 correspondsnltdes obtenidos con técnicas de

imagen sin correlacién con las lesiones neuropgitcas.
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En tercer lugar, la neuropatologia del reciéndmcionsiderado previable (<24
s.e.g.) es practicamente desconocida. En la litleraho hay practicamente series
publicadas que incluyan recién nacidos por debajdadsemana 24 y las series que
existen, tienen un niamero muy limitado de casostgnedentro de una serie de mayor

edad gestacional.

En cuarto lugar, los estudios mas amplios se efieen su mayor parte, a las
lesiones neuropatoldogicas que desarrollan los preosgque han vivido, pero se ha

hecho poco hincapié en las lesiones que se prodinitaatero en los prematuros.

En quinto lugar, se conoce que las gestacionespiedltpresentan mayor riego
neurologico pero no esta aclarado si esto es debid@rematuridad que suelen asociar

o la propia gestacion multiple.

Por ultimo, no esta totalmente aclarado qué paiasogerinatales contribuyen

en mayor medida a la produccion de lesiones netoigggcas.

Tabla 1. SITUACION ACTUAL DE LA NEUROPATOLOGIA DEL RECIEN NACIDO PRETERMINO.

Confusion en la definicién de las lesiones neuropatolégicas y en la terminologia empleada.

2. Se conocen las lesiones hemorragicas y focales de sustancia blanca del prematuro, pero la
patologia difusa de sustancia blanca y la de sustancia gris estdn muy poco estudiadas.
La neuropatologia del recién nacido previable (<24 s.e.g.) es practicamente desconocida.
Se ha dado poca importancia a las lesiones neuropatolégicas que se pueden producir durante la
gestacion.

5. Se conoce que las gestaciones mdltiples tienen un elevado riesgo neuroldgico que no siempre
se justifica por la prematuridad y el bajo peso al nacer.

6. Las patologias perinatales que asocian mayor nimero de lesiones neuropatolégicas, no estan

totalmente aclaradas.

Este trabajo ha sido disefiado para resolver |as cgistiones anteriormente
expuestas y presenta las siguientes ventajas cgpeat® a otras revisiones de
prematuros previamente publicaddelg et al., 1993; Grafe, 1994; Burke, 1995;
Golden et al., 1997; Gilles et al., 1998; Plessi®©98; Inder et al., 1999; Noronha et
al., 2001; Becher et al., 2004; Bell et al., 208%erson et al. 2007(Ver tabla 2:
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En primer lugar, es la serie mas amplia sobre patotogia del prematuro,
incluyendo los estudios multicéntricos, que se telnestudiar tanto la patologia

hemorragica como la parenquimatosa.

En segundo lugar, se trata de un estudio unicéntticnde las lesiones
neuropatolégicas han sido valoradas por un séloerehdor, especialista en
neuropatologia pediatrica. Asi se ha eliminadootdat variabilidad interobservador
como la confusién en la terminologia porque sedrapleado los mismos criterios en

todos los casos.

En tercer lugar, el trabajo incluye un amplio nimee grandes prematuros
considerados inviables (<24 s.e.g.) y también @am gimero muertos intradtero, que
son dos de los grupos menos estudiados en latlitarg de los que practicamente no

hay revisiones publicadas.

En cuarto lugar, la muestra incluye un numero migyvaglo de prematuros
provenientes de gestaciones multiples lo que permimparar con un grupo de

similares caracteristicas proveniente de gestagionieas.

Por ultimo, hemos recogido en cada caso la patlogicipal encontrada en la
autopsia para poder relacionar ésta con las lesiogigropatoldgicas en el prematuro, v,

con ello, detectar patrones lesionales y podeti@palar a futuros grupo de riesgo.

Tabla 2. NEUROPATOLOGIA DEL RECIEN NACIDO PRETERMINO. ESTUDIO DE 663 AUTOPSIAS.

e Es la serie de autopsias mas extensa de prematuros que estudia lesiones neuropatoldgicas
hemorragicas y parenquimatosas.

e Es un estudio unicéntrico. Todos los casos han sido estudiados por el mismo neuropatélogo
pediatrico.

¢ Incluye el mayor nimero de prematuros previables y de prematuros muertos intraltero de todas
las series de la literatura.

¢ Incluye un nimero elevado de prematuros provenientes de gestaciones multiples, que se
comparan con un grupo de similares caracteristicas, proveniente de gestacion unica.

e Se recoge la patologia fundamental de cada una de las necropsias, buscando asociaciones con

lesiones neuropatoldgicas.
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5. CAUSAS DE LESION NEUROPATOLOGICA.

Determinar cuando y por qué motivo se produce uio dzerebral tiene gran
importancia medico-legal. Durante mucho tiempo aatnibuido al momento del parto
la mayor parte de las lesiones neuropatolégicasritkes en el neonato, lo que ha
llevado a practicar una obstetricia defensiva matitar posibles demandas judiciales.
La principal razén para centrarse en el moment@altb, es que hasta hace pocos afios
no se disponia de técnicas de imagen que permitieadizar una exploracién del SNC
intradtero ni se estudiaba histolégicamente el S®s fetos. A partir del desarrollo y
mejora de la ecografia cerebral y con el estudgbad® del SNC en las autopsias
pediatricas, se determind que habia lesiones gpmdeacian durante la gestacién o que
se detectaban en neonatos con complicaciones taematras unos dias de vida, con

ecografias normales en el momento del p&tuier, 2002

Ademas, la légica indica que es mas probableraufridafio durantes los nueve
meses de gestacidon, cuando el sistema nerviosoakeet esta desarrollando, si lo
comparamos con el tiempo relativamente corto qua duparto. Es mas, en el caso de
los partos prematuros, por su escaso peso Yy pocaitalas complicaciones en el

momento del parto son escas@guier, 2002; Arpino et al., 20p5

El estudio anatomopatoldgico de los cerebros ddeims que tengan signos de
dafio cerebral es fundamental para entender lascagslas lesiones neuropatoldgicas
(Kendall y Damaerel, 1992; Volpe, 1997; Grafe, 20 conocer las causas de las
lesiones neuropatoldgicas permite estar alertaosnpbsibles casos de riesgo, para

tomar todas las medidas oportunas para que seaméhiposible dafio neurolégico.

Con este objetivo, el estudio mas amplio realizaai@ determinar los factores
de riesgo de paralisis cerebral fue el “Nationalldorative Perinatal Project (NCPP)
of the National Institute of Neurological and Commiuative disorders and Stroke” que
revisd 57.000 gestaciones. El estudio, de tipogaasso, considerd 400 caracteristicas
maternas que podian estar relacionadas con daébrakrsometiéndolas a analisis uni
y multivariable Nelson y Ellenberg, 1985; Nelson y Ellenberg, )9&&ntro de los
estudios retrospectivos realizados, los mas exsemaso sido los realizados pBaffney
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et al. en 1994,Grafe en 1994 Murphy et al en 1995 yMurphy et al.en 1997. Los

principales factores de riesgo neuroldgico demdefacon estos trabajos son las
infecciones materno-placentarias, la anoxia deeariglacentario, la anoxia en el
periodo neonatal, las infecciones neonatales indr@me de trasfusion feto-fetal en las
gestaciones multiples. Todos estos factores puedasionar hipoxia o isquemia en el

SNC del feto en desarrollo.

La hipoxia, la isquemia y la asfixia, que es unactede falta riego y de falta
de oxigeno con acidosis afiadida, son las causasnpagantes de dafo cerebral en el
neonato. En el feto humano, el grado de contrilbudi® cada uno de estos factores no
se conoce bien, por lo que se agrupan en el térmpémeral de “dafio hipdxico-
isquémico”. El 6 por 1000 de los nacimientos vaufirsalgun tipo de asfixia y, de
éstos, hasta el 50% puede tener handicaps newoddde mayor o menor intensidad a
lo largo de su desarrollo. EI momento de la asfnoatiene que ser obligatoriamente
perinatal sino que muchas de las lesiones neuldgatas son consecuencia de
hipoxias que se produjeron durante la gestaciotg erayor parte de los casos de forma

indetectable clinicament&dguier, 2002

Las toxinas también pueden ser causa de lesidébrakr&l tabaco, el alcohol,
algunos farmacos o el uso de drogas pueden dafiaereddro en desarrollo. Igualmente
son toxicos los productos anémalos consecuenciiageornos metabolicos o de la
hipoglucemia de una diabetes no controlada o fasdiones, especialmente las viricas
(Squier, 2002; Kinney et al., 2004

En los ultimos afos se han desarrollado trabajesrglacionan las infecciones
de la placenta y las membranas ovulares con dagbredé especialmente con necrosis
en la sustancia blancadti et al., 1998 Esta asociacidén, en un principio, se hizo por
trabajos epidemioldgicosLéviton et al., 1999 que han sido corroborados con
posterioridad por trabajos que demuestran la pcesele marcadores de la inflamacion
en cerebros y en liquido amniético de fetos queeaufie corioamnionitis. Los factores
incluyen las interleukinas y el factor de necrdsimoral Cevinton, 1993Yoon et al.
1997 que tiene capacidad de dafar el cereliealliim et al., 2001; Folkerth, 20R5
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Valorando las principales lesiones neuropatoldégitasna forma independiente,
el primer factor de riesgo para la hemorragia v@ndricular es la prematuridad,
relacionandose su incidencia de forma inversameanoigorcional a la edad gestacional.
También se ha relacionado con causas de anoxiaigienglacentario, que causan
retraso en el crecimiento intrauterino, y con t#edciones placentariaBérger et al.,
1997).

La patologia de la sustancia blanca se ha reladmorm®n las infecciones
placentarias y con factores que produzcan inegtatilcardiopulmonar, ya sea en la
madre o en el fetaK{nney et al., 2004 En las infecciones placentarias intervendrian
moléculas como las interleukinas, el factor de emsrtumoral o el interferén, que
liberados por los neutrofilos dafarian los oligattenitos Squier, 2002 En la
inestabilidad cardiopulmonar intervendrian mecansite hipoperfusion y alteraciones
en la glucemia que actuarian sobre la sustanciecdlaspecialmente sensible por el
momento del desarrollo. Estos mismos mecanismosespecial hincapié en la hipoxia

se han relacionado con la patologia de la sustgnisia

En este trabajo se recoge la causa fundamentalugetenen cada una de las
necropsias para estudiar si ésta se asocia a un dgierminado de lesion
neuropatoldgica. Conocer este riesgo, afadido adiprde la prematuridad, permite
establecer unos patrones lesionales en funcionodeahtecedentes obstétricos y
neonatales que facilita la prevencion de las lesioreuropatolégicas en futuros recién

nacidos prematuros.

-38 -



-39 -

Iconografia.

ICONOGRAFIA.



Iconografia.

DESARROLLO DEL SNC

Figura 1A y 1B . RNP de 17 s.e.g. Vista lateral del Figura 2. RNP de 20 s.e.g. Vista
encéfalo y corte coronal por tronco del encéfalo. lateral del encéfalo.

?.%

Figura 3. RNP de 16 s.e.g. Figura 4. RNP de 16 s.e.g. Figura 5. RNP de 20 s.e.g.
Corteza formada por capa Cuerno temporal con HIV. con corteza constituida por
de granos superficial, capa Densa matriz germinal. HE capas de granos, molecular
molecular y capa continua 1,25x. y neuroblastica. HE. 4x.

de neuroblastos. HE 2x.

Figura 6. RN de 28 s.e.g. Se Figura 7. RNP de 36 s.e.g. Figura 8. RNP de 31
reconocen dos capas de mayor En las capas de piramides, s.e.g. con laminillas
densidad que corresponden a la la densidad celular ha cerebelosas muy
22y 42 capa. HE. 4x, disminuido por madurez del redondeadas. HE. 4x.

citoplasma. HE. 4x.
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LESIONES HEMORRAGICAS AGUDAS

Figura 9. RNP de 22 s.e.g. y 1 hora de vida. Figura 10. Hemorragia en la matriz germinal
Corioamnionitis. Hemorragia bilateral de la subependimaria. HE 4X.
MGSEP y HIV derecha.

Figura 11 . RNP de 23 s.e.g. y 2 dias de vida. Figura 12 . RNP de 25 s.e.g. y 3 dias de vida.
Corioamnionitis. HIV izquierda con dilatacién Membrana Hialina. HIV bilateral con
(Grado III). extensién parenquimatosa izquierda.

b

Figura 13. RNP de 25 s.e.g. y 22 dias de Figura 14. RNP de 25 s.e.g. y 22 dias de
vida. Infeccion Neonatal. HIV masiva vida. Corioamnionitis. HSA frontal izquierda.
izquierda con infarto hemorréagico asociado.
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LESIONES HEMORRAGICAS EVOLUCIONADAS

Figura 15. RNP de 23 s.e.g y 2 dias de Figura 16 . RNP de 26 s.e.g. y 88 dias de
vida. Membrana hialina. HIV vida. Enterocolitis necrotizante. Quiste de
evolucionada con hemorragia en fosa la  matriz germinal derecha con
posterior y en valles silvianos excrecencias. Gliosis difusa de SB.

Figura 17. Formacion de quistes en la Figura 18. Excrecencias de la Matriz.

matriz germinal subependimaria. HE. Proyecciones de neuroblastos hacia la luz del

1.25x. ventriculo. Presencia de hemosiderofagos.
HE. 10x.

Figura 19. Obstruccion del acueducto de Figura 20. Siderosis  Meningea.
silvio por intensa gliosis subependimaria con Presencia de hemosiderofagos. HE. 20x.
formacion de rosetas. HE. 20x.
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NECROSIS DE LA SUSTANCIA BLANCA

Figura 21 . RNP de 22 dias: Necrosis de sustancia Figura 22 . Area intensamente eosindfila de
blanca evolucionada. Quiste en el angulo del necrosis coagulativa de la SB. HE. 10x.
ventriculo lateral derecho con Asimetria

ventricular.

Figura 23. NSB evolucionada. Tras 12-48 horas Figura 24 . NSB. Tincién inmunohistoquimica para
pueden apreciarse bolas axonales vy neurofilamentos que permite resaltar las bolas
macréfagos. HE. 40x, axonales. IHQ. 20x.

Figura 25. NSB evolucionada. Depdsito de Figura 26. NSB evolucionada. Formacion de
material basoéfilo en las fibras lesionadas. HE. quiste con presencia de yemas gliovasculares y
40x. macrofagos. HE. 40x.
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Iconografia.

GLIOSIS DE LA SUSTANCIA BLANCA

Figura 27. RNP de 36 s.e.g. y 13 dias de Figura 28. RNP de 23s.e.g. y 4 meses de

vida. Malformado. Reduccién de volumen de vida. Infeccion neonatal. GSB evolucionada,
la SB, con dilatacion y redondeamiento del con asimetria ventricular y adelgazamiento
angulo ventricular. del cuerpo calloso.

Figura 29. Gliosis de SB. Astrocitos Figura 30. Gliosis de SB. Astrocitos
hipertroficos de aspecto gemistocitico. HE. hipertréficos con espongiosis del neuropilo. HE.
10x. 20x.

Figura 31. Gliosis de SB. Tincién Figura 32. Gliosis de SB. Acumulos
inmunohistoquimica de Proteina Acidico globulosos de material anfofilo
Gliofibrilar. IHQ. 10x. (microcalcificaciones). HE 40x.
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EDEMA CEREBRAL

Figura 33. RNP de 23 s.e.qg.
Corioamnionitis. Edema cerebral,
colapso ventricular con congestion
periventricular.

m\'mtpuqm[{plpTlﬂliii,nn}’ln‘l‘ YRR

Figura 34. RNP de 36 s.e.g y 1 dia de vida,
malformado. Edema cerebral, colapso
ventricular y mala fijacion de estructuras
profundas.

ENCEFALOPATIAS MULTIQUISTICAS

Fig. 35A

Figura35 A, ByC . RNP de 28 s.e.g.y 3
horas de vida. 2% gemelo.

Gestacion  monocorial, monoamniética.
Muerte intrautero del primer gemelo 5
semanas antes.

Encefalopatia multiquistica. Micrencefalia
con formacion de mdltiples quistes y gran
dilatacion ventricular. HE. 1x. 4x en Fig.
35C.
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Iconografia.

LESIONES DE LA SUSTANCIA GRIS

Figura 36. RNP de 33 s.e.g y 6 dias de vida. Figura 37. RNP gemelo, de 26 s.e.g y 5 dias
Anoxia de origen placentario. Encefalopatia  de vida. Necrosis neuronal y gliosis de nucleo
Hipoxico-Isquémica severa. Ribbon effect. claro en corteza cerebral. HE 40x.

Figura 38 . Presencia de cariorrexis difusa en Figura 39. Necrosis neuronales en nucleo
neuronas de Purkinje. HE 40x. dentado. HE 40x.

Figura 40 . Seccion del tAdlamo de RNP de 36 Figura 41. Presencia de depdsito célcico en
s.e.g. y 20 dias de vida, con infeccién las paredes de las arterias del putamen. 40x.
neonatal. Neuronas momificadas. 40x.
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Objetivos.

El nacimiento de nifios prematuros y los embarazoiéiptes han aumentando
progresivamente en las Ultimas décadas. La mejotasecuidados neonatales, con el
uso de surfactante y corticoterapia, ha conseguitlp notable disminucién en la
mortalidad de los prematuros, lograndose supergigsrde recién nacidos a partir de la
semana 23-24 de gestacion. Sin embargo, la indelete secuelas neurolégicas no
disminuye sino se mantiene estable en el tiempo, ceinocerse bien la base

neuropatoldgica de dichas secuelas.

En los udltimos afios, la neuropatologia perinatal elxperimentado un gran
desarrollo pero existen una serie de cuestioneaviadpendientes de resolver. En
primer lugar, la atencidén se ha centrado fundanraetge en las lesiones hemorragicas
y/o en la necrosis de sustancia blanca, considereaiao propias del prematuro, sin
profundizar en la patologia de la sustancia gris gsta considerada como del recién
nacido a término, ni en la patologia difusa deawséa blanca (gliosis). En segundo
lugar, la mayor parte de las revisiones se hacgmamaturos de mas de 24 semanas de
edad gestacional, por ser considerados viablefrde que las lesiones que pueden
presentar prematuros por debajo de la semana 24raoticamente desconocidas. En
tercer lugar, se ha dado mucha importancia a coagiines perinatales como causa de
secuelas neuroldgicas posteriores, sin habersemietelo de forma concluyente qué
lesiones se pueden producir durante la gestacidrcuarto lugar, se conoce que las
gestaciones multiples conllevan un mayor riesgaaiégico, pero no esta aclarado si
esto es debido a la prematuridad que suele asmdeapropia gestaciéon mdultiple. Por
altimo, y en quinto lugar, existen pocos trabajog gorrelacionen patologias ante o

perinatales con la presencia de lesiones neurdpgdak.

Una vez resumida la situacion actual de la neuobpgita perinatal, los
objetivos de este trabajo son los siguientes:

1. Determinar como se distribuyen las lesiones netotjggicas en una muestra

amplia de autopsias de recién nacidos prematuros.

2. Conocer qué importancia tiene la patologia de fasgia gris en los recién

nacidos prematuros.
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Objetivos.

3. Describir las lesiones neuropatoldgicas de los pteras considerados

previables (<24 s.e.g.).

4. Determinar la incidencia de lesiones neuropatofEydurante la gestacion.

5. Conocer la importancia del momento del parto yaseHoras inmediatamente
posteriores al nacimiento en la contribucion aléagones neuropatologicas en

el prematuro.

6. Comparar las lesiones neuropatologicas de las ay@sés multiples con las

gestaciones unicas.

- Evaluar la neuropatologia en el sindrome de tuai feto-fetal.

7. Relacionar las lesiones neuropatolégicas codiaindstico principal de la

autopsia para conocer qué patologias asocian maggo neurologico.
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Material y Métodos.

1. POBLACION DE ESTUDIO.

Se ha efectuado este estudio en el Hospital Uniggcs “La Paz”, Centro
Sanitario Publico de la Comunidad de Madrid, antependiente del antiguo
INSALUD, vinculado con la Universidad Autonoma deadiflid y situado en el area
Norte de Madrid (area sanitaria V). Se han revistulas las autopsias pediatricas

realizadas entre los afios 1994 - 2001.

Todas las autopsias fueron realizadas y/o supé@asgspor patélogos adjuntos
del Departamento de Anatomia Patologica. La awoidn para la practica de la
autopsia clinica fue solicitada a los familiaredaterecién nacidos fallecidos cuya edad
gestacional fuera igual o superior a 24 semangsinsia normativa legal vigente. Las
autopsias fueron completas en todos los casos.pBeque fue posible, se estudio
conjuntamente el recién nacido y su correspondigiatenta. El informe de la autopsia
fetal o pediatrica y de la placenta fue realizatto supervisado por un sélo patélogo,
especializado en patologia pediatrica. El estudacrormicroscopico del SNC fue
realizado y/o supervisado, en todos los casosupa@olo neuropatdlogo, especializado

en lesiones neuropatolégicas perinatales.

De los 8 afios revisados, se han seleccionado perastudio, todas aquellas de
fetos o0 nacidos vivogon edad gestaciona36 semanas (independientemente del
tiempo de vida postnatal), donde se pudo realizestadio completo del SNC segun el
protocolo habitual de estudio necrépsico del SNhptal, reflejado en la introduccion
de este trabajoMorales, 2002 Por no cumplir este ultimo requisito, han quedad
excluidos los grandes malformados del SNC y logsfemnuertos intradtero muy
macerados, donde no es posible realizar el estuali@ncéfalo por la autolisis. Las
infecciones del SNC tampoco han sido incluidas groducir, en si mismas, lesiones

neuropatoldgicas (Tabla 3).

2. OBTENCION DE DATOS.

Para la obtencion de datose utilizd el archivo informéatico de autopsias

pediatricas de la seccion de patologia pediatrieh Repartamento de Anatomia
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Patoldgica del Hospital Universitario “La Paz”. accion dispone de una base de datos
informatizada donde constan los datos de todasda®psias realizadas, en un archivo
del programéa-ilemaker® que incluye diapositivas digitalizadas o fotografiagitales

de los casos.

Cuando fue necesario se consultd el Archivo derinés del Departamento
donde estan las copias microfilmadas o digitaligadta cada uno de los protocolos de
las autopsias. Estos protocolos tienen las copias las informes clinicos
correspondientes, las copias de las autorizaciporegarte de los familiares y las copias
de los informes anatomopatoldgicos completos, de alatopsias, que incluyen la

descripcion macro y microscoépica y los diagnéstfowes.

Una vez recogidos los datos, se revisaron algureslad preparaciones
histolégicas de las autopsias, cuando creimos aegesevisar algunos de los

diagndsticos anatomopatoldgicos o para obtenepl@grafia microscépica del trabajo.

Tabla 3. NEUROPATOLOGIA DEL RECIEN NACIDO PRETERMINO. ESTUDIO DE 663 AUTOPSIAS.
MUESTRA INCLUIDA.

¢ Las autopsias pediatricas realizadas en el Hospital Universitario La Paz en 8 afios (1994-2001).

¢ Seleccién de aquellos casos con edad gestacional < 36 semanas, en los que se pudo hacer
estudio completo macro-microscépico del SNC.

¢ Exclusién de los grandes malformados del SNC, los muertos intradtero muy macerados por no

poderse estudiar adecuadamente el SNC y las infecciones del SNC.

3. VARIABLES DEL ESTUDIO (Ver tabla 4).

3.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS .

Las variables epidemiolégicas incluidas fueroneos la edad gestacional, el
momento del fallecimiento del feto o recién nacy@n los que procedia, se reflejo el
tiempo de vida postnatal, contabilizado en diastddos los casos, se tuvo en cuenta Si

el feto procedia de una gestacion Unica o multiple.
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Se ha considerado muerto anteparto a todo aquehapweo en cuya hoja
repeticion de autopsia constaba el diagnésticoicdime “feto+” por no haberse
detectado latido fetal en cualquier momento dedstagion y recién nacido vivo o
neonato a los restantes. De estos nacidos vivasyrsedera muerto periparto a aquel
recién nacido que nace vivo y muere dentro deriasepas 24 horas y muerto postparto

a los que sobrepasan las 24 horas de vida exireuter

3.2. LESIONES NEUROPATOLOGICAS VALORADAS.

Debido a la complejidad de las lesiones neuropgicddperinatales, se han
agrupado en cuatro grandes grupos para facilitaessudio. En ningln caso se han

referido las localizaciones de las lesiones.

3.2.1. LESIONES HEMORRAGICAS.

3.2.1.1. LESIONES HEMORRAGICAS AGUDAS.

Hemorragia en la matriz germinal — Hemorragia Intraventricular (HMGSEP-
HIV). Es la presencia de material hematico en la magrimipal subependimaria y/o en
el interior del/los ventriculo/s. Pueden ser mawpgas o0 microscopicas. Por las

caracteristicas del estudio no se ha dado graa® leemorragias.

Microhemorragias intraparenquimatosas (MIP). Es la presencia de hemorragias

microscopicas en el parénquima cerebral, fuera deakriz germinal subependimaria.

Hemorragia subaracnoidea (HSA).Es la presencia de sangre en la aracnoides. Se ha

considerado tanto a las hemorragias macroscépicas a las microscoépicas.

3.2.1.2. LESIONES HEMORRAGICAS EVOLUCIONADAS O CRADAS.

Excrecencias o quistes de la matriz germinal subepéimaria (Excrec). Es la
presencia en la matriz germinal subependimariaugdes o hendiduras en medio de los
neuroblastos con respuesta glial, formacion detassg presencia de macréfagos,

asociado o no a proyecciones de neuroblastos ladcia del ventriculo.
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Fibrosis o Siderosis Meningea (Fibr. Men.)Es la presencia de sideréfagos en las
meninges o de respuesta fibroblastica en la midetaida a la reabsorcién de material

hematico.

Dilatacién ventricular (Dilat. V): Es el aumento en el tamafio de los ventriculos

(didmetro del ventriculo mayor a 10 mm).

Hidrocefalia Posthemorragica(Hidrocef). Es el aumento importante en el tamafio de

los ventriculos, con adelgazamiento del espesdnatalsferio

3.2.2. EDEMA.

Es el colapso ventricular acompafiado de un pesendéffalo mayor al esperado

para la edad gestacional.

3.2.3. LESIONES PARENQUIMATOSAS.

3.2.3.1. LESIONES FOCALES DE LA SUSTANCIA BLANCA.

Necrosis de la sustancia blanca (Necrosis SHn la fase aguda se caracteriza por
presencia de necrosis coagulativdalsustancia blanca, donde las fibras que adquieren
una coloracion intensamente eosinoffasadas 12 horas comienzan a observarse bolas
axonales. Entre 12-48 horas después, pueden apeeawcrofagos con proliferacion
glial. Si la lesién estd mas evolucionada, las lesioaekeBnen por quistes o presencia
de macrofagos. Se contabilizan por igual las lespindependiente de su grado de

evolucion.

3.2.3.2 LESIONES DIFUSAS DE LA SUSTANCIA BLANCA

Gliosis de la Sustancia Blanca (GSBEs el aumento en el numero de astrocitos, junto

con binucleacion o signos de hipertrofia astroitar
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Microcalcificaciones (Microcal.) Son depdésitos calcicos generalmente en localizacion

perivascular.

3.2.3.3. LESIONES AGUDAS Y FOCALES DE LA SUSTANCIBRIS.

Necrosis neuronal aguda (NNA).Es la presencia de neuronas de citoplasmas
eosinofilos y nucleos picnéticos o la presenciacdéeorrexis nuclear en un solo

territorio vascular.

3.2.3.4LESIONES DIFUSAS Y/O EVOLUCIONADAS DE LA SUSTANCI&ARIS.

Encefalopatia hipoxico-isquémica (EH). Es la presencia de NNA en mas de un
territorio vascular. Por las caracteristicas délidie han sido incluidas por igual las

formas agudas y las evolucionadas, ya que puetinesdremezcladas.

Gliosis de la sustancia gris (GSG)Es el aumento en el niumero de astrocitos en la

sustancia gris.

3.2.3.5. INFARTOS PARENQUIMATOSQS

Es la presencia de necrosis parenquimatosa. Seyamclpor igual las formas

agudas y evolucionadas.

3.3. PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA.

En cada una de las autopsias se realizd estudicostapico, radiolégico, en
ocasiones, citogenético y posteriormente microscodie todos los tejidos y érganos
incluida la placenta, si es remitida. Con todo skoemite el informe definitivo, que
incluye tanto diagnésticos del feto/nifio como piaagos. De estos diagnésticos, se ha
escogido uno que refleje la patologia fundamenia, puede ser causa de muerte, de
parto prematuro, de complicaciones neonatales onsdformaciones fetales que
presenta el prematuro. Para facilitar el estuddohan agrupado hecho en 9 grandes

grupos diagnosticos.
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1. Infeccién de la Placenta Coriomnionitis demostrada histologicamente en glor
estudio de la placentario. Incluye la corioamnisnitque es la presencia de
polimorfonucleares en las membranas amnidticasoftoamnios, y/o placa basal del
disco), la funiculitis (cuando afecta al cordén ulodl) y la villitis (cuando hay un
infiltrado inflamatorio agudo o cronico afectanddaa vellosidades coriales de forma

extensa).

2. Infeccion Neonatal Proceso infeccioso demostrado histolégicamentelaecién
nacido. Puede ser bacteriano, micotico o viricdegtar a un solo 6rgano o ser una

sepsis. Como se refirid anteriormente, estan edaduias infecciones del SNC.

3. Anoxia de causa Placentaria(Anoxia Placentaria): Incluye todas las lesiones
placentarias que originan una disminucion en eluwan funcionante del disco
placentario (infartos) o en el flujo sanguineo {elacentario que&eomo consecuencia
provocan isquemia. Engloba patologias placentarimeno la endovasculitis
hemorragica, la vasculopatia decidual de la eclafipgertension maternas, la
vasculopatia trombatica (trombosis en troncos Mases, propio de coagulopatias) y
los obstrucciones de vasos, hematomas retroplaimentgue provocan pérdida de la
vascularizaciéon materna al feto al despegar ebdisda decidua basal etc.

4. Anoxia Neonatat Signos de anoxia en el feto o neonato que mudést@s de
hemorragia en multiples 6rganos. Se ha usado egiadstico cuando no se encuentra
causa para dichos signos (la placenta era normaloyse envid para su estudio o no se

encuentra otra patologia en la autopsia).

5. Malformado: Se ha usado este diagndstico cuando en un fébosa encontré una

malformacion (aislada, pero grave, tipo cardiopatiagénita) o varias malformaciones
constituyendo un sindrome, una secuencia, una a&@$é®ei reconocida o un cuadro
polimalformativo no tipificado y la malformaciongga un papel fundamental en las
complicaciones ante o perinatales presentadas poprematuro Cuando la

malformacion afectaba al SNC el caso fue excluidentro de los malformados, se ha
hecho un pequefio subgrupo con los cardidpatadapamplicaciones que conlleva la

existencia de una correcta circulacion fetal eteshirrollo del SNC.
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6. Membrana Hialina: Se define como la presencia de necrosis delliepdb/eolar
con posterior sustitucion del mismo por la denomiéndnembrana hialina”, que es un
depdsito de material eosindfilo formado por fibrar@remezclada con restos celulares.
Enfermedad propia de prematuros, impide el intebtargaseoso en los pulmones, por

lo que es causa de anoxia grave en los nifios imosdu

7. Transfusion Feto-fetal (TFF) Fetos o Recién nacidos, del mismo sexo prot¢eslen
de gestaciones multiples gemelos monocigéticos eldndbo una diferencia de color
(rojiza/pélida), de peso entre ambos gemelos maly@0%, (segun criterios de Tan et

al. 1979) y del tamafio del corazoén y/o rifiones.

8. Autopsia Blanca Cuando no se ha encontrado ninguna alteraciéausac para
justificar la muerte del recién nacido, ni en ebpo feto/ recién nacido ni en la

placenta.

9. Otras. Resto de causas que por ser infrecuentes namsarfitientemente relevantes
como para formar un grupo independiente. Incluydigiops fetal, las metabolopatias

o tumores placentarios.

Tabla 4. VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO.

EPIDEMIOLOGICAS NEUROPATOLOGICAS PATOLOGIA AUTOPSIA
Lesiones hemorragicas
e Sexo. « Hemorragia Intraventricular. « Infeccién Placentaria.
¢ Microhemorragias parenquimatosas L
. ) * Infeccion Neonatal.
* Hemorragia subaracnoidea.
* Peso. «  Excrecencias/quistes/ rosetas. e Anoxia Placentaria.
: Fllbr05|.s'Men|ng'ea. *  Anoxia Neonatal.
. »  Dilatacién Ventricular
+ Edad gestacional. | «  Hidrocefalia. e Malformaciones.
¢  Membrana Hialina.
* Momento de la Edema. «  Transfusion Feto-Fetal
muerte. Lesiones Parenquimatosas.

e Autopsia Blanca.
. Necrosis de sustancia blanca.

+ Tiempo de vida. - Gliosis de sustancia blanca.

¢ Microcalcificaciones

* Necrosis neuronal Aguda.

« Encefalopatia Hipdxico-isquémica.
¢  Gliosis de sustancia Gris.

. Otras.

Infartos parenquimatosos
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4. INTRODUCCION DE DATOS (Ver Anexo ).

Para realizar inicialmente un analisis descriptige, disefid una tabla de
Microsoft Exce® que contiene todos los datos. La tabla const®ddis. La primera
corresponde a los rotulos de datos y las 663 sitpgea cada una de las autopsias,
nombradas por el nimero que les fue asignado. msteero de autopsia ha sido
eliminado en las tablas del anexo 1 y sustituidasnpmero de caso, por privacidad de

los datos.

Las columnas, en total 26, se definen en funcidtadevariables previamente
definidas en el estudio (los datos epidemioldgitas,lesiones neuropatoldgicas y el
diagndsticos anatomopatologico principales), afiattieuna ultima columna donde se
anotan datos aislados que pudiera tener relevarloitargo del estudio (no consta en el

anexo 1).
4.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS.

Las primeras columnas corresponden a los datoempldgicos recogidos de
las hojas de datos clinicos de las autopsias. £mdaables cuantitativas se incluye el
valor correspondiente, en las cualitativas se daataracteristica. En estas columnas se

incluyeron:

» Laedad gestacionalcontada en semanas completas de edad gestacional.

* Momento de la muerte “feto+” si era muerto intradtero, “vivo” si nacio
Vivo.

* Vida extrauterina: El tiempo de vida extrauterina se ha contabilizad
dias, siendo “0” si no la hubo, o un nimero pogitsi la hubo. Si vive
menos de 24 horas, se le asigna “0”.

* Peso Se anota en gramos el peso del feto en todosdsss en los que
estaba reflejado en el informe de la autopsia cuetiefecto, el peso clinico
gue conste en la hoja de peticion de la necropsia.

* Sexa Con dos variable “V” para sexo masculino y “Htg@aexo femenino.
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» Gestaciones multiples Asignado “SlI” si procede de gestacion multiple y

“NO” si procede de gestacion unica.

4.2. LESIONES NEUROPATOLOGICAS.

Las siguientes columnas correspondieron a las nesioneuropatoldgicas,

dandose, el valor de “0”y “1”, en funcién de ségentan o no la lesion.

En primer lugar se incluyeron todas las variablesvipmente definidas de
lesiones hemorragicas (HIV, MIP, Excre., HSA, FMen., Dilt. V., Hidrocef.).
Ademas se incluy6 una columna que resumia la natglggia hemorragica, asignando
un “1” a aquellos que sélo presentan patologia hegica aguda, un “2” a los que
presentan patologia hemorragica crénica vy, finateyam “3” a los que presentan a la

vez lesiones agudas y cronicas a la vez.

En segundo lugar, se incluyé el edema cerebrahasdp el valor “0” si no

habia y “1” si fue diagnosticado en el examen dCS

Las siguientes columnas correspondieron a la pmgeolgarenquimatosa,
comenzando con la patologia de la sustancia bldNezrosis SB, Gliosis SB,
Microcal). Nuevamente, para tener una vision gidbal se incluyé una columna con
los datos resumidos de patologia de sustancia @lasgnando un “0” si no hay
patologia, un “1” si solo hay patologia de sustattanca focal, “2” si hay patologia de
sustancia blanca difusa y finalmente un “3” siembinan lesiones focales y difusas. A
continuacion, se incluyé la patologia de sustagd& (NNA, EHI, Gliosis SG) con sus
columna global, asignando “0” si no habia lesidf, $i s6lo habia lesiones focales y
agudas, “2” si tenia soélo lesiones cronicas y dgug “3” si combinaba ambos tipos de
lesiones. La siguiente columna corresponde a l@tas parenquimatosos con los

valores “0" y “1”.

4.3. PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA.

En esta columna se refleja la patologia fundamelatdd autopsia. Se incluyé en

texto siguiendo las variables previamente definidiafeccion de origen placentario,
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infeccidn neonatal, anoxia de origen placentamoxé fetal/neonatal, malformaciones,
membrana hialina, transfusion feto-fetal y otroaraplos casos que no entran en
ninguno de los apartados anteriores. En el casasdaalformaciones, para no perder la
informacion de qué tipo se trataba, se afiadio aihamna para reflejar el tipo de la/s

malformacion/es (no consta en anexo 1).

5. ANALISIS DESCRIPTIVO.

5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

En este apartado, se contabilizé cual es la frextaele cada una de las lesiones
neuropatoldgicas en la muestra y la frecuenciaada ana de las patologias principales
de la autopsia. Los datos se obtienen utilizad€éuheion “filtro” del programa de
Microsoft Excel,seleccionando cada una de las lesiones neurogataédode forma
independiente, lo mismo que cada una de las padslalg la autopsia. Se contabilizé el

namero obtenido y se establecen porcentajes cpeatesal total de la muestra.

Posteriormente, manteniendo seleccionada cada dea las lesiones
neuropatoldgicas, se contabiliz6 como se distribugstas en cuando a la edad
gestacional (< 24 s.e.g.>024 s.e.g) y en cuanto al momento de la muerteanto,
periparto o postparto), de forma independientecamta una de las lesiones. Se expresa

en porcentajes con respecto a cada una de lasdssio

Para finalizar el primer analisis, se selecciondatma independiente con el
“modo filtro” cada una de las patologias princigadsociadas de la necropsia autopsia y
una vez seleccionada, se van contabilizando caaaenas lesiones neuropatoldgicas.

Se expresan en porcentajes con respecto al tolalpddologia.
5.2. GRUPOS DE ESTUDIO.
Para tipificar las lesiones neuropatoldgicas sdgsimbjetivos de este trabajo se

procede procedié a dividir la muestra en grupossiadio. Para realizar las divisiones

se utilizo el “modo filtro” del programilicrosoft Excel Los resultados son expresados
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en tablas con los valores en porcentajes, parar gstiEblecer comparaciones entre los
diversos grupos de estudios y las diferentes Vasalyer tabla 5). Hay que tener en
cuenta, que al valorarlo de esta forma, la cifraresa, dentro de cada grupo, los que
presentan una determinada lesion, de forma quereéptaje complementario son los

que no la presentan. Esto conlleva que el sumaterlas tablas no resulta el 100%.

5.2.1. GRUPOS POR EDAD GESTACIONAL Y MOMENTO DE IMAUERTE.

En una primera division se realizan dos grandepaguel GRUPO | que
corresponde a los nacidos pretérmino con menosAdeeanas de edad gestacional
(s.e.g.) y el GRUPO II correspondiente a los naxipietérmino con 24 s.e.g. 0 mas
semanas de edad gestacional. Con esta primeraoddiviera posible estudiar y
comparar por separado las lesiones neuropatolégiedss prematuros, considerados
inviables (Grupo 1), de las lesiones de los reai@aidos pretérmino viables (24
semanas de edad gestacional (Grupo ).

La segunda division diferencia, dentro de estos gagos, aquellos que
nacieron vivos de los que fallecieron intraldteranab lugar a los cuatro grupos

definitivos de estudio:

* GRUPO IA: son los muertos anteparto <24 s.e.g.
* GRUPO IB: son los nacidos vivos <24 s.e.g.

* GRUPO IIA: son muertos antepar4 s.e.g.
 GRUPO IIB: son los nacidos vive24 s.e.g.

5.2.2. GRUPOS POR EL MOMENTO DE LA MUERTE.
En esta divisibn de la muestra, el criterio quet@®aa es el momento del
fallecimiento, independientemente de la edad gestalc Se consideran tres grupos:

muertos anteparto, muertos periparto y muertoppast

El grupo de muertos anteparto incluye todos agsigicematuros en cuyo

diagnéstico clinico consta que ha muerto intradtéfeto+”). El grupo de muertos
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periparto incluye todos aquellos prematuros quemat/os pero que mueren antes de
las primeras 24 horas. El grupo de muertos postfpractuye todos aquellos prematuros

gue nacen vivos y que mueren tras mas de 24 herasla extrauterina.

Con esta division se pretende determinar cual esmfgortancia real del
momento del parto y periparto a las lesiones netobjgicas, qué lesiones se pueden
producir intradtero y cuales postparto.

5.2.3. GRUPOS POR TIEMPO DE VIDA EXTRAUTERINA

Se comparan las lesiones neuropatolégicas deréaguros que han tenido

vida extrauterina, dividiéndolos segun el tiempaodo en:

* Viven 1 dia.
* Viven entre 2-7 dias.

* Viven més de 1 semana.

Con esta subdivision se pretende valorar si exdifenencias entre las lesiones

neuropatoldgicas a medida que se prolonga el tielapada extrauterina.

5.2.4. GESTACIONES UNICASersusGESTACIONES MULTIPLES.

De cada uno de los cuatro primeros grupos del ies{pdr edad gestacional y
momento de la muerte), se extraen las gestacionlples. Se realiza una descripcion
general de las caracteristicas epidemioldgicasagdegéstaciones multiples y del las
gestaciones Uunicas para valorar el parecido emise grupos. Posteriormente, se
establece una comparacion entre las lesiones raoldgicas que muestran los
prematuros provenientes de las gestaciones mdgltiptsn el grupo correspondiente de

gestaciones unicas.

5.2.5. GRUPOS POR PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA AUTORSI

Se valoran las lesiones neuropatoldgicas que peesérs fetos/recién nacidos

en funcién de la patologia fundamental de la aigopsnicamente se han establecido
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grupos en los casos en los que el nimero de cesauiEicientemente alto como para

permitir al menos un estudio descriptivo de lasades.

Los grupos usados fueron: Infeccion Placentaria,oxfn Placentaria,
Malformados (con un subgrupo para los cardiépatAspxia Neonatal, Infeccion

Neonatal, Membraniialina y Transfusion feto fetal.

Tabla 5. GRUPOS DE ESTUDIO.

1. EDAD GESTACIONAL Y MOMENTO DE LA 4. GESTACIONES UNICAS vs. GESTACIONES
MUERTE. MUTIPLES.

GRUPO IA: <24 s.e.g m. anteparto.

GRUPO IB: < 24 s.e.g nacidos vivos.
GRUPO IIA: 224 s.e.g m. anteparto.
GRUPO IIB: 224 s.e.g nacidos vivos.

GRUPO IA.GM: < 24 s.e.g m. anteparto.
GRUPO IB.GM: < 24 s.e.g nacidos vivos.
GRUPO IIA.GM 224 s.e.g m. anteparto.

GRUPO IIB.GM =24 s.e.g nacidos vivos.

2. MOMENTO DE LA MUERTE. 5. PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA
*  Anteparto: muertos intradtero NECROPSIA.
e Periparto: nacido vivo, <24 horas de y ]
vida. Infeccion Placentaria.
« Postparto: nacido vivo, 224 horas de Anoxia Placentaria.
vida. Malformados.

Anoxia Neonatal
Membrana Hialina
Infecciéon Neonatal
Transfusion Feto-Fetal.

3. TIEMPO DE VIDA EXTRAUTERINA.

e 1ldia.
e 2-7dias.
« >1semana.

6. ANALISIS ESTADISTICO.

Se ha utilizado para el andlisis estadisticoagjupte informatico SPSS 8.0,
importando la hoja de célculo inicial ddicrosoft Excel.Para la comparacién de
fendmenos se han utilizado tablas cruzadas. Pangrobar una posible existencia de
significacion estadistica entre las diferentesoless neuropatolégicas encontradas y el
grupo de estudio, el momento de la muerte, el teep vida extrauterina, la causa
fundamental de muerte, el sexo o la gestacion phglltse ha utilizado la distribucion ji-
cuadrado §°). Se han aceptado niveles de significacién a rpaei p<0,05. Las

representaciones gréaficas se han realizado corgigma deéMicrosoft Excel v. 2000.
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1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PREMATU ROS.

CASOS En los 8 afios incluidos en este estudio (1994-RCe realizaron un
total de 2.055 autopsias de las cuales, 1.069 rugrediatricas. De ellas, 663
cumplieron los requisitos mencionados en el Mdtgrétodos y son el objeto de este
estudio. El afio que mas autopsias incluye fue t@®6100 casos y el afio con menor
namero de autopsias fue 1995 con 65 casos. Vacgrhf

Grafico 1: Casos incluidos, con respecto al totahdtopsias pediatricas, por afo.
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Se dispuso, en todos los casos, del protocolai@sia, que incluye el resumen
de datos clinicos, obligatorio para realizar unpsia. Esto permitié recoger en cada
uno de ellos, la edad gestacional, el momentoalielcimiento (intradtero, periparto o
postparto) y, si procedia, el tiempo de vida exénaina o0 si provenia de una gestacion
multiple. De los informes emitidos por anatomieofiajica se recogio el sexo, el peso,
las lesiones neuropatolégicas y la patologia gralaie la autopsia. En 12 casos (1,8%)
no constaba el peso en ninguno de los informeslimico ni patoldgico. Un 19 % del

total (126 casos) provienen de gestaciones mugtiple

SEXO. La presente serie incluye 292 prematuros de f@xenino (44%) y 371
de sexo masculino (56%).
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EDAD GESTACIONAL . La edad gestacional oscil6 entre 13 y 36 semanas,
siendo la edad media de 25,27 semanas, con uneadésvestandar (DE) de 5,88. La
mediana es de 24 semanas Yy la edad gestaciondtenasnte es 20 semanas con 65
casos. La frecuencia de cada edad se distribuye seggrafico 2. De los 663 casos,
293 (44,2%) son grandes prematuros con edad gaséhanenor a 24 s.e.g y 370

(55,8%) tenian una edad gestacional igual o maydrsae.g.

Grafico 2: Edades gestacionales.
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PESQ La media del peso de la de la serie fue de 886rgun rango que oscila
entre los 25 g. y los 4270 Bste peso tan elevado para un pretérmino, comelgpa un
recien nacido de 36 semanas con un teratoma sa&crb3xil0 cm. La desviacion
estandar es de 800,40 g. y la mediana de 600 media de peso en los < 24 s.e.g de
315 g. yenlog24 s.e.qg. de 2235 g (Tabla 6).

MOMENTO DE LA MUERTE . El 30% de los casos (196) fueron muertos
intrattero, 44% muertos periparto (294) y 26% nugegostparto (173). El rango de
tiempo vivido fuera del Gtero oscild entre 1 y 1fi@s. La media es de 3,29 dias con

una desviacion estandar de 15,04. (Tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas generales de la muestra

TOTAL CASOS 663 % CARACTERISTICAS DE LOS PREMATUROS
<24s.e.g 293 44% Peso medio de la serie 886 g.
224s.eqg 370 56% Peso medio de los < 24 s.e.g 315g.
Muertos anteparto 196 30% Peso medio de los 224 s.e.g 2235¢.
Muertos periparto 294 44% E.G. Media 25,27 s.e.g.
Muertos postparto 173 26% Rango de E. G 13-36 s.e.g.
Sexo femenino 292 44% Media de vida postparto 3,29 dias
Sexo masculino 371 56% Rango vida postparto 1-180 dias

1.2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS LESIONES
NEUROPATOLOGICAS.

FRECUENCIA. Las lesiones neuropatologicas se distribuyenrseg@rafico
3, de forma que la patologia hemorragica es la fregsiente (75,9%), seguida por la
patologia de la sustancia gris (18,7%), de la d¢asaia blanca (16,6%) y del edema
(13,6%). Un 2,1% presentan infartos parenquimatoEbsl1,6% no presentaron

lesiones

Gréfico 3: Lesiones neuropatoldgicas.
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EDAD GESTACIONAL . En el grafico 4 podemos ver como se distribuyen |
lesiones neuropatolégicas segun las edades gewlsso La hemorragia
intraventricular se observa a edades mas tempraméntras que las lesiones
parenquimatosas de sustancia blanca y gris conmeazabservarse a partir de la

semana 21 de gestacion.
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Gréfico 4. Lesiones neuropatologicas por edad gestal.
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1.2.1. LESIONES HEMORRAGICAS Y EDEMA.

La frecuencia de cada uno de los tipos de las lesiones hemoasgjueda
expuesta en el grafico 5. Las microhemorragiasngaienatosas (MIP) fueron las mas
frecuentes (el 65% entre las lesiones hemorragicals49% en el total de la serie),
seguidas por la hemorragia intraventricular (HI\§I (38% entre las lesiones
hemorragicas y el 29% en el total de la serie)nigptemorragia subaracnoidea (HSA)
(el 32% entre las lesiones hemorragicas y el 21%l eatal de la serie). Las lesiones
hemorragicas cronicas o evolucionadas fueron, pderode frecuencia: dilatacion
ventricular (7% de las lesiones hemorragicas),emancias/quistes (6% de las lesiones
hemorragicas), fibrosis meningea (5% de las lesidmenorragicas), hidrocefalia (1%

de las lesiones hemorragicas).

Gréfico 5. Lesiones Hemorragicas.
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En la tabla 7 se resume la distribucion de cadadenlas lesiones hemorragicas,

segun leedad gestacionay el momento de la muerte Se incluye también el edema.

Tabla 7. Distribucion de las lesiones hemorragicaslema cerebral en funcion de la

edad gestacional y el momento de la muerte.

| LESIONES HEMORRAGICAS Y EDEMA [

| Lesion Casos % | | Lesion Casos % | Lesion Casos %
HIV 192 MIP 328 EXCRECENCIAS 32
<24 SEG 97 51% <24 SEG 175 53% <24 SEG 5 16%
224 SEG 95 49% 2 24 SEG 153 47% 2 24 SEG 27 84%
M. ANTEPARTO 22 11% M. ANTEPARTO 104 32% M. ANTEPARTO 2 6%
M. PERIPARTO 97 51% M. PERIPARTO 208 63% M. PERIPARTO 11 34%
M. POSTPARTO 73 38% M. POSTPARTO 16 5% M. POSTPARTO 19 59%
DILATACION 36 HIDROCEFALIA 5) HSA 137
<24 SEG 2 6% <24 SEG 0 0% <24 SEG 51 37%
224 SEG 34 94% 2 24 SEG 5 100% 2 24 SEG 86 63%
M. ANTEPARTO 1 3% M. ANTEPARTO 0 0% M. ANTEPARTO 30 22%
M. PERIPARTO 6 17% M. PERIPARTO 1 20% M. PERIPARTO 80 58%
M. POSTPARTO 29 81% M. POSTPARTO 4 80% M. POSTPARTO 27 20%
FIBROSIS 22 EDEMA 90
<24 SEG 0 0% <24 SEG 33 37%
224 SEG 22 100% 2 24 SEG 57 63%
M. ANTEPARTO 0 0% M. ANTEPARTO 14 16%
M. PERIPARTO 2 9% M. PERIPARTO 50 56%
M. POSTPARTO 20 91% M. POSTPARTO 26 29%

1.2.2. LESIONES PARENQUIMATOSAS: SUSTANCIA GRIS, SWUANCIA
BLANCA E INFARTOS PARENQUIMATOSOS.

En 124 casos se encontrd patologia dmusancia gris siendo la mas frecuente
la encefalopatia hipoxico-isquémica con 57 casb4G% de la patologia de sustancia
gris, 8,6% del total), seguida de la necrosis nealraguda observada en 55 casos (el
44% de la patologia de sustancia gris, 8,3% dal)tdta gliosis aislada de la sustancia
gris fue menos frecuente, con 19 casos (el 15,3% gatologia de sustancia gris, 3%
del total). Estas dos ultimas lesiones pueden asecilo que hace que el total de
lesiones sea superior al nUmero de casos. Enlea8apuede observarse, de una forma
global, cdmo se distribuyeron las lesiones de latasicia gris y los infartos
parenquimatosos en funcion deeldad gestacionay el momento de la muerte
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Tabla 8. Distribucién de las lesiones de la sustagis y los infartos parenquimatosos

en funcion de la edad gestacional y el momenta aeuerte.

[ PATOLOGIA DE SUSTANCIA GRIS [

| Lesion Casos % | | Lesién Casos % |

NNA 55 EHI 57

< 24 SEG 2 4% < 24 SEG 0 0%
2> 24 SEG 53 96% 224 SEG 57 100%
M. ANTEPARTO 24 44% M. ANTEPARTO 14 25%
M. PERIPARTO 11 20% M. PERIPARTO 10 18%
M. POSTPARTO 20 36% M. POSTPARTO 33 58%
GLIOSIS 19 INFARTOS 14

< 24 SEG 0 0% < 24 SEG 0 0%
2 24 SEG 19 100% =24 SEG 14 100%
M. ANTEPARTO 4 21% M. ANTEPARTO 0 0%
M. PERIPARTO 3 16% M. PERIPARTO 2 14%
M. POSTPARTO 12 63% M. POSTPARTO 12 86%

En 110 casos hubo patologia dsuatancia blanca La gliosis fue la lesion mas

frecuente con 90 casos (81,8% de las lesiones starmia blanca, 13,6% del total).

Necrosis de la sustancia blanca se encontro eastis c(22% en el total de la patologia

de la sustancia blanca, 4% del total). Ambas lesiage asociaron en 12 casos (10.9%

de SB). Se identificaron microcalcificaciones enc2®os (20,9% de las lesiones de

sustancia blanca, 3,5% del total), asociadas enagwr parte a gliosis o necrosis de la

sustancia blanca (Tabla 9).

Tabla 9. Distribucién global de las lesiones ddausSa blanca en funcion de la edad

gestacional y el momento de la muerte.

PATOLOGIA DE SUSTANCIA BLANCA

| Lesion Casos % | | Lesion Casos % | | Lesién Casos % |
NECROSIS SB 25 GLIOSIS SB 90 MICROCALCIFICACIONES 23
<24 SEG 1 4% <24 SEG 0 0% <24 SEG 0 0%
224 SEG 24 96% 224 SEG 90 100% > 24 SEG 23 100%
M. ANTEPARTO 6 24% M. ANTEPARTO 18 20% M. ANTEPARTO 7 30%
M. PERIPARTO 7 28% M. PERIPARTO 33 37% M. PERIPARTO 10 43%
M. POSTPARTO 12 48% M. POSTPARTO 39 43% M. POSTPARTO 6 26%
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1.2.3. ASOCIACIONES ENTRE LESIONES. ANALISIS ESTASTICO.

Valorando las lesiones neuropatoldgicas de formigependiente, solo se ha
identificado asociacion estadistica entre la nésrage la SB y los infartos

parenguimatosos (p<0,05).

Si consideramos los grandes grupos de lesionenofh&gicas, de sustancia
blanca y de sustancia gris), existen 78 casos gquoeiaa lesiones hemorragicas y
patologia de sustancia blanca y 77 casos que astesiones hemorragicas y de
sustancia gris. En este Ultimo caso se identifisaciacion estadistica (p<0,05).
También se ha identificado asociacion significatieate estadistica entre las lesiones
de sustancia blanca y las lesiones de la sustgrisi§<0,05), existiendo 44 casos que
asocian ambas patologias. No se ha identificadciaason entre el edema y las
patologias hemorragicas, de sustancia blanca ostiengia gris.

1.3. PATOLOGIA PRINCIPAL DE LAS AUTOPSIAS.

La patologia mas relevante, fuera del sistema osovcentral, encontrada en

cada una de las autopsias se resume en el grafico 6

Gréfico 6. Patologia principal de la necropsia.
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La infeccion de la placenta (33,2%) junto con t@xaa de origen placentario
(24,4%) son las dos patologias mas frecuentes seri autopsica. En el 15,5% de los
casos las malformaciones fueron el diagnéstico dmmahtal. La membrana hialina
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(MH) y las anoxias neonatales, juntan el 17,1 %odecasos, mientras que infeccion
neonatal se encontré en el 3,5 %. TFF hubo er2ek3de los casos y el 16,6% de los
126 gemelos. El hidrops es el 1,8 %. “Otros” diagids, el 0,8%, son casos aislados
que incluyen 4 metabolopatias y un tumor embriondra autopsia no encontrd

ninguna patologia en 3 casos (0,5%). CorrespondEsanuertos anteparto de 17, 20 y

35 semanas de edad gestacional, donde en dosntasesemitio la placenta.

En la tabla 10 se relaciona la patologia princqmal cada una de las lesiones
neuropatoldgicas. No se incluyen los hidrops ydgtrdiagnésticos por su escasa
representacion.

Tabla 10 A y B*. Distribucion de las lesiones n@atwlogicas en relacion a las

diferentes patologias de las autopsias.

* A partir de cada una de las lesiones neuropat@égiee valora qué patologias principales de aatopsi
asocian. El sumatorio de columnas es el 100%.

TABLA 10 A. LESIONES HEMORRAGICAS Y EDEMA
PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA . . . .

AUTOPSIA HIV MIP Excrec. Dilat. Hidrocef. HSA Fibrosis Edema
Infeccion Placentaria 40% 41% 22% 6% 0% 25% 0% 33%
Infeccion Neonatal 8% 1% 9% 14% 40% 2% 22% 0%
Anoxia Placentaria 13% 27% 6% 3% 0% 23% 4% 20%
Anoxia Neonatal 7% 9% 0% 6% 0% % 0% 10%
Malformaciones 10% 12% 31% 42% 40% 17% 48% 16%
Membrana hialina 18% 5% 25% 31% 20% 19% 26% 10%
Transfusion feto-fetal 3% 3% 3% 0% 0% 2% 0% 7%
Otros 1% 2% 3% 0% 0% 6% 0% 4%

TABLA 10 B. LESIONES PARENQUIMATOSAS
PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA Necrosis  Gliosis . Gliosis

AUTOPSIA SB SB Microcal NNA EHI sG Infartos
Infeccion Placentaria 0% 2% 9% 6% 5% 0% 0%
Infecciéon Neonatal 16% 8% 4% 9% 9% 16% 14%
Anoxia Placentaria 16% 13% 22% 27% 21% 11% 0%
Anoxia Neonatal 12% 8% 13% 7% 7% 5% 0%
Malformaciones 32% 43% 30% 18% 30% 47% 43%
Membrana hialina 20% 17% 9% 26% 23% 16% 43%
Transfusion feto-fetal 0% 2% 9% 4% 0% 0% 0%
Otros 4% 7% 4% 4% 5% 5% 0%
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2. GRUPOS DE ESTUDIO POR EDAD GESTACIONAL Y
MOMENTO DE LA MUERTE.

Las lesiones neuropatoldgicas y la patologia pgradae la necropsia de cada uno de los

grupos estudiados se encuentran resumidas erblas 14 y 12.

2. 1. MUERTOS ANTEPARTO < 24 S.E.G. (GRUPO IA).

Entre los 293 grandes prematuros, 59 murieronttera (8,9% del total de la
serie y el 20% de los grandes prematuros). El 4G& ée sexo femenino y el 54% de
sexo masculino. Las edades gestacionales oscigutoa la semana 15 y la 23, con una
media de 20,2 semanas (DE 2,09). La mayor partwsieasos corresponden a las
semanas 20, 21, 22. El peso medio fue de 2@5K)142,67)

El 75% tiene una sola lesion neuropatoldgica y%ltene mas de una lesion.
La patologia hemorragicaaguda es la lesibn mas frecuente en este gruph)(73
distribuidas como microhemorragias (61%), hemoearagitraventricular (27%) y
hemorragia subaracnoidea (14%), que pueden apasceiadas entre si. La patologia
hemorragica evolucionada es poco frecuente (el &b)el 20 % de los casos no se
detectaron lesiones neuropatoldgicas en la autopaidegunda lesion mas frecuente
fue el edema (5%), aunque con mucha diferencia con respect@sa lésiones

hemorragicas.

Son aislados los casos con lesiones deukiancia blancao de lasustancia
gris. Se ha identificado un solo caso de necrosis d&asca blanca (2%) y otro de
necrosis neuronal aguda (2%). En ningun caso sedeatificado lesiones difusas de

sustancia blanca o gris.

La patologia principal encontrada en las autopsias fue la infeccion ptadea
(39%), seguida muy de cerca por la anoxia de ondgcentario (37%).
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2. 2. NACIDOS VIVOS < 24 S.E.G. (GRUPO IB).

Entre los 293randes prematuros, 234 nacieron vivos (el 35,3Ptoti de la
serie y el 80% de los grandes prematuros), siehdé% de sexo femenino y el 56% de
sexo masculino. La edad gestacional oscil6 entrg 23 semanas, con una media de
19,8 semanas (DE 2,26). La mayor parte de los camwsspondieron a las semanas
entre la 20 y la 23. El peso medio es de 316 g.{BE76).

La mayoria solo tuvieron una lesién neuropatolégit®o) y el 10% presentd
mas de una lesion. La lesiébn més frecuente fpat@logia hemorragicaaguda(78%),
en forma de microhemorragias (59%), hemorragiawetntricular (35%) y hemorragia
subaracnoidea (18%). La patologia hemorragica cadfuie muy poco frecuente (2%).

El edemaes la segunda lesion mas frecuente (13%).

En un sélo caso (1%) se encontr6 lesidn aguda sigskancia grisen forma de
necrosis neuronal aguda En ningun caso se ha aeétepatologia dsustancia blanca

El 16% de los casos no mostraron lesiones neurdgatas.

De estos grandes prematuros s6lo 8 han tenidoexttauterina y 7 de ellos
murieron dentro del primer dia, mientras que diarge vivio 3 dias. De los 8 que han
vivido, dos no presenta ningun tipo de lesién, pessentaron patologia hemorragica

aguda y dos de ellos aguda y cronica.

La infeccidon placentaria fue, con el 70% pltologia principal mas frecuente

en las autopsias, seguida de lejos, por la an@x@iden placentario (17%).

2. 3. MUERTOS ANTEPARTO > 24 S.E.G. (GRUPO IIA).

Entre los 370 prematuros, 137 prematuros muriaradtero (20,7% del total y
37% de los prematuros), el 52% de sexo femenin8% de sexo masculino. El peso
medio es de 1313 g (DE 732,69). Las edades gastdes estan comprendidas entre la
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24 y la 36 semana con una media de 30,4 semanas)([D& mayor parte corresponden
a las semanas 25, 33 y 36.

El 57% tiene una sola lesion neuropatolégica pgtal Unica mientras que el
27% tiene mas de una lesion. patologia hemorragica agudaes la lesibn mas
frecuente de este grupo (61%), a expensas de reioiaiagias (50%) y hemorragia
subaracnoidea (16%) con pocos casos hemorrageventricular (4 %). Ekedema

supone el 8%.

La lesion desustancia blancamas frecuente es la gliosis, que alcanza un 13%.
Se ha identificado necrosis de sustancia blancaekem% de los casos y
microcalcificaciones en un 5%. En cuanto aplaologia de sustancia grises
especialmente importante la presencia de casosailesis neuronal aguda, que alcanza
un 17% y de encefalopatia hipoxico-isquémica corl@¥. No hubo ningin caso de
infarto parenquimatoso. En el 16% de los casos go dstectaron lesiones

neuropatoldgicas en la autopsia.

La patologia principal encontrada en las autopsias de este grupo esx&aate
origen placentario (56%) seguida de las malformmaso(15%). La infeccion

placentaria sélo supone el 8%.

2. 4. NACIDOS VIVOS> 24 S.E.G. (GRUPO IIB).

Entre los 370 prematuros, 233 nacieron vivos (3¥fbtdtal y 63% de los
prematuros), siendo 39% sexo femenino y 61% de swaeculino. Las edades
gestacionales estan comprendidas entre la 24 ¥ lseBhana con una media de 29
semanas (DE 4,13). La mayor parte correspondes selmanas 24, 25 y 35. El peso
medio es 1376 gramos (DE 725,14).

El 29 % muere periparto y el 71% han tenido vidaagmerina, superando el
periodo periparto. De este grupo, 63 mueren elaritia (38%), 52 la primera semana
(32%) y 51 vive mas de una semana (30%). La mezliddh es de 13 dias (DE 17,12)
y un rango entre 1 y 150 dias.
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El 98% de los casos tienen algun tipo de lesiéhb@% tiene mas de una lesion.
La patologia hemorragica agudaes la lesion neuropatologicas mas frecu€bdso),
distribuida como hemorragia intraventricular (38%hjicrohemorragias (36%) vy
hemorragia subaracnoidea (27%). Destaca un sigtiific aumento de Ipatologia
hemorrégica cronicaen este grupo (excre.11%, dilat. 15%, Hidrocef) 2te en el
resto de grupos practicamente no supera en niregmel 2%. Eédemaen este grupo

alcanza una cifra del 20%.

La patologia de la sustancia blanca&s predominantemente de tipo difuso, en
forma de gliosis con un 31%. La necrosis de sustdrlanca esta presente en el 8% de
los casos y hay microcalcificaciones en un 7%.reeste grupo donde [zatologia de
sustancia grisalcanza mayor importancia. Se observa necrosisonaliaguda en el
13% de los casos, encefalopatia hipdxico-isquémical 18% y gliosis de sustancia

gris en un 6%. Hubmfartos parenquimatososen el 6% de los casos.

La patologia principal de la autopsia se distribuye de la siguiente for&um
las malformaciones (32%) y la membrana hialina (RE% principales patologia de las
autopsias de este grupo, seguidas a bastanteaiispam la anoxia de origen placentario

(11%) y la infeccion placentaria (10%).

2.5. ANALISIS ESTADISTICO.

Se ha realizado una comparacion entre los cuatralgs grupos del estudio (1A,
IB, 1A y 1IB), mediante tablas cruzadas aplicanelotest de ji-cuadrado, evaluando
cada una de las lesiones neuropatoldgicas indivithrde. Las diferencias encontradas
entre los diferentes grupos son estadisticamegtefisativas (p<0,05) frente a cada
una de las lesiones neuropatologicas estudiadasptex para la hidrocefalia, por el

escaso numero de casos que presentaron esta lesion.
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Tablas 11 A Y B*. Lesiones neuropatoldogicas encitim de edad gestacional y

momento de la muerte.

*Se contabiliza dentro de cada uno de los grupgitos presentan una determinada lesion y se establ
un porcentaje con respecto al total del grupo.ifra complementaria es los que no presentan laresi

por lo tanto ni las columnas ni las filas, suma@%0

TABLA 11 A. LESIONES HEMORRAGICAS Y EDEMA = 24 semanas 2 24 semanas
Feto + Neonato Feto + Neonato
HIV 27% 35% 4% 38%
MIP 61% 59% 50% 36%
Excrecencias 2% 2% 1% 11%
Dilatacion 2% 0,40% 0% 15%
Hidrocefalia 0% 0% 0% 2%
HSA 14% 18% 16% 27%
Fibrosis Meningea 0% 0% 1% 9%
Edema 5% 13% 8% 20%
TABLA 11 B. LESIONES PARENQUIMATOSAS = 24 semanas 2 24 semanas
Feto + Neonato Feto + Neonato

Gliosis S.Blanca 0% 0% 13% 31%
Necrosis S.Blanca 2% 0% 4% 8%
Microcalcificaciones 0% 0% 5% 7%
NNA 2% 1% 17% 13%
EHI 0% 0% 10% 18%
Gliosis S.Gris 0% 0% 3% 6%
Infartos 0% 0% 0% 6%
Sin lesiones 20% 16% 16% 2%

Tabla 12. Principal patologia de la autopsia papgs de estudio (EG y M. muerte)

TABLA 12. PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA. = 24 semanas 2 24 semanas
feto + neonato feto + neonato

Anoxia placenta 37% 17% 56% 11%
Infeccién Placenta 39% 70% 8% 10%
Malformados 3% 2% 15% 32%
Anoxia Neonatal 10% 9% 9% 7%
Infeccion Neonatal 0% 0% 0% 9%
Transfusion Feto-fetal 5% 1% 8% 2%
Membrana Hialina 0% 0% 0% 25%
Hidrops 2% 1% 3% 2%
Blanca 4% 0% 1% 0%
Otros 0% 0% 0% 2%
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3. GRUPOS DE ESTUDIO POR EL MOMENTO DE LA MUERTE.

En esta parte del estudio se dividieron los casgérsel momento de la muerte,
segun fuera esta intradtero, periparto o postpadn,tiempo de vida extrauterina. El
resumen de las lesiones neuropatolégicas y laqeasoprincipal de la autopsia de los

diferentes grupos por momento de la muerte esténida en las tablas 13 y 14.

3.1. PREMATUROS MUERTOS ANTEPARTO.

Entre los 663 casos de la serie, 196 casos mariet@utero (29,5%), siendo el
50% de sexo masculino y el otro 50% de sexo fenoerhia edad gestacional media es
de 27,35 semanas (DE 5,09) y edades gestacior@aigsrendidas entre 15 y 36 s.e.g.
El 50% son del sexo masculino y el otro 50% deldieimo. La media de peso es de 993
g (DE 769,21).

El 63 % presentd una sola lesibn neuropatolégit®086 tuvieron lesiones
multiples y, en el resto (17 %) no se encontrd miraglesion neuropatoldgica.

La lesidon neuropatolégicas mas frecuente gsatalogia hemorragicaaguda,
gue la presentaron el 65% de los casos, distribuida: microhemorragias
parengquimatosas (53%), hemorragia subaracnoidéa) (L hemorragia intraventricular
(11%). Se ha identificado patologia hemorragicalumronada, siempre con una
frecuencia del 1%, pero hay casos aislados de @wgs 0 rosetas de la matriz
germinal subependimaria, dilatacion ventricularilyrdsis o siderosis meningea. El
edemaestuvo presente en el 7% de los casos.

Entre la patologia de kustancia blanca la gliosis se encontré en un 9% y la
necrosis se ha identificado en el 3%. Hubo micmiiehciones en el 4% de los casos.
La patologia de laustancia gris clasicamente considerada del RN a término coa vid
extrauterina, también estuvo presente: la necromsronal aguda (12%), la

encefalopatia hipoxico isquémica (7%) y la gliaessustancia gris (2%).

-78 -



Resultados.

La patologia principal de la autopsia en este grupo es la anoxia derorige
placentario con 98 casos (50%), seguida por lacéide placentaria con 34 casos

(17%), las malformaciones (12%) y el sindrome degiusion feto-fetal (7%).

3.2. PREMATUROS MUERTOS PERIPARTO.

Segun se ha expuesto en Material y Métodos, seimsderado dentro de este
grupo a todos aquellos nacidos vivos que fallecelemomento del parto o en las
horas inmediatas tras el parto, sin llegar en mngaso a 24 horas de vida extrauterina.
Entre los 663 casos de la muestra 294 casos cureglercriterio (44%), siendo el 57%
de sexo masculino y el 43% de sexo femenino. Lad gdstacional media es de 21,58
(DE 4,35) y edades que oscilan entre 13 y 36 sk#.geso medio es de 494 g (DE
551,73).

El 13% no tienen lesiones, el 68% tiene patologiealy el 18% asocian mas de

una lesidn neuropatologicas.

La patologia hemorragica agudaes la lesion neuropatoldgicas mas frecuente,
ya que la van a presentar un 79% de los casosis8#ulye de la siguiente forma:
microhemorragias parenquimatosas (59%), hemorragieaventricular (33%) vy
hemorragia subaracnoidea (21%). Es muy infrecuemtentrar patologia hemorragica
cronica, identificAndose Unicamente excrecenciasl &% de los casos y un caso de
dilatacion y otro de hidrocefalia suponiendo uncpataje muy bajo con respecto al

total (0,3%). Se ha identificacdmlemaen el 17% de los casos.

La patologia de la sustancia blancas mucho menos frecuente que la patologia
hemorragica y es mas frecuente observarla en folengliosis (5%) que de necrosis
(1%). Microcalcificaciones se observaran en el 2&blas casos. En cuanto la
patologia de la sustancia grisse observa necrosis neuronal aguda en el 2% y EHI
Gnicamente en el 1% de los casos. La gliosis dearstia gris es muy infrecuente,
identificAndose Unicamente un caso. Se han obseiméaitos en 2 casos lo que supone
el 1%.
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La patologia principal de la autopsia es principalmente la infeccion griéaria
con 174 casos (59%). La siguiente causa en fremers la anoxia de origen

placentario que supone el 20% casos Yy la anoxah fetonatal que supone el 9%.

3.3. PREMATUROS MUERTOS POSTPARTO.

Entre los 663 prematuros, 173 casos (26%) muerstpgo, siendo el 61% de
sexo masculino y el 39% de sexo femenino. La eéathgional media es de 29,20 (DE
4,20) y edades gestacionales comprendidas entye 38Ls.e.g. El 61% son de sexo
masculino y el 39% de sexo femenino. El peso meéidl450 g. (DE 880,91). El
tiempo vivido oscila entre 1 dia (70 casos, 41%)nymaximo de 180 dias. En el

siguiente apartado se desglosara segun el tiengbayuvivido.

El 98% de los casos muestran lesiones y el 62%spEara mas de una lesion.

La patologia hemorragica agudala lesion neuropatolégicas mas frecuente
aunque varia su patrén con respecto a los antergtgos. El 42% tiene hemorragia
intraventricular, el 30% microhemorragias y el 26fmorragia subaracnoidea. La
patologia hemorragica evolucionadas importante en el grupo y se distribuye como
excrecencias de la matriz germinal (13%), dilataqid0%) e hidrocefalia (2%). La

fibrosis o siderosis meningea alcanza un 13%dEmasupone un 15%.

La patologia de la sustancia blancas frecuente. La van a presentar el 40% de
los casos, en la mayor parte de los casos en foengdiosis (34%) seguido por necrosis
de sustancia blanca (9%) y microcalcificaciones)(@b44% presentan lesiones de la
sustancia gris La distribucién de las lesiones es la siguieN&crosis neuronal aguda
15%, Encefalopatia hipdxico isquémica un 23% y €iiale sustancia gris un 8%. En
este grupo es donde se observa el mayor nUmerdaits con 12 casos que supone

un 7%.

La patologia fundamental de la autopsiade los prematuros con vida
extrauterina de mas de 23 horas de vida, van Emsenalformaciones que suponen el
35% casos, la membrana hialina que es el 32% y ¢ernera causa las infecciones de

los recién nacidos, con 22 casos que supone un 13%.
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Tabla 13 A y B*. Tabla comparativa de lesiones apatolégicas por el momento de la
muerte

* Se contabiliza dentro de cada uno de los grupastos presentan una determinada lesion y se establ

un porcentaje con respecto al total del grupo.ifra complementaria es los que no presentan lanesi

por tanto ni las filas ni las columnas suman el%400

TABLA 13 A. LESIONES HEMORRAGICAS Y Muerte Muerte Muerte
EDEMA Anteparto Periparto Postparto
HIV 11% 33% 42%
MIP 53% 59% 30%
Excrecencias 1% 2% 13%
Dilatacion 1% 0% 20%
Hidrocefalia 0% 0% 2%
HSA 15% 21% 26%
Fibrosis Meningea 1% 0% 13%
Edema 7% 17% 15%
TABLA 13 B. LESIONES Muerte Muerte Muerte
PARENQUIMATOSAS Anteparto Periparto Postparto
Gliosis SB. 9% 5% 34%
Necrosis SB 3% 1% 9%
Microcalcificaciones 4% 2% 6%
NNA 12% 2% 15%
EHI 7% 1% 23%
Gliosis SG 2% 0% 8%
Infartos 0% 1% 7%
Sin lesiones 17% 13% 2%

Tabla 14. Tabla de patologia principal del la asi@gegun el momento de la muerte.

TABLA 14. PATOLOGIA PRINCIPAL Muerte Muerte Muerte
AUTOPSIA Anteparto Periparto Postparto
Anoxia Neonatal 10% 9% 6%
Anoxia Placenta 50% 20% 3%
Infeccion Neonatal 0% 0% 13%
Infeccion Placenta 17% 59% 6%
Malformados 12% 6% 35%
Membrana hialina 0% 1% 32%
Hidrops 2% 2% 2%
Transf. feto-fetal 7% 2% 1%
Otros 2% 1% 2%
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS LESIONES NEUROPATOLOGICAS
versus MOMENTO DE LA MUERTE.

Las diferencias existentes entre las lesiones patolbgicas y el momento en
que se produce la muerte han sido estadisticarsgmiicativas (p<0,05) en todos los
casos, a excepcion de la hidrocefalia por los escamsos existentes, y de las
microcalcificaciones donde la comparacion no s@ddido establecer ya que sélo la
presentan los que han tenido vida postparto. Ligsedicias observadas en el edema,
son estadisticamente significativas si comparam®miuertos anteparto con los nacidos

Vivos y no lo son, si comparamos los tres grupaspparado.

4. GRUPOS DE ESTUDIO POR TIEMPO DE VIDA
EXTRAUTERINA.

Hay 173 casos con vida extrauterina, de los cuéle§t0,5%) van a morir el
primer dia de vida. El resto viven entre 2 dias8§ dlias. Para evaluar y comparar las
lesiones neuropatoldgicas segun el tiempo de vittawderina, se han agrupado segun
el tiempo de vida en 1 dia, 1 semana (entre 2 ya%) &/ mas de una semana. Las
lesiones neuropatolégicas y las patologias pritespde la necropsia de cada uno de

estos grupos de estudio se encuentran resumidas t@blas 15y 16.

4.1. PREMATUROS QUE VIVEN 1 DIA.

Entre los 173 prematuros con vida extrauterivi@ viven un dia, siendo el 64%
de sexo masculino y el 36% de sexo femenino. La gestacional media es de 28,5
semanas (DE 4,02) y edades gestacionales compasneidre 21 y 36 s.e.g. El peso
medio es de 1319,64 g. (DE 749,8). Solo el 4% negstna lesiones neuropatoldgicas.

La lesién neuropatolégicas mas frecuente es ldquagohemorragica aguda,

principalmente como microhemorragias (51%), seguidie hemorragia

intraventricular (33%) y hemorragia subaracnoidea (26%). Se haereddo casos de
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patologia hemorrégica cronica (excrecencias 6%aadion 7% vy fibrosis o siderosis
meningea 3%). EBdemaalcanza un 24%.

La patologia de sustancia blancae manifiesta principalmente en forma de
gliosis (27%), la necrosis de sustancia blanca yrecrocalcificaciones suponen el 6%
respectivamente. En cuanto gkologia de sustancia grisla encefalopatia hipdxico-
isquémica es la lesion mas importante con un 1@¥4yido por la necrosis neuronal

aguda que supone un 9% vy la gliosis de sustansiaig3%.

La patologia principal de este grupo de estudio, son las malformacione24

casos (34%) y la membrana hialina con 22 casos)31%

4.2.PREMATUROS QUE VIVEN ENTRE 2-7 DIAS.

Entre los 173 prematuros con vida extrauterina/is@n entre 2 y 7 dias, siendo
el 66% de sexo masculino y 34% de sexo femeniba.edad gestacional medes
29,26 semanas (DE 4,06) y edades comprendidas Zhtye86 s.e.g. El peso medio es
de 1290 (DE 817).a vida media es de 3,3 dias (DE 1,3). S6lo unn@¥nuestra

patologia.

La lesion hemorragica agudaes la lesion observada con mas frecuencia. Se
distribuye como hemorragia intraventricular (53%Jyemorragia subaracnoidea (28%)
y microhemorragias (17%). En este grupo se producecremento déa patologia
hemorragica evolucionada Hay excrecencias en el 13% vy la fibrosis o sisisro
meningea en el 11% de los casos. Destaca la prasndilatacion en un 26% de los
casos, aunque no se recoge ningun caso de hidrac&a observa@demaen un 11%

de los casos.

La patologia de la sustancia blancas predominantemente difusa (gliosis 25%,
microcalcificaciones 4%, necrosis 0%). patologia de sustancia grise distribuye
como necrosis neuronal aguda en el 30%, encefé@op@idxico-isquémica en un 36%
y gliosis de sustancia gris en un 9% de los cakos.infartos parenquimatosos

suponen el un 4%.
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La patologia principal de la autopsiamas frecuente en este grupo es la

membrana hialina que supone el 40%.

4.3. PREMATUROS QUE VIVEN MAS DE 1 SEMANA,

Entre los 173 prematuros con vida extrauterbtaviven mas de 7 dias, siendo
el 50% de sexo masculino y el 50% de sexo femeh@m@dad gestacional media es de
30,18 semanas (DE 4,5) con edades gestacionalgweaatidas entre las 24 y las 36

seémanas.

El tiempo de vida oscila entre 8 dias y 180 diagleraso que mas tiempo ha
vivido. La media de los dias vividos es de 38, & dDE 40,7). El peso medio es de
1515 g. (DE 1091,7).

Las lesiones hemorragicas agudason las mas frecuentes, principalmente en
forma de hemorragia intraventricular (44%) segumba hemorragia subaracnoidea
(30%). Destaca un aumento importante en el numerdesiones hemorragicas
evolucionadas, con excrecencias de la matriz germinal en un 2@%od casos,
dilatacion ventricular en un 26%, hidrocefalia en 14% vy fibrosis meningea en un

20%. Eledema cerebrales de un 14%.

La patologia de la sustancia blancas también importante en este grupo de
estudio. Presentan gliosis de sustancia blanca 8, 2necrosis un 22% vy
microcalcificaciones un 12%. L@atologia de la sustancia grigs también importante,
de forma que un 16% tienen necrosis neuronal agudasta un 24% encefalopatia
hipoxico-isquémica, observandose ademas gliosla sastancia gris en un 18% de los

casos. Losnfartos parenquimatosossuponen el 18%.
La patologia principal de las autopsiagle los prematuros que viven méas de

una semana van a ser las malformaciones, con und@%s casos, seguido por la

membrana hialina que alcanza el 26% y la infecognatal con un 22%.
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Tablas15 A Y B*. Lesiones neuropatoldgicas seguiesipo de vida extrauterina.

* Se contabiliza dentro de cada uno de los grupastasipresentan una determinada lesién y se establec
un porcentaje con respecto al total del grupo.ifra complementaria es los que no presentan laresi
Por lo tanto ni las filas ni las columnas sumahQ€1%.

iﬁ;;‘gj{i A LESIONES HEMORRAGICAS 1 dia Entre 2 y 7 dias | Méas de 7 dias
HIV 33% 53% 44%
MIP 51% 17% 18%
Excrecencias 6% 13% 20%
Dilatacién 7% 26% 26%
Hidrocefalia 0% 0% 14%
HSA 26% 28% 30%
Fibrosis Meningea 3% 11% 20%
Edema 24% 11% 14%
;':EQLE?\IJ(-QSU?M:I'EFE)‘ISOA’\ISES 1 dia Entre 2 y 7 dias | Méas de 7 dias
Gliosis S.Blanca 27% 25% 28%
Necrosis S.Blanca 6% 0% 22%
Microcalcificaciones 6% 4% 12%
NNA 9% 30% 16%
EHI 10% 36% 24%
Gliosis S.Gris 3% 9% 18%
Infartos 0% 4% 18%
Sin lesiones 4% 2% 12%

Tabla 16. Patologia principal de la autopsia sdigimpo de vida extrauterina.

;GI_?_ISA';ETAPATOLOGM PRINCIPAL DE LA 1 dia Entre 2 y 7 dias | Mé&s de 7 dias
Anoxia Neonatal 6% 7% 4%
Anoxia Placenta 3% 6% 0%
Infeccion Neonatal 6% 13% 22%
Infeccion Placenta 13% 6% 0%
Malformados 34% 28% 44%
Membrana hialina 31% 40% 26%
Hidrops 4% 0% 0%
Transfusién feto-fetal 2% 0% 0%
Otros 1% 0% 4%
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4.4. ANALISIS ESTADISTICO TIEMPO DE VIDA EXTRAUTERI NA versus
LESION NEUROPATOLOGICA.

Las diferencias observadas entre las lesiones pa@dgicas que muestran los
grupos, segun el tiempo de vida extrauterina, siadésticamente significativas en
todos los casos a excepcion de la hemorragia antegular por tener cifras similares
independientemente de si viven 1 dia, 1 semanaso lBmala patologia hemorragica en
global, en el edema y en la presencia de micrdi@ciones tampoco hay significacion

por este mismo motivo. Se aceptan niveles de &guibn de p<0,05.

5. GESTACIONES MULTIPLES versus GESTACIONES UNICAS.

5.1. DESCRIPCION GENERAL DE LOS CASOS DE GESTACIONES
MULTIPLES versus GESTACIONES UNICAS.

La serie incluye 126 gestaciones multiples y 53%taggones Unicas. Las edades
gestacionales de las gestaciones multiples oseittie 17-36 semanas, con una edad
gestacional media de 24,5 semanas (DE 5,2). Edifass el rango va de 13 a 36
semanas, con una media de 25,4 semanas (DE 6pshklmedio de las gestaciones
multiples es de 708,4 g. (DE 623,5) y el de lasamide 927 g. (DE 832,63). La
distribucion por sexo es muy similar en ambos gsupebla 17).

Tabla 17. Tabla comparativa muestra de gestaciameas con gestaciones multiples.

DATOS Ge§t§cién Ges}gcién
Unica multiple
Total casos 537 126
Peso medio 927 g. 708,49.
Media S.E.G 254 s. 245s
S.Masculino 56% 55%
S.femenino 44% 45%

La distribucion segun el momento de la muerte guseel tiempo de vida

extrauterina se resume en la tabla 18. El tiempwida extrauterina media en las
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gestaciones multiples fue de 13,05 dias (DE 1&g0te a 12,5 dias (DE 14,1) en las

Unicas.

Tabla 18. Comparativa de momento de muerte y videa@erina entre gestaciones

Unicas y gestaciones multiples.

MOMENTO DE Gestacion Gestacion TIEMPO DE Gestacion Gestacion
MUERTE. Unica multiple VIDA Unica multiple
Anteparto 28% 34% 1dia 43% 30%
Periparto 46% 37% 2-7 dias 28% 41%
Postparto 25% 29% > 7 dias 29% 30%

El hecho de que ambos grupos (gestaciones Unicamllyples) sean muy
similares nos permite compararlos, de forma queptasbles diferencias entre ellos

seran atribuibles a la multiparidad.

5.2. ESTUDIO DE LAS GESTACIONES MULTIPLES POR GRUPOS.

Todos los resultados los siguientes grupos de iestydsu comparativa
correspondiente con el grupo equivalente de gestesiunicas se encuentran resumidos
en las tablas 19 y 20 para los <24 s.e.g y taldlas22 para log 24 s.e.q.

5.2.1. GESTACIONES MULTIPLES, MUERTOS ANTEPARTO <28.E.G.,
(GRUPO IA. GM).

De los 126 prematuros provenientes de gestaciotipiel19 casos son <24
s.e.g. Yy mueren anteparto, lo que supone el 32%sdietos menores de 24 semanas,
muertos intradtero incluidos en la serie. El 21%nede sexo masculino y el 79% de
sexo femenino. La edad media es de 19 semanas @Bn2edades gestacionales
oscilaron entre 17 y 23 semanas, siendo la semestaaipnal 21 la que tiene mas

casos, un total de seis. El peso medio fue de 204RE 141, 67).

En el 74% se encontré una sola lesion neuropat@dgl 5% tuvo lesiones
multiples y el 21% no tuvo ninguna lesidon neurofugfica, Las lesiones fueron

patologia hemorragica aguda(79%) yedema(5%). Las hemorragias se distribuyen
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como microhemorragias (68%), hemorragia intravealar (21%) y hemorragia
subaracnoidea (21%).

Los resultadoso difieren del grupo de las gestaciones unicaBn este ultimo,
las lesiones son similares (patologia hemorragieala y edema) pero también se ha
observado patologia hemorragica cronica, de suatdoh@nca y de gris, aunque con

escasa frecuencia.

La infeccion placentaria es patologia principal que con més frecuencia (42%)
se observo en las autopsias, seguidas de la apladantaria (21%) y la transfusiéon
feto-fetal (16%). En un 10% no se ha detectadol@git en la autopsia y esos casos
tampoco tienen patologia en el SNC. En comparactinlas gestaciones unicas se
invierte la patologia principal, puesto que la ritésuente en ese grupo fue la anoxia de

origen placentario y no la infeccion placentaria.

5.2.2. GESTACIONES MULTIPLES, NACIDOS VIVOS <24 SE (GRUPO
IB.GM).

De los 126 prematuros provenientes de gestacionégplas, 39 casos son <24
s.e.g y nacen vivos, lo que supone el 16% de les\@iuros nacidos vivos < 24 s.e.g.
incluidos en la serie. La edad gestacional medidee20,23 semanas (DE 1,36) con
edades que oscilan entre 17 y 23 semanas, siemdéslérecuente la semana 20 con 16
casos. El 54% son de sexo femenino y 46% de sesouleo. El peso medio es de
307,8 g. (DE 104,2) Todos mueren periparto a exéapte un Unico caso que vive un
dia.

El 15 % no tienen ningun tipo de lesiones, el 68%6 tene una lesion y el 15%
tiene mas de una lesion. El porcentaje de premmiton mas de una lesién es mayor

que el de las gestaciones Unicas que solo era.el 9%
La lesiones neuropatolégicas son similares al @rworrespondiente de

gestaciones unicas, aunque en las gestacioness (sadaan observados casos aislados

de patologia de sustancia blanca focal y gris aguda
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Se identifican principalmentéesiones hemorragicas agudan forma de
microhemorragias parenquimatosas en un 62% Yy hagiarrintraventricular y
subaracnoidea en un 18% respectivamentedBimaalcanza una cifra del 26%. Se ha
identificado un caso deatologia hemorragica evolucionadan forma de excrecencias
de la matriz germinal subependimaria, que coince el Unico caso que ha tenido 1

dia de vida extrauterina.

La patologia principal de la autopsiaes la infeccion placentaria que supone el
54% de los casos, frente al 73% de las gestacimmieas. La segunda causa de muerte
es la anoxia placentaria (23%) frente a las gestasi Unicas (15%). La transfusion

feto-fetal supone el 8%. Estos datos en las colsr3na4 de la siguiente tabla.

Tabla 19 A y B*. Comparativa lesiones neuropatalaégi entre prematuros <24

semanas, Gestacion Unica/ Mdltiple.

*Se contabiliza dentro de cada uno de los grupastos presentan una determinada lesion y se estable
un porcentaje con respecto al total del grupo.ifra complementaria es los que no presentan laresi

Por lo tanto, ni las filas ni las columnas suma®%0

<24s.e.

TABLA 19 A. LESIONES r g
HEMORRAGICAS Y EDEMA eto + neonato

Gest. U Gest. M Gest. U Gest. M.
HIV 30% 21% 38% 18%
MIP 58% 68% 59% 62%
Excrecencias 3% 0% 2% 3%
Dilatacién 3% 0% 1% 0%
Hidrocefalia 0% 0% 0% 0%
HSA 10% 21% 18% 18%
Fibrosis Meningea 0% 0% 0% 0%
Edema 5% 5% 10% 26%

<24s.e.

TABLA 19 B. LESIONES P -
PARENQUIMATOSAS. Eloks Hepnso

Gest. U Gest. M Gest. U Gest. M.
Gliosis S.Blanca 0% 0% 0% 0%
Necrosis S.Blanca 3% 0% 0% 0%
Microcalcificaciones 0% 0% 0% 0%
NNA 3% 0% 1% 0%
EHI 0% 0% 0% 0%
Gliosis S.Gris 0% 0% 0% 0%
Infartos 0% 0% 0% 0%
Sin lesiones 20% 21% 16% 15%
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Tabla 20. Comparativa de patologia principal deopsifi entre prematuros <24
semanas, Gestacion Unica/ Mdltiple.

TABLA 20. PATOLOGIA c24seg
PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA e < conaly
Gest. U. | Gest. M Gest. U Gest. M
Anoxia placenta 45% 21% 15% 23%
Infeccion Placenta 38% 42% 73% 54%
Malformados 5% 0% 2% 0%
Anoxia Neonatal 9% 11% 7% 15%
Infeccion Neonatal 0% 0% 1% 0%
Transfusién Feto-fetal 0% 16% 0% 8%
Membrana Hialina 0% 0% 1% 0%
Hidrops 3% 0% 1% 0%
Blanca 0% 10% 0% 0%
Otros 0% 0% 0% 0%

5.2.3. GESTACIONES MULTIPLES, MUERTOS ANTEPARTE4 S.E.G. (GRUPO
IIA. GM).

De los 126 prematuros provenientes de gestaciodéiples 24 casos sor24
s.e.g. Y mueren anteparto, lo que supone el 18%osderematuros24 s.e.g. muertos
anteparto incluidos en la serie. La edad gestacioedia es de 29,6 (DE 4,7) y estan
comprendidas entre 24 y 36 semanas, siendo la gestdcional mas frecuente 24
semanas con 6 casos. El 58 % son de sexo femerig®oyson de sexo masculino. El
peso medio es de 1155 g. (DE 707,67).

El 21% no tienen lesiones, el 63% solo tiene usiitey el 17% tiene mas de
una lesion. La patologia multiple es mas frecuenttas gestaciones unicas (29% frente
al 17%).

Las lesiones neuropatoldgicas principales son talggia hemorragica aguda
(67%) y la patologia aguda de sustancia de gri8)j13a patologia hemorragica
aguda se distribuye como microhemorragias (42%), hengiagasubaracnoidea (21%)
y hemorragia intraventricular (13%). No hay les®n@gemorragicas cronicas. Las
lesiones de la sustancia blancson difusas, con gliosis de sustancia blanca 8foede

los casos y en todos asocian microcalcificaciobaqatologia de la sustancia grise
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desglosa en un 13% de casos con necrosis neurguda & un 4% de casos con
encefalopatia hipoxico-isquémica.

Las lesiones hemorragicas son mas frecuentes gnupb de GM pero las

lesiones parenquimatosas son mas frecuentes goiefkente de gestaciones Unicas.

En este grupo lpatologia principal de la autopsiaes latransfusion feto-fetal
que supone el 46% seguido de la anoxia de origen placentario quel €8%. Es
mucho menor el nimero de malformados que supoeetd@l% frente al 18% en las

gestaciones unicas.

5.2.4. GESTACIONES MULTIPLES, NACIDOS VIVOS 24 S.E.G. (GRUPO IIB.
GM).

Entre los 126 prematuros provenientes de gestacimudtiples,44 casos soh

24 s.e.g y nacen vivos, lo que supone el 18% dedestos prematurgs 24 s.e.g. que
nacen vivos incluidos en la serie. La edad gestatimedia es de 27,4 (DE 3,9) y estan
comprendidas entre 24 y 36 semanas, correspondiamdayor parte de los casos a las
semanas 24 con 11 casos y 25 con 12 casos. Eldi%essexo femenino y el 59% son
de sexo masculino. El peso medio es de 1024,9 §.g67,3). De los 44 casos, 8
mueren periparto, lo que supone un 18%. El tienguida extrauterina media es de 11
dias (DE 30). De los que tienen vida postpart®38b mueren el primer dia, el 34%
vive una semana Yy los restantes viven mas de unansecon un tiempo maximo de

vida extrauterina de 180 dias.

Ninguno esta libre de lesioney el 66% tiene mas de una lesion.

La patologia hemorragica agudaes la lesibn mas frecuente. La hemorragia
intraventricular supone un 48%, las microhemorsagim 36% y la hemorragia
subaracnoidea un 32%. patologia hemorragica evolucionadas importante en este
grupo. Se puede identificar dilatacion ventricudar un 20% de los casos (gestacion

anica 13%) con un 2% de casos de hidrocefalia,eeracias de la matriz germinal en
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un 11% y signos de sangrado crénico en la meningaetre 11%. Eledemacerebral

alcanza un 18%.

La segunda lesion mas frecuentdaepatologia difusa de sustancia blancé&e
identifica gliosis en un 34% (en gestacion Unica3086). La necrosis de sustancia
blanca alcanza un 11% de los casos (en las gastacimicas un 7%). Laatologia de
la sustancia grisse distribuye de forma totalmente diferente a kstagiones Unicas.
La necrosis neuronal aguda es mucho mas frecuerites gjestaciones multiples (23%
frente a 11%). Sin embargo pasa lo contrario coentzefalopatia hipdxico-isquémica
gue es mucho mas frecuente en las gestacionessounaun 22% frente al 5% de las

gestaciones multiples.

La otra diferencia importante es que la mayor pagtéosinfartos se van a ver
en el grupo de las gestaciones mdultiples de foromma € 14% de las gestaciones

multiples tienen infartos y solo el 4% de las gastaes Unicas.

La patologia principal de la autopsiatambién difiere bastante entre los dos
grupos. La membrana hialina es muchisimo mas freéeuen las gestaciones multiples
donde casi la mitad de las autopsias la presed&#)( La segunda causa de muerte es
la malformacion que supone el 21 % frente al 35%asrgestaciones Unicas. También
hay que destacar que la anoxia de origen placenyda infeccion de la placenta son
también menos frecuentes en las gestaciones neltighbnde sé6lo suponen un 2%

frente al 12% en las gestaciones unicas.

5.3. ANALISIS ESTADISTICO. GESTACION UNICA versus GESTACION
MULTIPLE.

Las diferencias observadas en las lesiones neotog@as entre las gestaciones
Gnicas y las gestaciones multiples, en su mayodepao son los suficientes para

mostrar significacion estadistica en un analisig-deadrado.

Al comparar los grupos de24 semanas, nacidos vivos, provenientes de GM,
con el grupo similar hemos observado significa@étadistica en la necrosis neuronal

aguda y los infartos parenquimatosos (mas frecaamdas gestaciones multiples).
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Tabla 21 A y B*. Lesiones neuropatologicas entrstaygones Unicas y mdultiples de
prematuros 24 s.e.g.

" Se contabiliza dentro de cada uno de los grupastesi@resentan una determinada lesién y se establec
un porcentaje con respecto al total del grupo.ifra complementaria es los que no presentan laresi

Por lo tanto, ni las filas ni las columnas suma®%0

224 s.e.
TABLA 21 A. LESIONES : -
HEMORRAGICAS Y EDEMA etot neonato
Gest. U Gest.M Gest. U. [Gest. M.
HIV 3% 13% 36% 48%
MIP 51% 42% 37% 36%
Excrecencias 1% 0% 11% 11%
Dilatacién 0% 0% 13% 20%
Hidrocefalia 0% 0% 2% 2%
HSA 15% 21% 26% 32%
Fibrosis Meningea 1% 0% 9% 11%
Edema 9% 4% 20% 18%
224 s.e.

TABLA 21 B. LESIONES ; g
PARENQUIMATOSAS. Elors NEDNo

Gest. U Gest.M Gest. U. Gest. M.
Gliosis S.Blanca 14% 8% 30% 34%
Necrosis S.Blanca 4% 0% 7% 11%
Microcalcificaciones 4% 8% 8% 0%
NNA 18% 13% 11% 23%
EHI 12% 4% 22% 5%
Gliosis S.Gris 4% 0% 6% 7%
Infartos 1% 0% 4% 14%
Sin lesiones 15% 21% 3% 0%

Tabla 22. Patologia principal de la autopsia eGldé GM en> 24 s.e.qg.

. 2 24 semanas

TABLA 22. PATOLOGIA
PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA Elte AOIENY

Gest.U Gest. M Gest. U Gest. M
Anoxia placenta 59% 38% 13% 2%
Infeccion Placenta 9% 4% 12% 2%
Malformados 18% 4% 35% 21%
Anoxia Neonatal 11% 4% 7% 7%
Infeccion Neonatal 0% 0% 9% 11%
Transfusién Feto-fetal 0% 46% 0% 9%
Membrana Hialina 0% 0% 19% 48%
Hidrops 2% 4% 3% 0%
Blanca 0% 0% 0% 0%
Otros 1% 0% 2% 0%
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6. GRUPOS DE ESTUDIO POR LA PATOLOGIA PRINCIPAL DE
LA AUTOPSIA.

Todos los resultados de estos grupos de estudio estumidos en la tabla 24.

6. 1. INFECCION PLACENTARIA.

En 220 casos se encontré infeccién placentarido@gmnionitis, funiculitis o
villitis), lo que supone que estuvo presente er33¥ de los casos de la serie. El 43%
eran de sexo femenino y el 57% de sexo masculiacedad gestacional media es de
20,7 semanas (DE 3) y estaba comprendida entr&3lgslas 33 semanas. La mayor
parte de los casos se distribuyen entre las semanay la 25, descendiendo
notablemente a partir de ese momento. Son espetitnrecuentes los casos entre la
semana 20 y la 23 (mediana 20 semanas) (Ver grafic®e produjo la muerte periparto
0 postparto en el 85% de los casos y, muerte tetralen 34 casos (15%). La media de
peso en este grupo es de 381 g. (DE 281,82).

En el 75% de los casos existia una sola lesionl &N€ y el 23% lesiones

multiples. Un 14% no presenta ningun tipo de pafi@lo

El 76 % mostraronlesiones hemorragicasagudas, siendo la mayor parte
microhemorragias (61%), seguido por hemorragiaawantricular (35%). Se han
identificado algunos casos con patologia hemoraadgimlucionada (3% excrecencias,
1% dilatacién). Eedemaestuvo presente en el 14%.

La patologia de Isustancia blancao de la sustancia grisexistié de forma
aislada (1% gliosis de SB, 1 % NNA, 1% EHI). Nobbucasos de necrosis de la
sustancia blanca.

6. 2. ANOXIA PLACENTARIA.

Son 162 casos, lo que supone el 24% de total siehde8% son de sexo
masculino y el 47% de sexo femenino. La edad gesta@cmedia es de 26,3 (DE 5,9)
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con edades que oscilan entre 14 y 36 semanas. diamaees de 25,5. Las semanas de
edad gestacional con mas casos de anoxia de qrigesntario son la 24 y la 33 s.e.g.,
ambas con 11 casos (Ver grafico 7). La mayor patt@]1%, mueren intraatero, el 27%

periparto y el resto tiene vida postnatal. El pegalio es de 858 g. (DE 689,33).

Como se refirid en el material y métodos se hampagto todas las anoxias

placentarias en un solo grupo, pero su distribugieda reflejada en la tabla 23.

TABLA 23. TIPOS DE ANOXIA DE ORIGEN
PLACENTARIO N %
Hematomas Retro e Intraplacentarios 46 28%
Infartos

>30% 28 17%

10-30% 11 7%
Endovasculitis Hemorragica 24 15%
Patologia cordén 17 10%
Necrosis decidua 15 9%
Patologia vellosidades 11 7%
Pre/eclampsia 8 5%
Vasculopatia trombética 2 1%
Total 162 100%

El 85% mostraron lesiones neuropatoldgicas en fapaia. EI 63% tuvo una
sola lesion y el 22% lesiones multiples.

La patologia hemorragicaaguda fue la mas frecuente (70%): microhemorragias
(54%), hemorragia subaracnoidea (22%) y hemorragiaaventriculares (15%). La

patologia hemorragica crénica solo supone el 1%dEmaalcanza el 11%.

La patologia de laustancia blancafue siempre en forma de gliosis (7%). Entre
la patologia de laustancia gris el 9% presentd necrosis neuronal aguda y, erfan 7
hubo encefalopatia hipéxico-isquémica, en distirgstadios evolutivos Gliosis de la
sustancia gris existio en el 1%.

6. 3. MALFORMADOS.

Son 103 casos (15% del total), siendo el 55% ®e s®asculino y el 45% de
sexo femenind.a edad gestacional media es de 30,8 (DE 4,5) dades gestacionales

oscilan entre 16 y 36 semanas, pero la mayor partes casos se localizan entre las
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semanas 30 y 36 (mediana 32). La edad gestacicdmfnecuente son 35 semanas con
17 casos. El total de malformados de la serie &) fiero se han excluidos todos
aquellos casos donde la malformacion no era ldquagoprincipal de la autopsia, sino
un hallazgo secundario, tipo polidactilia o agemesnal unilateral. Las malformaciones
gue incluye este grupo son muy variadas por lomgupuede realizarse una agrupacion

similar a la de las anoxias placentarias.

En el gréfico 7 se pueden comparar las distrimesale edades gestacionales de

los tres grupos mas frecuentes.

Grafico 7. Edades gestacionales en las princigaltdogia de la necropsia.
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El peso medio es de 1701 g. (DE 957,9). Un 22%remuéntradtero, 19%
periparto y por ultimo 59% tienen vida extrautergmn un rango entre 1 y 180 dias y
una media de 10,86 dias (DE 28).

El 92% tienen lesiones neuropatoldgicas.pbtologia hemorragica agudaen
este grupo supone el 48%. Es principalmente a eagetle microhemorragias (37%),
seguido por hemorragia intraventricular (18%) y bewmgia subaracnoidea (16%). Sin
embargola patologia hemorragica evolucionadasupone el 17%, con presencia de
excrecencias en el 10% de los casos, dilatacios@siaulares en el 15% e hidrocefalia
en el 2%. Se pueden identificar signos de sangeadtucionado en la meninge en el

11%. Eledemacerebral alcanza una cifra del 14%.
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La patologia de la sustancia blancas fundamentalmente difusa, alcanzando la
gliosis un 38% de forma que valorando las lesialgeforma independiente seria la mas
frecuente del grupo. La necrosis de sustancia alaupone el 8% y pueden verse
microcalcificaciones parenquimatosas en el 7%. Hanto ala patologia de la
sustancia gris la necrosis neuronal supone un 10%, la encefabogapoxico-
isquémica un 17% y hay gliosis de la sustanciaagriel 9% de los casos. Un 6% tienen

infartos parenquimatosos.

6.3 .1. CARDIOPATAS.

Son 16 casos que supone el 2% del total y el 15%sdmalformados, siendo el
50% de sexo masculino y el 50% de sexo femeninediaal gestacional media es de 33
semanas (DE 2,9). Todos menos tres han vivido canmedia de vida extrauterina de
21 dias (DE 43,9) y un rango de vida extrauterimteeel y 180 dias. El peso medio es
de 2302 g. (DE 1155). En 4 casos hubo intervengomirgica para corregir la

cardiopatia.

Todos tienen lesiones neuropatoldgicas y 63% timds de una lesion. La
patologia hemorragica agudasélo supone un 13%, mientras que la patologia cadmi
mixta (aguda y cronica) supone el 38%. La distiibncletallada seria la siguiente: 13%
tienen tanto hemorragia intraventricular como nhermorragias. No se describen casos
de hemorragia subaracnoidea. Presentan excreceteils matriz germinal un 31%,
dilatacion posthemorragica de los ventriculos u¥ 35ibrosis o siderosis meningea un

31%. Eledema cerebralalcanza una cifra del 18%.

El 56% de los casos tienagliosis de sustancia blancaque es la lesién
neuropatoldgica mas frecuente del grupo. Unicamsmtidentifica un caso de necrosis
de sustancia blanca, lo mismo que de microcalcificees. En cuantola patologia de
sustancia gris,tampoco se observan lesiones agudas y sin emi@sgesiones es
distintos estadios evolutivos y la patologia eviminada son muy frecuentes alcanzando
el 50% (encefalopatia hipdxico-isquémica) y el 13@iosis de sustancia gris)
respectivamente. Un 6 % tienen infartos. Un hechesaltar en los cardiopatas es que

un 38% va a presentaastornos de la migracién neuronal.
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Las lesiones de gliosis y necrosis de sustanciachaasi como casos de
encefalopatia hipoxico-isquémica se han identificad cardiépatas muertos anteparto
y en los fallecen en los dos primeros dias. Dd&sasos, 4 han sido intervenidos antes

de fallecer y los 4 muestran gliosis de sustaneaiada y solo un caso EHI.

6. 4. MEMBRANA HIALINA.

Hay 58 casos, lo que supone el 8% del total y & 8¢ los que han tenido vida
extrauterina. ElI 38% son de sexo femenino y el GR%%sexo masculino. La edad
gestacional media es de 27 semanas (DE 2,8) caleedamprendidas entre 23 y 34
semanas, siendo la edad gestacional mas frecaenge Isemanas con 10 casos. Todos
han tenido vida extrauterina con una media de 9 ZB falleciendo 2 periparto y el
resto viven entre 1y 150 dias. El peso medio e3@il g. (DE 533,6).

El 98% tiene lesiones neuropatolégicas y el 67%etiemas de un tipo de lesion.
La patologia mas frecuente lashemorragica aguda(53%), distribuida de la siguiente
forma: hemorragia intraventricular (60%), hemoraagsubaracnoidea (43%) vy
microhemorragias (26%). Es destacable la presedeidesiones hemorragicas
evolucionadas,existiendo dilatacion posthemorragia en el 19%yduefalia en el 2%,
excrecencias de la matriz germinal en el 14% yasigie sangrado evolucionado en la
meninge en un 10%. Es frecuente (22%) que coexistamnes hemorragicas agudas y

crénicas.

La patologia de la sustancia blancas principalmente difusa, alcanzando la
gliosis un 26%. Se observa necrosis de sustancencdl en un 9% vy
microcalcificaciones parenquimatosas en un B&opatologia de la sustancia gries
muy frecuente. La necrosis neuronal aguda suporiis la encefalopatia hipoxico-
isquémica un 22% y en cambio gliosis de sustanggasglo un 3%. Hay 6 casos de

infartos parenquimatosos lo que supone un 10%.

6.5. ANOXIA NEONATAL.

Son 56 casos, lo que supone el 8% de los casds9%l son fetos de sexo

masculino y el 41% de sexo femenino. La edad gesialcmedia es de 25,12 (DE 6,3)
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y oscilan entre 16 y 36 semanas. El 34% muerealitéro y no se demostrd patologia
en la placenta. El 48% mueren periparto y el 188tarde tiene vida extrauterina con un
rango entre 1 y 10 dias y una media de 0,625 (BE E| peso medio es de 871,6 (DE
848,6).

El 91% muestran lesiones. Dominan los que tien@nimica lesion (68%) frente
al 23% que tienen mas de una lesion.patologia hemorragica agudaes la lesion
mas frecuente (68%), desglosado en forma de microitagias (54%), hemorragia
intraventricular (25%) y hemorragia subaracnoid22®4). Lapatologia hemorragica
cronica es muy poco frecuente (4%) y es en forma de ditatawentricular
posthemorragia sin haberse identificado casos deeancias o de fibrosis meningea.

El edemasupone el 16%.

En cuanto a Igatologia de la sustancia blancaes la lesion difusa la méas
frecuente, identificAndose en un 13% de los cabosigyde sustancia blanca mientras
que se identifica necrosis de sustancia blancan€s?u Lapatologia de la sustancia
gris se distribuye en un 7% de casos con necrosis maumguda, un 7% de
encefalopatia hipoxico-isquémica y un 2% de gliaisla gris. No se han descrito

infartos.

6.6. INFECCION NEONATAL.

Son 23 casos que supone el 3,5% del total. ElI 3@%sponden a fetos de sexo
femenino y 64% de sexo masculino. La edad gestalcinadia es de 27,3 semanas (DE
3,7) y estan comprendidas entre 22 y 35. Todoshaitlo vivos. Uno muere periparto
y lo 22 restante tiene vida postnatal que oscileeehy 100 dias, con una media de 19,6
dias (DE 27,8). El peso medio es de 1281 g. (DB.814

Todos presentan algun tipo de lesion neuropatdggiendo lehemorragia
intraventricular la lesion neuropatologica mas frecuente con un.7BParesto de
lesiones hemorragicas agudas son menos frecuamtamcl7% de microhemorragias y
un 13 % de hemorragia subaracnoidea. Sin embaeg@atiologia hemorragica
evolucionadaes bastante frecuente. Las excrecencias de l&rabtanzan un 13%, la

dilatacion posthemorragica un 22% y se observeob@alia en un 9% de los casos.
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Ademas la meninge presenta fibrosis o siderosisired7%. No se ha identificado

ningun caso de edema.

En cuanto da patologia de la sustancia blangael 17% presentan necrosis, el
35% gliosis y un 4% han mostrado microcalcificaemnlLapatologia de la sustancia
gris, divide por igual en necrosis neuronal aguda yeEalopatia hipéxico-isquémica,
ambas con un 22%. La gliosis de sustancia gridserga en el 13 % de los casos. El

9% presenta infartos parenquimatosos.

6.7. TRANSFUSION FETO-FETAL.

Son 21 casos, lo que supone el 3% del total ped® ¢ de las gestaciones
multiples. El 57% son de sexo femenino y 43% deoseasculino. Las edades
gestacionales estan comprendidas entre 20 y 36nasmaon una media de 26,3
semanas (DE 5,6).

El 66% muere anteparto, el 29% periparto los quervy el 5% restante tiene
vida postnatal, aunque sélo sobrevive un dia. &b peedio es de 857 g. (DE 836,8).

El 14% no tienen lesiones y tiene patologia Unioaidiple, el 43% de los casos
respectivamente. Las lesiones se van a dividiregrdtologia hemorragica aguda
(76%), principalmente a expensas de microhemossa@ty%) y de hemorragia
intraventricular (29%). Practicamente no se idadif patologia hemorragica
evolucionada con soélo un caso excrecencias de faznggrminal subependimaria. El

edemaque es el mas alto de todos los grupos (30%).

En cuanto a Igatologia de la sustancia blancala gliosis supone un 10%
asociandose a microcalcificaciones en todos lossc@do se ha identificado necrosis de
sustancia blanca. Lpatologia de la sustancia grises focal, en forma de necrosis
neuronal aguda que alcanza un 10%. No se ha idextif encefalopatia hipoxico
isquémica, ni gliosis de sustancia gris. No sedaactado infartos.
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Tabla 24 A y B*. Patologia de la autopsia y lesgneuropatologicas.

*A diferencia de la tabla 10, partiendo de la paga principal de la autopsia, se describe el poape
que presentan, de cada una de las lesiones nenldgpeds. El porcentaje complementario en cada uno

de los grupos, son los que no las presentan. Ranto, ni las filas ni las columnas suman el 100%.

TABLA 2'4 A. LESIONES Infeccion Anoxia Malfor. Anoxia Membrana Infeccion Transf.
HEMORRAGICAS Y EDEMA Placenta Placenta Neonatal hialina. Neonatal Feto-Fetal

HIV 35% 15% 18% 25% 60% 70% 29%
MIP 61% 54% 37% 54% 26% 17% 57%
Excrecencias 3% 1% 10% 0% 14% 13% 5%
Dilatacién 1% 1% 15% 4% 19% 22% 0%
Hidrocefalia 0% 0% 2% 0% 2% 9% 0%
HSA 18% 22% 16% 20% 43% 13% 14%
Fibrosis Meningea 0% 1% 11% 0% 10% 17% 0%
Edema 14% 11% 14% 16% 16% 0% 29%
TABLA 24 B. LESIONES Infeccion Anoxia Malfor. Anoxia Membrana Infeccion Transf.
PARENQUIMATOSAS Placenta Placenta Neonatal hialina Neonatal Feto-Fetal
Gliosis S.Blanca 1% 7% 38% 13% 26% 35% 10%
Necrosis S.Blanca 0% 2% 8% 5% 9% 17% 0%
Microcalcificaciones 1% 3% 7% 5% 3% 4% 10%
NNA 1% 9% 10% 7% 24% 22% 10%
EHI 1% 7% 17% 7% 22% 22% 0%
Gliosis S.Gris 0% 1% 9% 2% 5% 13% 0%
Infartos 0% 0% 6% 0% 10% 9% 0%
Sin lesiones 14% 15% 8% 9% 2% 0% 14%

6.8. ANALISIS ESTADISTICO PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA
versus LESION NEUROPATOLOGICA.

El analisis estadistico que comprara mediantejitestadrado, las diferencias
encontradas entre frecuencias de las lesiones pedotogicas identificadas en los
grupos establecidos por patologia principal de uéomsia, muestra significacion
estadistica en todos los casos, a excepcion delrdackfalia por los pocos casos que
incluye la serie, la patologia hemorragica en dlgbal edema por ser las cifras muy
similares para ambas lesiones en todos los gripogste analisis se comprueba que

cada patologia favorece distintos tipos de lesiones

Valorando de forma independiente cada una dedtqgias principales de las

autopsias con las lesiones neuropatologicas, medi@blas cruzadas, se observa

asociacion estadistica para:

» Lainfeccién placentaria y las lesiones hemorragaudas.
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» Las malformaciones y la patologia hemorragica cajnlia gliosis de sustancia
blanca, la encefalopatia hipéxico-isquémica, l@sigi de sustancia gris y los
infartos parenquimatosos.

« La membrana hialina y la hemorragia intraventacula patologia hemorragica
cronica, la gliosis de sustancia blanca, la nesraséuronal aguda, la
encefalopatia hipoxico-isquémica y los infartosepguimatosos.

» Las infecciones neonatales con la hemorragia ietiaicular, la dilatacion
ventricular, la hidrocefalia, la necrosis de sustarblanca y la gliosis de
sustancia blanca, la necrosis neuronal aguda yntefa@opatia hipoxico-

isquémica.

Se aceptan significaciones para p<0,05.
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DISCUSION.
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1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PREMATUROS.

Las 663 necropsias incluidas en el estudio sup@hed?% de las autopsias
pediatricas realizadas entre los afios 1994-20@1 ldospital Universitario de la Paz. A
pesar de que se han excluido de la serie los fataserados y las grandes
malformaciones e infecciones primarias del sistemaevioso central, el porcentaje
sujeto a estudio da una idea la morbi-mortalidatbsrprematuros y refuerza el interés

en estudiar este grupo de nifios.

La edad gestacional media en nuestra serie (2Br@@rss) esta muy por debajo
de la media de las series publicadas ya que éstiaanscentrado fundamentalmente en
las lesiones neuropatologicas del prematuro eeredit trimestre o del recién nacido a
término (lida et al., 1992; Grafe et al., 1994; Burke et, dl995; Golden et al., 1997;
Gilles et al., 1998; Plessis, 1998; de Vries et 4998; Inder et al., 1999; Noronha et
al., 2001; Becher et al., 2004; Bell et al., 2005erson et al., 2007EIl hecho de que
casi la mitad de nuestra serie (293 prematurogjatemenos de 24 s.e.g. explica la baja
edad gestacional media de nuestra serie. Incluinseprematuros, considerados
inviables, esta justificado porgque uno de nuegpricipales objetivos es conocer las
posibles lesiones neuropatologicas en este grugalad Ademas hay que destacar que
constituye la serie mas amplia de prematuros itegalle las publicadas hasta el
momento. La serie que mas prematuros incluye @es esiracteristicas es la @elden
et al. 1997 con 15 casos por debajo de la semana 24, eneauigac®n 70 casos. En
nuestra serie, los prematuros considerados viai@gl s.e.g.) también estan
ampliamente representados con 370 casos, de IEsdld son de menae 27 semana

de edad gestacional.
El predominio del sexo masculino (56%) en nuesameses similar al que

publican otros autoredNpronha et al., 2001launque con frecuencia no se especifica el

sexo en las revisiones de prematuros.
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El peso medio es de 886 g. con un rango de 254g7@a g. El peso mas bajo,
pertenece al Unico caso de 13 semanas (la mendrgasdacional incluida). El peso
mas alto corresponde a un recién nacido de 36 sjgegpresentaba un teratoma sacro-
coccigeo de 13x10 cm, que justifica que el pesdrasly por encima del esperado en un

prematuro.

Aunque en la literatura, son més frecuentes ldmjos donde se selecciona a los
recién nacidos por su peso, nuestro criterio desian ha sido la edad gestacional (<37
semanas), que es lo que realmente define el natmmpmretérmino. Usando el peso
como criterio de seleccién, se mezclan dos conseggode bajo peso al nacer, que
puede ser consecuencia o no de la prematuridaldde ecién nacido prematuro. Por
ejemplo, existen recién nacidos a término con lggeo, debido a un retraso de
crecimiento intrauterino (CIR), que al incluirlon eestos estudios hacen dificil
discriminar entre las posibles lesiones asociadasCH con las lesiones
neuropatoldgicas causadas por la propia prematu(@tanley y Alberman, 1984; Pena
et al., 1988; Mc Carton et al., 1996; Wood et 2000).

1.2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS LESIONES
NEUROPATOLOGICAS.

La distribucion y los tipos de lesiones neuropamas encontradas en la
presente serie es la siguiente: la mayor partespondié desiones hemorragicascon
un 75,90% de los casos; en segundo lugar, se Isitpatologia de la sustancia gris
con un 18,70%, en tercer ludarpatologia de la sustancia blancaon un 16,6% y en
cuarto lugar eedemacon 13,60%. Losfartos parenquimatosossuponen el 2,1 %del
total. Con frecuencia las lesiones se asociaram antpor eso el sumatorio de lesiones

supera el 100%.

Estos datos generales confirman que la patologmoiragica es la lesion
neuropatoldgica mas frecuente en los prematiBosugver et al,2008),peroponen de
manifiesto que la patologia de la sustancia gosgiclerada propia del recién nacido a
término) es la segunda lesion neuropatologicaeguéncia, por delante de la patologia

de la sustancia blanca, considerada propia delgitea(Khwaja y Volpe, 2008; Volpe,
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2008) Este hallazgo es la aportacion mas importanstietrabajo al conocimiento de

las lesiones neuropatoldgicas del prematuro.

En estos primeros apartados de la discusion, paacéinte no estableceremos
comparaciones con resultados de otras series deps. Esto se debe a que nuestra
serie no se asemeja a ninguna de las publicadtes ¢élasomento al incluir un elevado
namero de muertos anteparto y de prematuros <24. d.@s comparaciones de
frecuencias de lesiones neuropatoldgicas las esteimos entre nuestros diferentes
grupos de estudio y las series de la literatureespondientes. Parte de los resultados de
esta revision han sido comunicados previamedPéeez-Mies y cols., 199®¢érez-Mies
y cols., 2000; Pérez-Mies y cols., 2001; Serrawolg., 2003; Morales, 2002

1.2.1. LESIONES HEMORRAGICAS Y EDEMA.

La microhemorragia parenquimatosa (MIP) es ladleshemorragica mas
frecuente (65% entre las lesiones hemorragicas; d9%l total de la serie), seguidas
por la hemorragia intraventricular (HIV) (38% de l@siones hemorragicas, 29% del
total) y por la hemorragia subaracnoidea (HSA) (3@8clas lesiones hemorragicas,
21% del total)). La patologia crénica o evolucicmadeferida al total de lesiones
hemorrégicas, se distribuye: excrecencias/quisiés),( dilatacion ventricular (7%),
fibrosis meningea (5%) e hidrocefalia (1%).

No existen datos para comparar la frecuencia ndierohemorragias
parenquimatosas con otras series. Esta lesion, por su escasaaralev clinica, no
suele estar representada en las series de presjasimroembargo su existencia es un
dato importante porque indica hipoxia aguda. Sembs por igual en <24 s.e.g 0 en
>24 s.e.g. y hay que destacar que la mayor parté)(68 producen en el periparto,

siendo muy poco frecuentes en el postparto (5%).

La hemorragia de la matriz germinal subependimariahemorragia
interventricular es la lesion neuropatoldgicas mas frecuente delate y se considera
caracteristica del prematuro. Se ha producido uabfe descenso de su incidencia a
partir de las décadas de los 80-90, por las megma®s cuidados neonataleshéth,

1998; Volpe, 2008 Desde entonces, las cifras de hemorragia imteacalar en
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prematuros permanecen estables y oscilan entr&%l Y2 el 80%, segun las series
(Morales, 2002;Horbar, 2004; Inder, 2006; Ancel et al., 200€&n la nuestra, que
comienza a mediados de los 90, la incidencia glesidl cerca del limite inferior ya que

la encontramos en el 29% de los casos.

La frecuencia de HIV se relaciona de una formarsamente proporcional a la
edad gestacional; es decir, a menor edad mayoa @sobabilidad de desarrollarla,
siendo muy poco frecuentes a partir de la semar{8tsthet al., 1998; Morales, 2002;
Del Bigio, 2004; Volpe, 2008La serie déncel et al., 2006distribuye la incidencia de
HIV por edad gestacional de la siguiente forma: &dtye 31-32 s.e.g.; 10-15% entre
27-30 s.e.g.; 33% en los de 24-30 s.e.g. En nussti@ observamos que la mayor parte
(72 %) de los casos se encuentran distribuidog éansemana 17 a la 26, por lo que la
edad de riesgo es todavia menor a la estimadatqosr autores y es un dato que no esta
reflejado en la literatura por la falta de series casos de prematuros <24 s.e.g. De
hecho, nuestros resultados demuestran que la pras hemorragia intraventricular
en prematuros <24 s.e.g. (51%) es practicamenteropble a la de prematurag4
s.e.g. (49%). Por tanto, es una lesion que se puredieicir ya en el segundo trimestre

de gestacion.

Se considera que la HIV, es una lesion que con nfegouencia se produce en
la vida postnatal, especialmente en los tres pameéias de vida y sobretodo en las
primeras 12 horasGlles et al., 1983; Larroche 1991; Rorke, 1992;Ip& 2001;
Squier, 2002; Del Bigio, 2004; Volpe, 2Q08luestra serie cumple estas caracteristicas
ya que el 51% de las HIV se producen periparto38&b pasado el primer dia de vida.
Aunque con menor frecuencia, la HIV se puede priodiwrante la gestaciorBQuier,
2002; Del Bigio, 2004; Volpe, 20P8Nuestra serie ha determinado que el 11% de las
HIV se producen intradtero.

El mecanismo patogénico por el que una HIV afextgmdsteriormente al
neurodesarrollo se basa se basa en el dafio a tendasblanca y en la propia
destruccién de la matriz germinal subependimarga.ldsién de la sustancia blanca
puede aparecer antes de la HIV o directamente aaaon ella. Por un lado, cobmo
consecuencia del acimulo de macrofagos con hiesda hemorragia, se produciria un

incremento de la liberacion de radicales libres.|2woeaccion de Fenton, se cataliza el
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peroxido de hidrégeno con el hierro acumulado, dasawimo resultado radicales libres
altamente reactivos. Los oligodendrocitos tienea gran sensibilidad a los radicales
libres y por ello se lesionaB&ck et al., 1998Volpe, 2001Inder, 2006; Volpe, 2008
Por otro lado, la matriz germinal subependimarita eonstituida, ademas de por
neuroblastos, por los precursores de células daedtancia blanca que dan lugar a los
oligodendrocitos y a los astrocitos. La oligodemgtieotiene un papel fundamental en la
mielinizacion y su alteracidon tiene como consecizedaiios motores. Al dafarse la
matriz, pueden dafarse estos precursores y d#iseltla correcta mielinizacion.
Ademas, los astrocitos son los encargados de kana@rion de la corteza cerebral
(Gressens et al., 1992le forma que tras una destrucciéon de la matnimigal puede
producirse un desorden en la organizacién de kezaicon disminucioén en el volumen

de la mismaV\(asileidais et al., 2004

Aunque en la préactica clinica la mayor parte deH#¢ corresponden a los
grados I-1l {olpe, 2001; Del Bigio, 2004; Volpe, 2008 les ha dado mucha menos
importancia que al grado Il y al discutido gradd, Ique son considerados los
principales responsables de las secuelas neurégatasé. Sin embargo, varios estudios
realizados en las Udltimas décadas demuestran lerctegidon de las hemorragias
intraventriculares leves en el posterior desarrakmrolégico de los prematuros. El
estudio deAncel et al, del afio 2006, es el mas amplio con seguimieetd @54
prematuros con edad gestacional <32 semanas ye&¥B/ Tras dos afios, la incidencia
de paralisis cerebral fue del 5,5%, pero si salinollos casos que asociaban patologia
de la sustancia blanca la incidencia de paralesislral ascendia al 8,1% en el grado | y
al 12,2% en el grado II.

Los signos de hemorragia evolucionada, como sorrdsstas, los quistes o
excrecencias de la matriz germinal, la fibrosisasiderosis meningea, junto con las
complicaciones de la hemorragia intraventriculaa (ilatacion ventricular y la
hidrocefalia), son mucho menos frecuentes queskisries hemorragicas agudas. Como
se discutira de forma mas extensa en proximosaajzem; estas lesiones las presentan
preferentemente aquellos prematuros que tienenexttauterina con edad gestacional
>24 semanas, aunque también se pueden producidtarmay en recién nacidos
previables.
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Aunque algunos autores lo han descri&kullerud et al., 1986en nuestra serie
no hemos encontrado asociaciones significativamestadisticas entre la HIV y la
necrosis de la sustancia blanca. Si hemos enconaisdciacion estadistica entre la
presencia de lesiones hemorragicas en generablogat de sustancia gris considerada
globalmente (NNA, EHI y gliosis). Algunos autoreantdescrito la frecuente asociacion
entre la HIV y la presencia de necrosis neuronalesprematuros, especialmente
localizadas en la protuberancia y en el subiculefrhgpocampdSkullerud et al., 1986

Armstrong et al., 1997

El edema cerebral alcanza, en nuestra serie, la cifra del 13,6%o0® trabajos
hacen referencia a la incidencia del edema cerebral prematuro puesto que es una
entidad no aceptada por todos los autokésrdles, 2002; Volpe, 2008El trabajo de
Noronha et al de 2001, una revision de 1616 autopsias queyadanto prematuros
como recién nacidos a término nacidos vivos, @flaja incidencia de edema cerebral
del 17,14%. El que su incidencia sea algo mas étegae la nuestra se debe, con casi
total seguridad, a que nuestra serie incluye resgdos muertos anteparto, donde la
presencia de edema es poco frecuente, y a quetiaserie déloronha et alincluye
solo recién nacidos vivos. Asi, si nosotros comsit@s Unicamente los recién nacidos
vivos la incidencia de edema cerebral sube hastb6®, semejante a la de estos
autores. Hay que destacar que el edema cerebdgbrestente de una forma importante
en los prematuros de <24 s.e.qg. (el 37% de losspaganque se puede producir
intraltero en la mayor parte de los casos sucedel gperiparto, en relacién a
complicaciones agudas. Estos datos se discutiréorieb@ mas amplia en los siguientes

apartados

1.2.2 LESIONES PARENQUIMATOSAS: DE LA SUSTANCIA GR| DE LA
SUSTANCIA BLANCA E INFARTOS PARENQUIMATOSOS.

1.2.2.1. SUSTANCIA GRIS.

Las lesiones de la sustancia gris, son algo mas frectes(18,70%)que las
lesiones de la sustancia blancél6,60%). Este hecho tiene una repercusion muy
importante porque la patologia de la sustanciaggiba considerado caracteristica del

recién nacido a término y no del prematfinfey et al, 1997; Volpe, 2001; Kinney y
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Amstrong, 2002; Khwaja et al., 2008 porque no hay ningun trabajo publicado hasta
el momento con estos resultados. Estas lesionefapgdstificar los déficits cognitivos
gue presentan algunos prematuros que no muesteracanes en los estudios de

imagen.

Las lesiones neuronales ya fueron descritas enfiel 1862 porBanker y
Larroche asociadas a leucomalacia periventricular, aungoese les dio gran
importancia. Clasicamente, se ha considerado e prematuro, la sustancia blanca
es especialmente vulnerable a la hipoxia-isquengaeyla sustancia gris esta afectada
con mucha menos frecuenckar{iney and Amstrong, 20R2Por este motivo, casi todos
los trabajos que tratan de las lesiones neurogatal® del pretérmino resaltan la
patologia de la sustancia blanca, a la que atribugdas las secuelas neurologicas
(Squier et al., 2004; Volpe et al., 200ero olvidan la patologia de la sustancia gris

por considerarla una lesién propia del recién raaitérmino.

Soélo muy recientemente algunos de autores, corrieRp& en neuropatologia
neonatal, comienzan a reflejar en sus trabajogdibfe importancia de las lesiones de
la sustancia gris en las secuelas de los premafvodse et al., 2005; Bell et al., 2005,
Billiards et al., 2006; Pierson et al., 20071.0s estudios mediante técnicas de imagen,
sobre todo con resonancia nuclear magnética de rakalucion, en nifios, en
adolescentes y en adultos que nacieron prematuuestran una disminucion en el
espesor de la corteza cerebral, especialmentet@ageipital, temporal e hipocampo,
asociandose a menores volumenes en los nucle@shdesé y del tAlamander et al.,
1999; Isaacs et al., 2000; Abernethy et al., 200édygensky et al., 20pP8Esta
distribucion es superponible a la descrita parandgrosis neuronal en estudios
histopatolégicos de los cerebros neonatales de giueas Squier, 2002; Serrano y
cols., 2003; Volpe, 2008

Serian de gran utilidad los trabajos que relacidosrhallazgos de las técnicas
de imagen con las lesiones neuropatologicas, deswlast en el estudio postmortem del
sistema nervioso central, en aquellos prematuresaqithan logrado sobrevivir. De esta
forma se podria esclarecer, de una forma conclaygntdefinitiva, si lesiones
histolégicas tienen representacion en la técni@msnthgen y a qué corresponden

(Squier et al., 2004 Existen algunos trabajos con este tipo de awi@hes pero estan
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centrados en la patologia hemorragica (especiagmanta HIV) y en la patologia de la
sustancia blanca (principalmente la necrosis), ndigjaa un lado la patologia de la
sustancia gris, salvo excepcioneSelfano y cols., 2003 Conocer las bases
neuroanatomicas de las alteraciones cognitivasodeptematuros es fundamental,
puesto que un alto porcentaje van a presentamaibees del aprendizaje (20-50%)

frente al 10% que presentan paralisis cerebtalpge, 2003

Segun un reciente estudio Bérson et al publicado en el afio 2007, existe
clara asociacion entre la leucomalacia periventicy la patologia de la sustancia gris.
Nosotros no hemos encontrado asociacion desglosksddiferentes patologias de
sustancia blanca o gris (NSB; GSB; NNA; EHI), paioque hemos encontrado
asociacion (p<0,05) si consideramos de forma gl@bphtologia de la sustancia blanca
y la patologia de la sustancia gris (observamosa$®s que asociaban lesiones de la

sustancia blanca y de la sustancia gris).

Las lesiones de la sustancia gris se distribuydeola siguiente: la encefalopatia
hipoxico-isquémica (46%), la necrosis neuronal agdd %) y la gliosis de la sustancia
gris (15,3%). Esto indica que las patologias facale la sustancia gris son casi tan
frecuentes como las difusas. Observamos que samdssque se pueden producir
intraltero de forma frecuente, especialmente |laosex neuronal aguda (44%). La
encefalopatia hipoxico-isquémica, aunque se puad€dupir intradtero (25%), se
observa con mas frecuencia en los prematuros danpastnatal (58%). La patologia de
la sustancia gris, aunque es poco frecuente (19éfjgestar presente en los prematuros
previables <24 s.e.g. Se discutiran estos hallaegosos proximos apartados de la

discusion.

1.2.2.2. SUSTANCIA BLANCA.

A pesar de ser considerada como tipica de premalrpatologia de la
sustancia blancaes la tercera en frecuencia en nuestra serieugalajpresento el
16,60% de los casos. Segun la mayoria de los autelfanomento de la gestacion
cuando la sustancia blanca tiene mayor vulneraailiels entre la semana 24 y la 36
(Squier, 2002; Kinney et al, 2004; Folkerth, 2D0Bs decir, la parte media de la

gestacion. De los 110 casos que muestran pataliegia sustancia blanca 109, tienen
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lugar en prematuros entre las semanas 24-36, &@0Pelde casos a partir de la semana
29. No obstante, no es una lesién exclusiva denahgro, ya que el dafio en la
sustancia blanca es una lesién conocida en elnre@éido a término que ha sufrido
hipoxia (Volpe, 2001; Squier 2002; Golden, 2004; Volpe, 3008

Todavia no se conoce el porqué de la vulnerabiltiath sustancia blanca en el
prematuro. Durante muchos afios se pensé que lanaiaatiel riego sanguineo de la
sustancia blanca era el factor determinante porsiderarse la sustancia blanca
profunda un territorio final de drenaje. Sin emloargstudios anatdmicos exhaustivos
no demostraron esta teofi@uban and Pilles;1985. Lo que si se ha comprobado es
gue existe escasa vascularizacion y flujo sanguieeo la sustancia blanca,

especialmente entre la semana 28 yR&¢h et al., 1998, Miyawaki et al., 1998

Otro factor que podria influir en el dafio de latanesia blanca es la sensibilidad
de la oligodendroglia a la hipoxia. Entre las semsa?vl y 36 de la gestacion, tiene lugar
una marcada proliferacion y migracion de oligodenios y es cuando comienza la
mielinizacion. Estudiosn vitro han demostrado la vulnerabilidad de estas céhllas
glutamato, sustancia que se libera en caso deihifde Donald et al., 1998; Kinney et
al. 1998; Folkerth et al, 2004 Tampoco debe asumirse que la patologia de sigtan
blanca sea uUnicamente el resultado de la hipoxas. ibfecciones maternas o las
metabolopatias también pueden causarla puesto guecapaces de producir un
aumento de las citocinas dafinas para la susthlariaa Kadhim et al., 2001

Hay que resaltar la importancia de la gliosis d8Baen el prematuro, que hasta
el momento ha sido poco estudiada porque se detestenucha mas dificultad que las
necrosis de la SB, con técnicas de imagen. Ennausstie la gliosis de la SB (81% de
las lesiones de sustancia blanca) es mas frecqasetéa necrosis (22% de las lesiones
de sustancia blanca). En el afio 19G8les et al, describieron mayor incidencia de
gliosis que de necrosis de la SB; hecho que nasatmsroboramos en nuestras
comunicacines parciales de los resultados de ssidie sobre 413 prematurddéfez
Mies y cols, 1999; Pérez-Mies y cols., 200Volpe,en un trabajo publicado en 2005,
llama la atencion sobre la frecuencia de la glidsida SB y sus posibles implicaciones

en el posterior desarrollo neuroldgico del prenaatur
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Resulta complicado comparar la frecuencia de lsisrles de la SB con otras
publicadas en la literatura y esto se debe a lfusi@m en la nomenclatura y en los
conceptogMorales, 2002 Hay autores que hacen sin6nimos la gliosis geerosis,
englobandolos en el término de leucomalacia petrivetar, mientras que otros

consideran Unicamente a la necrosis dentro deeas@b.

La patologia de la SB, tanto necrosis, como gliesimicrocalcificaciones, la
hemos visto en los fallecidos tanto antenatalmé248o necrosis, 20% gliosis, 30%
microcalcificaciones) como en el momento del pai@8%, 37% y 43%,
respectivamente). Estos datos son importantes eprgunque se conoce que las
lesiones de la SB se pueden producir antep8daiér y Keeling, 1991; de Vries et al.,
1998, se han relacionado principalmente con los preroat que tienen vida
extrauterina. Estos datos se discutiran de unaafamas extensa en los siguientes

apartados.

1.2.2.3 INFARTOS PARENQUIMATOSOS

Suponen el 2,1% en el total de la serie. Todos$wE se han producido a partir
de la semana 23 de la gestacion y en prematurobajuéenido vida extrauterina. Hay
gue destacar que el 43% de los casos tiene luggqreanaturos que provienen de
gestaciones multiples y que sélo se han asociadadres tipos de patologias en las
autopsias: membranas hialinas, malformacioneseedidnes neonatales. Estos datos se

discutiran de una forma mas extensa en los sigggeagartados.

1.3. PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA.

La infeccion de la placenta (33,2%) junto con laxaa de origen placentario
(24,4%) son las dos patologia mas frecuentes estetlio autdpsico, seguidas por las
malformaciones (15,5%). La frecuencia real de lexanplacentaria es mayor en las
autopsias realizadas en ese periodo, puesto quearseexcluido del estudio los
prematuros macerados que suelen presentar patalegéste tipoLas asociaciones
identificadas entre la patologia principal de laropsia y las lesiones neuropatoldgicas

se comentaran en el Gltimo apartado de la discusién
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El Hospital la Paz tiene gran experiencia en audopsantil y los estudios se
hacen de forma exhaustiva y siguiendo un protooedpado. De esta forma, en casi
todos los casos se llega a conocer el motivo demdarte. Este dato confirma la
importancia de establecer protocolos en el estyahetmortem que aumentan
notablemente el rendimiento del estudio. Hay qustadar que solo en tres casos de la
serie no se encontrd ningun tipo de patologia esutapsia (autopsia blanca), lo que
supone el 0,05% del total. Esta cifra es mejoruswlque la de otros autores que
consiguen diagnosticar hasta el 96% de los d&sy®-Petersen et al., 1999

2. LESIONES NEUROPATOLOGICAS POR EDAD GESTACIONAL
Y EL MOMENTO DE LA MUERTE.

2.1. PREMATUROS < 24 S.E.G (GRUPOS IA Y IB).

Para facilitar la discusion, se han consideradordeforma conjunta los muertos
anteparto y los nacidos vivos. Son un total de @&s, de los cuales 59 murieron
intraltero y 234 nacieron vivos. Resulta dificitagdecer comparaciones con otras
series. Hasta el momento, los trabajos que tragala cheuropatologia de los grandes
prematuros se centran fundamentalmente en receitoseentre las semanas 24 y 31 de
la gestacion, especialmente a partir de lav28cer et al., 2006; Dyet et al., 2006

Practicamente no existen publicaciones que inclypramaturos por debajo de
la semana 24 de gestacion. Los trabajos mas resiente incluyen prematuros de
menores edades gestacionales $%nod et al., 2000que se centran en la evolucion
neurologica de prematuros de menos de 25 skagsblad et al., 2007que tratan de la
viabilidad de prematuros en la semana 25, en fand&cdémo sea su test de apgar al
nacimiento y, por udltimo,Horsch et al., 2007,que se centran en las lesiones
neuropatolégicas en prematuros de menos de 27 ssm&m estas dos ultimas
revisiones no se incluyen, practicamente, casosi@oajo de la semana 24 y se basan
en técnicas de imagen, principalmente resonanateaumagnética para definir las

lesionessin incluir estudio neuropatolégico. Entre las egiile autopsias, la Unica que
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existe es la de&solden et al. 1997con 15 prematuros <24 s.e.g., todos con vida

extrauterina, dentro de una serie de 70 prematuros.

Por tanto podemos afirmar, que las lesiones netoldiggcas en prematuros por
debajo de la semana 24 estan practicamente simirdéfa importancia de conocerlas
radica en que cada vez sobreviven prematuros derneelad gestacional y en el gran
porcentaje de secuelas que pueden presentar gue,\Weod et al., 200Gxisten en el

50% de los casos (25 % severas y 25% leves).

La serie dé&solden et al., 199%on 15 casos por debajo de la semana 24 de edad
gestacional, describe principalmente lesiones hetgimas, con una cifra de hemorragia
intraventricular del 53%, pero también hace refeigen lesiones de la sustancia blanca,
con casos aislados de gliosis o de necrosis. Naridedesiones de la sustancia gris en
los <24 s.e.g., aunque si lo hace er>{®$ s.e.g. Nuestros hallazgos son similares a los
de este autor. Los prematuros previables tienacipalmente lesiones hemorragicas y
edema cerebral. Sin embargo, aunque la existeectsl casos con necrosis neuronal
aguda y uno de necrosis de la SB indica que longiteos <24 s.e.g. pueden presentar,
aungue de forma poco frecuente, cualquier tipo e®0h parenquimatosa. Esto,
probablemente, se debe a que en este periodo destacion existe una menor
vulnerabilidad de los precursores neuronales yeglia la hipoxia que en las semanas
posterioresKolkerth, 2007. Nuestra cifra global de hemorragia intravendac es algo
menor (33,1%) a lo descrito pGolden et al 1997(53%), y la razén de esta diferencia
es el tipo de serie, ya que la @mlden et al.,, 199%&06lo incluye casos con vida
extrauterina, que es cuando se produce HIV con nfegtuencia. Independientemente,
hay que destacar que en nuestra serie, la hemirdgaventricular en los prematuros

previables es similar a la de prematuros de majad gestacional.

La patologia principal de la necropsia en los ptama <24 s.e.g. es diferente
segun sean muertos anteparto o recién nacidos.vistoslos primeros, aunque la
infeccidn placentaria es la causa mas frecueng)3&xiste un porcentaje muy elevado
de anoxia de origen placentario (37%). Realmersi® es una cifra menor de la real,
puesto que hay que tener en cuenta que no se bndaen el trabajo los fetos
macerados, que mueren en su gran mayoria por aplacentaria. En los segundos, la

infeccidn placentaria es con mucha diferencia talpgia mas frecuente, alcanzando a
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un 70% de los casos. No podemos comparar estas,qiorque la serie d&olden et al.

(1997)no cita otras patologias fuera del SNC.

2.2. NACIDOS VIVOS > 24 S.E.G. (GRUPO lIB).

Las lesiones anteparto se discutiran ampliamenter@imos apartados por lo
que este punto se centrara en las lesiones neal@giaas de los recién nacidos vivos.
Es el grupo de prematuros que se ha estudiado rde fpreferente en la literatura
porque son los que tienen mas probabilidades dedwls, por la disminucion muy
importante de su mortalidad en las Ultimas décagdasias al uso de corticoterapia y
surfactante pulmonarSgima et al, 2000; Jiménez y cols., 2008in embargo, esta
disminucién de la mortalidad, se ha visto acompaftedun aumento de la morbilidad.
Entre un 10% y un 50% de los casos van a mostcaekes {Volke, 1998; Mcintre et
al., 1999; Picot, 2004; Diaz y cols., 2005; Vinedral., 2006; de Klein et al., 2007;
Tommiska et al., 2007; Spittle et al., 2008; Jinepeols., 2008 Conocer el sustrato

morfologico de dichas secuelas es fundamentalpaadar prevenirlas.

En la literatura hay publicados tres tipos dedjad sobre neuropatologia de los
prematuros considerados viables. El primer tipoadéulos describen las lesiones
neuropatoldgicas detectadas mediante técnicas dgeim especialmente ecografia y
resonancia nuclear magnétis&iés et al., 1998; Inder et al., 1999; Kuban et 4099;
Sie et al., 2000; Horsch et al., 2007; Thomspsoal €t2008; Kesler et al., 2008El
segundo tipo de articulos valoran las lesionesapatioldgicas en estudio postmortem
del sistema nervioso central, con o sin correlacdm estudios de imageSKullerud et
al., 1986 de Vries et al., 1988; Ellis et al., 1988; Hopeakt 1988; Takashima et al.,
1989; Carson et al., 1990; Paneth et al., 1990a/id992; Grafe, 1994; Burke et al.,
1995; Golden et al., 1997; Gilles et al 1998; Ndnanet al., 2001; Serrano y cols.,
2003; Becher et al., 2004; Bell et al., 2005; Pa@rset al., 200Y. El tercer tipo de
articulos se centran en como es el desarrollo psicaogico, motor y sensorial con
seguimiento tan amplios como 20 afbsg¢k et al., 2003; Penela-Vélez y cols., 2006;
Inder, 2006; Patra et al., 2006; Brunsen et al.p20Brouwer et al, 2008; Naberhaus
et al., 2008; Zeitlin et al., 2008
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Dentro de las lesiones neuropatologicas, y combaseomentado, la mayor
parte de los trabajos tratan de la hemorragiavietizicular o de la patologia de
sustancia blanca consideradas, las dos lesione® caracteristicas del prematuro. Los
trabajos sobre las lesiones de la sustancia gnisr&acho menos frecuentes, aunque en
los dltimos afios se ha observado un aumento emexks, considerandolas posibles
causas de las secuelas observadas en prematutesi@indetectable en los estudios de
imagen Pérez-Mies y cols., 1999; Serrano y cols., 2003p&,02005; Bell et al., 2005;
Billiards et al., 2006; Levinton et al., 2007; Psan et al., 200)/

Nuestra serie incluye 233 premature34 semanas, nacidos vivos. Hasta el
momento, es la serie de autopsias de prematurosangasde la literatura, donde estan
reflejadas todo tipo de lesiones neuropatolégictemto hemorragicas como
parenquimatosas, y ademas la patologia princigalrerada en la autopsia. Unicamente
la serie deNoronha et al. 200incluye mas casos (1247 prematuros), pero seacentr
Gnicamente en la hemorragia intraventricular ydelnea cerebral, sin tratar la patologia

de la sustancia blanca ni la de la gris.

La edad gestacional media fue de 29 semanas, sos dasde la 24 a la 36. El
mayor namero de casos corresponde a las semanab 3435. En esto también se
diferencia de las series de autopsias publicad&st@uque muchas mezclan los
prematuros con los recién nacidos a térmilbs( et al., 1988; lida et al., 1993; Grafe
1994; Burke et al.,, 1995; Becher et al., 2004; Beflal., 200% Otra diferencia
importante con respecto a estas series es quenainmgaoge estudios neuropatoldgicos
tras supervivencias a tan a largo plazo, ni sepmamasos segun el momento de la

muerte.

La lesidon neuropatologica mas frecuente siguedsiéa patologia hemorragica
aguda(53%), a expensas de hemorragia intraventricul@¥{3y de microhemorragias
(36%) y algo menos de hemorragia subaracnoideasgpene el 27%. Como se ha
comentado anteriormente la incidenciahéenorragia intraventricular esta dentro del
rango publicado (26%-80%Morales, 2002; Horbar et al., 2004; Terrier et aQ06;
Ancel et al., 2006y esta por encima de las cifras aportadas\fmpe en la Gltima
edicion de su libro “Neurology of the Newborn” de08, que son del 20%-25% para

prematuros de peso <1500 g. La explicacion a efgeedcia esta en que nuestra serie
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incluye muchos prematuros de menor edad gestaciemiaé las semanas 24 y 28, que

es cuando mayor riesgo de hemorragia intravenar@xiste.

La incidencia dehemorragia subaracnoideano suele estar reflejada en las
series de prematuros. Los porcentajes oscilan antb% Noronha et al., 2001y un
49% Golden et al., 1997; Gilles et al., 1998\uestra cifra es menor (27%) y se
asemeja mas a la publicada péolpe en la ultima edicion de “Neurology of the
Newborn” de 2008, que es de un 29%6lpelo explica por el error de algunos trabajos,
que contabilizan la hemorragia intraventricular legmnada como hemorragia

subaracnoidea.

De los cuatro grandes grupos de estudio es eprpsenta mayor nimero de
lesiones hemorragicagvolucionadas (excrecencias 11%, dilatacion ven&icl5% e
hidrocefalia 2%)Estas lesiones no estan reflejadas en las otries & o que no es
posible establecer comparaciones.

En cuanto a la patologie lasustancia blancala gliosis difusa es la lesion mas
frecuente con un 31%. Esta cifra esta en el rargtaglincidencias publicadas (10%-
47%) en las series que siguen nuestro mismo crifggra definir la gliosis de la
sustancia blanc&Quier et al., 1992; Golden et al., 1997; Gillesakt 1998; Becher et
al., 2004; Squier et al., 200.7En todas estas series la gliosis es mas frezupr la
necrosis de la SB. Por este motivo, se esta radalt@ posible papel de la gliosis en las
secuelas neuroldgicas de los prematussdpe, 2003; Kinney et al, 2004; Brunssen et
al., 2007. Mientras que la necrosis de la SB se ha reladiorcon déficits motores, la
gliosis podria ser el sustrato de alteracionesipte dognitivo y del comportamiento
(Kinney, 200%.

La necrosis de la SBa encontramos en el 8% de nuestros casos, cdrcange
inferior publicado en la literatura (3%-68%giihs, 1985; Ellis et al., 1988; Paneth et
al., 1990; lida et al., 1993; Burke et al., 19950l@en et al., 1997; Gilles et al., 1998,
Bell et al., 200%h Este rango tan amplio se debe a que algunosesuttezclan gliosis y
necrosis de la SB, considerando ambas lesionedegjusin hacer ningun tipo de
diferencia entre ellag’@neth et al., 1990; Morales, 2002
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La patologia de laustancia grisalcanza en este grupo la mayor importancia y a
diferencia de todas las series publicadas anteeiolenes mas frecuente que las
lesiones de la sustancia blanc&e observd necrosis neuronal aguda en el 13%sde |
casos. La incidencia de necrosis neuronal agudlsesscasas series que reflejan esta
lesion, es de 6%-27%kullerud et al., 1986Graffe, 1994; Golden et al., 1997; Bell et
al., 2005; Pierson et al., 200.7La incidencia mas alta es la Bell et al. 2005con un
27%, pero hay que tener en cuenta que su seridagstada por recién nacidos que
sufrieron graves asfixias, por lo que es légico sgeetan alta. No hemos encontrado en
la literatura cifras concretas para la encefalaphipoxico-isquémica ni para la gliosis
de la SG, que en nuestra serie fue del 18% y delré8pectivamente. Hubo infartos
parenquimatosos en el 6% de los casos, nuevamemta del limite inferior del rango
publicado (4%-30%) Raneth et al., 1990; Golden et al., 1997; Gillesakt 1998;
Becher et al., 2004

Por tanto, se puede concluir que en este grupgategiuros>24 s.e.g. nacidos
vivos, las lesiones neuropatoldgicas son muy fretese(soélo un 2%le los casos no
tuvo lesiones) y en un 59% son lesiones multijlagpatologia hemorragica aguda es la
lesion mas frecuente, pero la patologia de la $Ggliosis de la SB, que pueden ser las
responsables de las secuelas neuroldgicas no aldeercmediante técnicas de imagen,

tienen una incidencia mayor que la necrosis ddla S

En este grupo las malformaciones (32%) y la men@faalina (25%) son las
patologias principales en la autopsia, seguidasséabte distancia por la anoxia de
origen placentario (11%) y la infeccién placentail®%). La importancia de estas
patologias a la contribucion de las lesiones naiobfgicas se discutird en el apartado

de causa de lesiones neuropatoldgicas.

3. LESIONES NEUROPATOLOGICAS POR EL MOMENTO DE LA
MUERTE.

Clasicamente se habia considerado que la maya garts paralisis cerebrales
se producian como consecuencia de complicacionestduel parto o en las horas

inmediatamente posteriores, principalmente por Iproas derivados de la inmadurez
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pulmonar Squier, 2002 Fue a partir 1986, con los resultado obtenmtkls‘National
Collaborative Perinatal ProjectNgélson and Ellenberg, 198&uando se comenzé a
cuestionar contribucion del parto a las lesionesalégicas En este estudio, que valora
los antecedentes obstétricos de 57000 gestaciond® €entros estadounidenses, se
concluye que la gestacion contribuye en mayor naediths paralisis cerebrales que el
momento del parto o neonatal precoz. A partirskeraomento, comienza a publicarse
trabajos que confirman estos datos, primero eématacidos a término, donde el 10%-
20% de los casos de paralisis cerebral estan @od@a complicaciones del parto o del
periodo neonatal inmediat¢Blair y Stanley, 1988; Nelson y Levinton, 1991
Posteriormente, se valorar la importancia del pantdéa presencia de pardlisis cerebral
en prematurogMurphy et al., 1995; de Vries et al., 1998; Muratiaal., 2005; Bloch,
2005; Folkerth, 2007)

En nuestra revision, hemos establecido una divisiénlos casos segun el
momento de la muerte, en anteparto, periparto yppds. De esta forma, es posible

determinar en qué momento se producen las lesienespatoldgicas.

3.1. PREMATUROS MUERTOS ANTEPARTO.

En la literatura hay dos tipos de trabajos disefigzhra demostrar la presencia
de lesiones neuropatoldgicas intradtero, los basadautopsias y los que se basan en
estudios de imagen, ya sean antenatales o peesatdPracticamente los
correspondientes a los afios 80 y principios de9scuando la ecografia cerebral
estaba bastante menos desarrollada, son de astdpsiplan, 1967 Levinton and
Gilles, 1984 Sims et al., 1985; Ellis et al., 1988; lida et al99B; Grafe, 1994; Burke
et al., 199%, mientras que a partir de mediados de finalelsl80, coexisten ambos
tipos, los que se realizan con ecografias duranggestacion y en el periodo neonatal
(Bejar et al., 1988de Vries et al., 1998; Folkerth, 200y los que se centran en los
hallazgos histopatolégicos de neonat®sdher et al., 2004; Bell et al., 2005

El problema que presentan es que practicaments,todtuidos los de autopsia,
no separan los muertos anteparto de los neonates)agen vivos pero fallecen durante
el parto o en el periodo neonatal precoz. Por dgnhges serie dderplanen 1967 con

1152 casosSims 1985con 433 casos, §rafe 1994 con 98 casos, mezclan muertos
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intraltero con nacidos vivos. Los autores determigae las patologias se han
producido intradtero en funcién de las secuencampbrales conocidas para las
diferentes lesiones neuropatolégicas, especialmgante las de la sustancia blanca. Se
considera que se han producido intradtero cuantdén emuy evolucionadas y se
detectan en el periodo neonatal predatiq et al., 1988; Becher et al., 2004; Bell et, al
2005H. La secuencia temporal es valida, pero de estaafee pueden mezclar lesiones
producidas anteparto con otras que tuvieron lugalag primeras horas de vida. Los
anicos autores que reflejan esta problematica, ehdoi referencia a anteriores
publicaciones sohevinton y Gilles, 1984Squier y Keeling, 1991Burke et al., 1995
gue incluyeron, por los motivos anteriormente egfag so6lo muertos anteparto. Sin

embargo en ambas series, se mezclan prematureea@én nacidos a término.

Por este motivo nosotros hemos separado los casomgrieron intrautero de
los nacidos vivos en una serie exclusiva de premmatDe esta forma todas las lesiones
neuropatoldgicas que encontramos en los primemssitd producidas intradtero con
total seguridad, sin contribuciones del momentopdeto o de las complicaciones que
pueden aparecer en el periodo neonatal inmediatticabhente estableceremos
comparacion con los resultados devinton y Gilles, 1984Grafe, 1994 Squier y
Keeling, 1991 Burke et al., 1995porque aunque incluyen recién nacidos a térntno,

mayoria de sus casos corresponden a muertos antepar

En nuestra serie hemos encontrado todo tipo denkesi neuropatoldgicas
intraltero y su frecuencia es alta, ya que sold1% de los casos no mostraron lesiones
neuropatoldgicas. La mas frecuente epd#nlogia hemorragica aguda(65% de los
casos), en forma de microhemorragias intraparerafosas (53%), hemorragia
subaracnoidea (15%) y la hemorragia intraventric(ild%). Esta ultima cifra es igual
es algo inferior a la descrita p@rafe 1994(15%), probablemente porque su serie
incluye recién nacidos a término y vivos de menesuda hora de vida. Aunque de
forma poco frecuente, se ha identificado patoldgimorragica evolucionada, siempre
con una frecuencia del 1%. Existen casos aislagd@xcrecencias o rosetas de la matriz

germinal subependimaria, dilatacién ventriculaibydsis o siderosis meningea.

En este grupo, presentaredema cerebralel 7% de los casos, incidencia que es

practicamente la mitad que en el resto de los gryperiparto (17%) y postparto (15%).
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Esto se explica porque el edema se ha relacionadocausas agudas de muerte
(Morales, 2002; Volpe, 2008La principal patologia de las autopsias es lax@nde
origen placentario, que suele producir isquemiardgeforma progresiva y no aguda.

En cuanto a la patologia dedastancia blancala gliosis alcanza un 9% y en un
3% se han identificado casos de necrosis. Huboowgatuificaciones en el 4% de los
casos. Desde que la necrosis de la SB fue depontdanker y Larroche 196Ze ha
considerado una lesién que afectaba preferentenaelote prematuros que tenian unos
dias de vida postnatal, siendo la responsable Zi¢dateriores alteraciones motoras
(lida et al., 1993. Sin embargo, tal y como se ha descrito previamdray trabajos que
confirman la presencia de patologia de la SB yalmé¢ro Ellis et al., 1988; Squier y
Keeling, 1991; de Vries et al., 1998; Grafe 200&¢ler et al., 2004; Bell et al., 2005
También en nuestra serie vemos que es algo masefriecla necrosis de la SB en los
muertos anteparto (3%) que en los muertos periffaftg), siendo ambas inferiores a
los postparto (9%). Nuestras cifras de las lesialeeta SB son muy similares a las
Levinton y Gilleg1984) (16% para la gliosis y un 4% para la gépyia las ddurke
1995 (10% para la gliosis y un 3% para la necrosidad8B) e inferiores a las de
Squier y Keeling1991), que da una cifra global de patologia ddasicia blanca del
26%.

También encontramos patologia deslastancia gris que esta clasicamente
considerada del recién nacido a término con vidmaeterina. Esta es una gran
novedad, ya que hay escasos trabajos que tratenifispmente de las lesiones de la
SG producidas intradtero, exceptuando los casowvegralisruptivos como la
encefalopatia multiquistica, la porencefalia, €Wolpe, 2001; Squier, 2002; Volpe
2008. El trabajo més reciente que se centra en este ésneh deBell 2005 aunque
desde nuestro punto de vista tiene las mismasatiioites descritas anteriormente y no
es comparable al nuestro, ya que solo incluye mecaxidos vivos. Otro trabajo que
trata de la posibilidad de que se produzcan lesiate la SG intradtero es el de
Lodygensky et al. 200&ue describe con resonancia nuclear de altau@@éal una
disminucién en el tamafio del hipocampo en reciéridna con anoxia placentaria
durante la gestacién. En nuestra serie de muenteparto, la necrosis neuronal aguda
alcanza una cifra del 12%, la encefalopatia higmdisquémica un 7% y la gliosis de la

SG supone un 2%. Las cifras globales que marjake 1995(4%) y Grafe et al.
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1994 (6%) son inferiores a las nuestras, posibléenpor tener un nimero mucho
menor de casos. Nuestra incidencia de lesiones 8&len muertos anteparto es mayor
gue la que encontramos en los muertos periparto NRPA, 1% EHI, 0% gliosis) y
confirman, estadisticamente (p<0,05), que las coagbnes durante la gestacion
contribuyen en mayor medida a producir lesione$@e que los problemas derivados

del parto o de las primeras horas del periodo rtabna

3.2. PREMATUROS MUERTOS PERIPARTO.

Gracias a los avances en obstetricia y al metioubositrol que se hace de las
gestaciones, las complicaciones en el momentoatéd pan disminuido notablemente
en las ultimas décadas. Aunque durante mucho tieseploa considerado que dichas
complicaciones eran una de las principales cawsaamdlisis cerebral, recientemente se
considera que la contribucidn del parto no esrgwoitante Nelson y Ellenberg, 1984;
Gaffney et al., 1994; Becher et al., 2004sto es especialmente cierto para los
prematuros, que por su bajo peso al nacimiento wmeles presentar muchas

complicaciones en el momento del parto.

Separar qué lesiones se han producido antepartoéylagiones son intra o
postparto tiene una enorme importancia medico lggelinica Sims, 1985; Squier
2002. Sin embargo, no hemos encontrado en la litexatimgun trabajo reciente que
esté especificamente disefiado para determinar ajgérnpaje de lesiones se producen
en el momento del parto o neonatal precoz. Losvgtgan sobre el tema son de finales
de los 80 o principios de los 9N€lson et al., 1986; Blair y Stanley., 1988; Nelsbn
al., 1991, atribuyendo al parto el 13% de las paralisi®loales. Por otro lado, la
mayor parte de las revisiones de neuropatologianaiab mezclan los resultados
obtenidos en recién nacidos de pocas horas decoiléos que viven mas tiempo y en
series de autopsia lo equiparan en muchas ocastondes muertos intrauter®dneth
et al., 1990, lida et al., 1993; Golden et al., I9%illes et al., 1999; Noronha et al.,
2001)

Para solventar este problema, hemos separado deria a todos aquellos
prematuros nacidos vivos que fallecen en el momelgio parto o en las horas

inmediatas tras el parto, sin llegar en ningun @swoiperar las primeras 24 horas de
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vida extrauterina. De esta forma queremos deternaind@l es la contribucion real del
momento del parto y del periodo neonatal precozlaerincidencia de lesiones

neuropatoldgicas.

Estudiamos 294 casos, el 44% del total de la skas.edades gestacionales
oscilaron entre 13 y 36 s.e.g. El 13% no tuvieesiones, el 68% tiene lesiones Unicas
y el 18% asocian mas de una lesidn neuropatoldgica.

La patologia hemorragicaaguda es con mucho la lesidon neuropatoldgicas mas
frecuente, ya que la presentaron el 79%. Se diskilile la siguiente forma: lo mas
frecuente es encontrar microhemorragias parenqogast (59%), seguido por la
hemorragia intraventricular (33%) y por ultimo p@themorragia subaracnoidea (21%).
Estas cifras son mas elevadas que las encontradasneuertos anteparto y es logico
puesto que las lesiones hemorragicas son muy caramés primeras horas de vida.
Fue muy infrecuente encontrar patologia hemorragicénica, identificandose
Gnicamente excrecencias en el 2% de los casocgamde dilatacion ventricular y otro
de hidrocefalia que suponen un porcentaje muy bajorespecto al total (0,3%) Si
tenemos en cuenta la secuencia temporal de laadolde las lesiones hemorragicas
(Becher et al., 2004 con total seguridad éstas se produjeron intralte 17 % de los
casos presentan edema cerebral, la cifra mas elevalbs grupos establecidos segun el

momento de la muerte.

La patologia de laustancia blancaes mucho menos frecuente que la patologia
hemorragica y es mas frecuente observarla en folengliosis (5%) que de necrosis
(1%). Las microcalcificaciones se observaron e2Pelde los casos. Estas lesiones de la
SB son menos frecuentes que las encontradas emuestos anteparto, y por la
secuencia temporal previamente descrita, probalblienmesean todas antenatales,

especialmente la gliosis y las microcalcificaciones

En cuanto a la patologia dastancia gris observamos necrosis neuronal aguda
en el 2% de los casos y encefalopatia hipdxicoéistiea Unicamente en el 1% de los
casosPara poder ver necrosis neuronal aguda o encef@dgpodxico-isquémica han
debido transcurrir al menos 6 horas desde el suBemalen ser achacables al momento

del parto solo si han vivido 6 horas o el partorfugy prolongado. La gliosis de la SG
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es muy infrecuente, ya que sélo hemos encontradmsm aislado. Si comparamos con
las lesiones anteparto, la patologia de la SG ehonmenos frecuente en el periparto,
de forma que las complicaciones durante la gestam@ mucho mas importantes para
desarrollar lesiones en la SG, que las complicasi@urgidas en el periodo periparto y

esta diferencia es estadisticamente significativa.

Por tanto, podemos concluir que en el peripart@reeluce basicamente dos
tipos de lesiones, hemorragicas agudas, princgrgknen forma de microhemorragias,
y edema cerebral y que el periparto tiene menariboicion en la aparicion de lesiones
parenquimatosas que la propia gestacion. Todasdif@sencias encontradas son
estadisticamente significativas, si comparamoddsi®nes neuropatoldgicas segun el

momento de la muerte con p<0,05.

3.3. PREMATUROS MUERTOS POSTPARTO. TIEMPO DE VIDA
EXTRAUTERINA.

Como se ha referido anteriormente, muchos de &imjins sobre prematuros
mezclan las lesiones en los recién nacidos de pgowas de vida con las de aquellos
gue sobreviven mas tiempo, llegando a equiparaguesmueren en las primeras horas
con los que lo hacen al md3afeth et al., 1990; lida et al., 1993; Golden kf 4997;
Gilles et al., 1999; Noronha et al., 20010tros no especifican cuanto tiempo han
vivido (Becher et al., 2004; Bell et al., 200%&n este apartado se discutiran también las
lesiones que observamos segun el tiempo de vidaudstina.

Este grupo incluyo 173 casos (el 26% del total dtdp@sias estudiadas), que
tenian edades gestacionales comprendidas entre3@1sye.g. El tiempo vivido oscilo
entre 1 dia (70 casos; 41%) y un maximo de 180 diados tres grupos estudiados
segun el momento de la muerte, éste es el quenpaelsemayor cantidad de lesiones
neuropatoldgicas. Solo un 2% no mostraron ningimdie lesién, mientras que el 36 %

presentaron lesion Unica frente a un 62% que aso&gdde una lesion.

También aqui lpatologia hemorragicaaguda es la lesiébn neuropatolégica mas
frecuente aunque lo es en menor cuantia que etokgrupos anteriores y variando su

patron. El 42% presentd hemorragia intraventricylae es una cifra mucho mayor a la
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observada anteparto (11%) o periparto (33%). Eddtss estan en concordancia con las
series publicadas y ademas cuadran con las cdstices de hemorragia
intraventricular, que se produce con mayor frecizZean prematuros, tras 12 horas de
vida. Paneth et al., 1990; lida et al., 1993; Golden &t 4997; Gilles et al., 1999;
Noronha et al., 2001; Becher et al., 2004; Bellakt 2005) La mayor parte de la
patologia hemorragica evolucionada es muy impatant este grupo, donde un 13%
mostraron excrecencias de la matriz germinal, uf6 2@ilatacion ventricular
posthemorragica e hidrocefalia un 2%. La fibrosisiderosis meningea fue un 13%.
Légicamente, estos datos se explican por el tiedgeupervivencia, que permite que
las lesiones hemorragicas evoluciondforales, 2002; Becher et al., 2004; Volpe,
2008).No hay datos en la bibliografia sobre lesionedusimnadas. El edema cerebral
estuvo presente en el 15%, cifra similar a la derloertos periparto. Si desglosamos el
edema, segun el tiempo de vida extrauterina, laompaarte de los casos se concentran

en el primer dia de vida donde el 24% de los claspeesentaron.

De los tres grupos este es el que tiene paéslogia en la SB principalmente
en forma de gliosis (34%) seguida en frecuencialparecrosis de la SB (9%) y la
presencia de microcalcificaciones (6%). Comparaaesha incidencia con la de los
muertos anteparto o periparto, se constata que wshanmas alta y que tiene
significacion estadistica (p<0,05). Por tanto, angxiste una contribucion antenatal a
las lesiones de la SB, la mayor parte se van aupihoen el periodo neonatal,
principalmente en forma de gliosis, y podrian desustrato de alteraciones de tipo
cognitivo y del comportamientdinney et al., 2006 Las frecuencias estan dentro de
las publicadas en otras ser{&ms, 1985; Ellis et al., 1988; Paneth et al.9Q9lida et
al., 1993; Burke et al., 1995; Golden et al., 19%ilies et al., 1998; Bell et al., 205

La patologia de laustancia grises también muy relevante ya que la presenté el
44%. La distribucion de las lesiones fue la sigigienecrosis neuronal aguda (15%),
encefalopatia hipoxico-isquémica (23%) y gliosis sustancia gris (8%). Las cifras
entre dentro de lo publicado en la literatugkullerud et al., 1986Graffe, 1994;
Golden et al., 1997; Bell et al., 2005; Piersorakf 2007).Comparando este grupo, con
los dos grupos anteriormente expuestos podemosqwer el momento de parto
practicamente no contribuye a las lesiones de lay §Ge se pueden producir lesiones

durante la gestacion pero de forma limitada. E$aevida postnatal cuando se van a
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producir mas lesiones la SG. Estas diferencias tanbién estadisticamente
significativas (p<0,05). Asi mismo, es en este grdpnde se observa el mayor nimero
de infartos con 12 casos, que supone un 7%.

Por dltimo, si comparamos las lesiones en funai@h tiempo de vida
postnatal, observamos que las lesiones hemorragicas aguetgsecialmente la
hemorragia intraventricular, se van producir dedigdas primeras 48 horas de vida, lo
mismo que la patologia de la SG. Sin embargo Eerles hemorragicas cronicas y la
patologia de la SB son mas frecuentes en aquekosgburos que sobrepasan la semana
de vida. Hay que destacar que la mayor parte dedasosis de sustancia blanca se
producen en los prematuros que viven mas de unansegnen cambio la gliosis de SB
se produce por igual, independientemente del tiedegpeida extrauterina. La patologia
de sustancia gris, tanto la NNA, EHI y Gliosis d&, Son mas frecuentes a partir del
segundo dia de vida extrauterina. Las diferenciasewvadas entre los grupos
establecidos segun el tiempo de vida son estaatisticte significativas.

Por tanto, aunque existe contribucion del periadienatal y, en menor medida,
del momento de parto, es a partir del primer diavida de vida cuando se van a
producir el mayor niamero de lesiones neuropatoé®gisiendo, por tanto, éste el

momento de poder prevenirlas y tratari@siin y Benner, 2008

La patologia principal asociada en los prematwas vida postnatal, son las
malformaciones que suponen el 35% casos, la memlmafina que es el 32% vy, en
tercer lugar, las infecciones en los recién nagidos 22 casos, que suponen un 13%.
La contribucion de estas patologias en el desardgl lesiones neuropatolégicas se

comentara en el siguiente apartado.

4. GESTACIONES MULTIPLES versus GESTACIONES UNICAS.

El nimero de gestaciones multiples ha aumentaddufisafivamente en los
altimos afios, principalmente por el empleo de taEside reproduccion asistida.
(Callahan et al., 1994, Jiménez y cols., 20080s recién nacidos pretérmino

procedentes de gestaciones multiples tienen magdoirmortalidady, especialmente,
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un mayor riesgmeurologico Perlam et al., 1997; Hemming et al., 2008in embargo,

el aumento de la morbilidad neuroldgica no siengerexplica por la prematuridad y el
bajo peso al nacimient@(ether et al., 1998 Las teorias que existen para explicarlo
apuntan a cambios hemodinamicos asociados al siedie transfusion feto-fetal o a la
muerte intradtero de uno de los gemelos, de fomeal@s gemelos monocigotos tienen

peores cifras de supervivencia que los gemelogdticos Pharaoh y Cooke, 1996

La gran mayoria de trabajos recogen mayor morhilidaurologica en los
prematuros provenientes de gestaciones multiplessipald et al., 2007; Hayes et al.,
2007) aunque algunas series recientes que comparancattiiente prematuros
provenientes de gestaciones Unicas (GU) y multiBd), no encuentran diferencias

en la evoluciénQiu et al., 2008

Este trabajo incluye un elevado niumero de prematdeogestaciones multiples
(126 GM, 537 GU) lo que permite tipificar cualesrssus lesiones neuropatologicas
caracteristicas y, a la vez, establecer una comiparacon un grupo similar de
gestaciones unicas. Ambos grupos son practicamseperponibles, con una semana de
diferencia en la media de edad gestacional, a fdedas gestaciones Unicas, 100 g de
diferencia en el peso medio, el mismo porcentajeed®s y, aproximadamente, con el
mismo tiempo medio de vida postnatal. Por tants,dos grupos de estudio son muy
similares, por lo que las diferencias encontradda®lesiones neuropatologicas pueden

ser atribuidas a la gemelaridad.

Se ha realizado la comparacién grupo a grupo ecidarde la edad gestacional
y del momento de la muerte y las principales difei@s encontradas corresponden al
grupo de>24 semanas, especialmente en los nacidos vivoal. festo de grupos no hay
diferencias significativamente estadisticas panguma de las lesiones neuropatoldgicas

estudiadas.

Centrandonos en el grupo @24 s.e.g. nacidos vivos provenientes de GM y
comparando con el grupo similar de GU, observamae da hemorragia
intraventricular, ademas de ser mas frecuente,&sssevera con un porcentaje bastante
mas alto de dilatacion ventricular posthemorrag@®o en GM frente a 13% en GU).

Este dato es acorde a lo publicado en otras s¢Hages et al., 2007 Las
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microhemorragias y las excrecencias de la matribmigal son similares y la
hemorragia subaracnoidea, la fibrosis/siderosisimgera es algo mayor en lg4
semanas, nacidos vivos, provenientes de GM. Lasreditias no llegan a ser

estadisticamente significativas.

La frecuencia de necrosis neuronal aguda es maylaseGM (23% versus 11%
en GU) y los infartos parenquimatosos son mucho ¢coasunes en los gemelos (14%
versus 4% en GU). Las diferencias entre NNA e iofaentre las GU y GM son

estadisticamente significativas (p<0,05).

No se han sido posible establecer comparacionesstis hallazgos con las
series publicadas de gemelos porque la mayor arteentran en el sindrome de
transfusion feto-fetal, que se discutird posteremta, o se centran en un unico tipo de
lesion, principalmente hemorragidddyes et al., 20970 de la sustancia blancBgsh
et al., 2004.

Por tanto, podemos concluir que las gestacionesipiesl conllevan un mayor
riesgo neuroldgico que las gestaciones Unicascedpente en los pematuros de 24 o
mas semanas de edad gestacional, con lesionesretaerites y mas severas. El

sindrome de transfusion feto-fetal se discutiralasrcausas de lesion neuropatologica.

5. LESIONES NEUROPATOLOGICAS Y PATOLOGIA
PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA.

5.1. INFECCION PLACENTARIA.

La corioamnionitis es una causa conocida de paematuro Killier et al.,
1995. La exposiciénn Uteroa la inflamacion aguda también se ha relacionadoeto
desarrollo de lesiones neuropatologicas en el nepr@incipalmente hemorragia
intraventricular y patologia de la sustancia bla¢i¢elson y Ellemberg, 1986; Grafe,
1994; Dammann y Levinton, 1997; Grether y Nelsd#97] Redline et al., 1998;
Barshiri et al., 2006; Andrews et al., 2Q0&| mecanismo por el que una infeccion de

la placenta podria ocasionar lesién neuropatolédieasido descrito por varios autores
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(Levinton et al., 1993; Damman et al., 1997; Adindli®93; Andrews et al., 2008).a
infeccion placentaria produciria una liberacidbn d#oquinas, interleukinas y
prostaglandinas que favorecen las contraccioneginase y, por tanto, el
desencadenamiento de un parto prematuro. Ademéss @Esmas sustancias son
capaces de producir dafio cerebral, especialmengesaistancia blanca. Las citoquinas,
a través de la liberacién de interleukinas, espeeiate IL-6, activarian los astrocitos,
produciendo gliosis y su vez resultarian dafadagpréciendo su necrosiSduier,
2002. También se ha considerado la posibilidad de dathsépticas desde la placenta,

para justificar las lesiones de sustancia blaxWo#pe, 200

Aunque se ha demostrado la elevacion de estasnsiastaen el liquido
amniético foon et al., 1997 la existencia de una asociacion entre una ifdacc
materna durante la gestacion y la presencia ddigiaréerebral es un hecho que no ha
sido probado hasta el momento. Varios estudioseapadgicos han demostrado
asociacién mientras que otros todo lo contraridreElos primeros estan los @glles et
al., 1988; Sims et al., 1985; Ellis et al., 1988 Squier et al., 1992donde una
proporcion de las gestaciones afectadas de corioaitis, que terminan en muerte
fetal intrauterina o neonatal precoz, muestran leastidio postmortem del sistema
nervioso central lesiones en la SB, describienadoosés de la SB en un 8%-20% de los
casos. Sin embargo trabajos que relacionaron kesestentes clinicos y los obstétricos
de los recién nacidos con patologia de la SB norgraron ningun tipo de asociacion
(Gaffney et al., 1994

En cuanto a la hemorragia intraventricular, trabagmmo los déevinton et al.,
1999; Vergani et al., 200§ Linder et al., 2003 encuentran asociacion entre la
corioamnionitis y la HIV, mientras quéergani et al., 2004¢n un estudio posterior al
previamente citado, no encuentra asociadifwcha et al., 20Q7encuentra asociacion
con la necrosis de la SB, pero no con la hemorriagiaventricular.Andrews et al.,
2008 hacen una valoracion neuroldgica de 241 nifios @@o8, que fueron prematuros
por una infeccion intrauterina, sin encontrar rnéla@ntre la infeccion y la presencia de
paralisis cerebral. Ese mismo aiR&iman et al2008 tampoco encontraron asociacion
cuando estudiaron todas las placentas de los pwemsaton lesiones cerebrales en

resonancia.
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De todo esto se deduce que no ha sido demostragiaadi®rma concluyente la
asociacion entre una infeccion intrauterina y laspncia de posteriores lesiones

neuropatoldgicas.

En nuestra revision, los prematuros que mostrandeccion placentaria al
nacimiento son muy numerosos (220 casos, lo quanseupn 33% del total), con ambos
sexos representados por igual. La mayor parte siedsos se distribuyeron entre las
semanas 17 y la 25, descendiendo notablementetiaemiese momento. Se produjo

muerte intradtero solo en 34 casos (15%).

Estos prematuros presentan fundamentalmente pg@oleemorragica aguda
(76%), siendo la mayor parte microhemorragias (618€puido de la hemorragia
intraventricular (35%). Sin embargo, la patologéald SB o de la SG es muy poco
frecuente con aislados casos (como maximo el 1%iaskcifras de lesiones de la SB
estan muy por debajo de las anteriormente publgcadaeries de autopsfailfes et al.,
1983, Sims et al., 1985, Ellis et al., 1988, Sqeenl., 1992 La discrepancia entre
nuestros resultados y otras revisiones probablensmnteba a la baja edad gestacional
que presentan nuestros prematuros. La mayor partesdfetos de nuestra serie con
corioamnionitis estan en torno a la semana 20-2B8syconocido que la mayor
vulnerabilidad de la SB es a partir de la semang 24pecialmente a partir de la 28
(Squier, 2002; Folkerth, 2005En nuestra serie, de los 220 casos de corioantisio
186 estan eran <24 s.e.g. y las series publicaathsyen prematuros de mayor edad

gestacional.

Por tanto, en nuestra serie sOlo observamos delaentre la infeccidon
placentaria y la patologia hemorragica aguda, sidadasociacion estadisticamente

significativa (p <0,05).
5.2. ANOXIA PLACENTARIA.

Es la segunda patologia en frecuencia en los poeosatie nuestra serie y la
principal responsable de las muertes intradtertudizanos 162 casos, que suponen el

24% de total. La edad gestacional oscil6 entre 3@ gemanas. La frecuencia de anoxia

de origen placentario en el total de autopsiaszadds en esos afios es mayor, pero
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debido al grado de maceracion de los fetos no tnigcluidos en este estudio. Esto
hace que las lesiones neuropatoldgicas puedanifstaraloradas, especialmente las de
tipo parenquimatoso.

Por el elevado numero de casos y para facilittiabhjo se han agrupado todas
las posibles causas de anoxia de origen placergarian solo grupo y se incluyen
lesiones placentarias como infartos, estenosis gosiude cordon, hematomas

placentarios (Ver Material y Métodos). El desglosesta en los resultados (tabla 23).

En la literatura, la anoxia de origen placentgsimcipalmente los infartos en la
placenta, se ha relacionado con la presencia d@onés neuropatoldgicas
principalmente de la SB y hemorragia intraventacy®ims et al., 1985, Gaffney et al.,
1994; Burke et al., 1995 Estudios experimentales realizados con criasowga,
reflejan estos mismos resultados, pero poniendoatefiesto que también se producen
lesiones de sustancia gris ya que la anoxia indpoptosis en las células neuronales en
desarrollo Ress et al., 1999; Burke et al., 2006

En nuestra serie hemos encontrado todo tipo deonkesi La patologia
hemorrdgica aguda es la lesibn mas frecuente (708gtribuidas entre
microhemorragias (54%), hemorragia subaracnoid@&b)2y con menor frecuencia
hemorragia intraventricular (15%). Sin embargoeste grupo, la patologia de la SB,
aungue es mas frecuente que en los casos de drfegpleEicentaria, no es demasiado
elevada (un 7% de los casos mostraron gliosis 32timecrosis).

El dato mas importante que encontramos en el gegppie la anoxia de origen
placentario contribuye a la patologia de la SGol&ervaron casos de necrosis neuronal
aguda (el 9%) y encefalopatia hipéxico-isquémiéa)(8Aunque esta relacion esta poco
descrita, hay algunas publicaciones que si resdHlamontribucion de la anoxia

placentaria a lesiones en la sustancia §es§ et al., 1999, Lodygensky et al., 2008

Por tanto, podemos concluir que la anoxia de origéscentario causa
fundamentalmente lesiones hemorragicas, aunqueepc@utribuir a la aparicion de
lesiones parenquimatosas, especialmente en la $QGugdas antenatalmente. No

obstante, no hemos demostrado significacion esi@alEn ninguno de los dos casos.

-132 -



Discusion.

5.3. MALFORMADOS.

Hasta el momento existen pocos articulos que o¥lasi malformaciones
congénitas con lesiones cerebrales pero a juzgarlgso fechas de los articulos
publicados hay un creciente interés por este tdtar (et al., 2007; Pharoah, 2007
Garne et al., 200 Se conoce la asociacién entre las cardiopatagénitas y la
paralisis cerebralMiller et al., 2007; Johnston, 20D pero no esta aclarada la relacion

con otras malformaciones fuera del SNN&lson y Chang., 2008

En nuestra serie hay 127 prematuros que asocidormaktiones, excluidas las
del SNC. Como se han incluido sélo aquellas malémiones que son consideradas
suficientemente graves como para generar compdicasi en el periodo neonatal, el
grupo final de prematuros malformados lo forman &@8os, donde la malformacion
constituye la patologia principal de la autopsiaglie supone el 15% del total de la
muestra. La edad gestacional oscil6 entre 16 yeBtasas, pero la mayor parte de los
casos se localizan entre las semanas 30 y 36,rcpean medio de 1701 g. La mayoria

tuvieron vida postnatal (59%).

El grupo presenta, de forma frecuente, lesionesopatoldgicas y asociacion de
mas de una lesion (el 56% tuvo mas de una lesi@§% una lesion y so6lo un 8% no

presento lesiones).

Hay que destacar, considerando las lesiones ndolégiaas de forma
independiente, que Igliosis de la SBes lesion mas frecuente en el grupo (38%), por
encima de las la hemorragia intraventricular (18%s microhemorragias
parenquimatosas (37%) o la hemorragia subaracnoidéfo). La patologia
hemorragica crénicatambién es frecuente en este grupo, supone el dd¥gresencia
de excrecencias en el 10% de los casos, dilataciopatriculares en el 15% e
hidrocefalia en el 2%. Se pudo identificar signas shangrado evolucionado en la
meninge en el 11%. La patologia de la SG, tambiéanas cifras elevadas en este
grupo (necrosis neuronal aguda 10%, encefalopgifibo-isquémica 17%, gliosis de
la SG 9%).

-133 -



Discusion.

Resumiendo los datos expuestos, hay que destaearepgominan las lesiones
evolucionadas y difusas sobre las agudas o focalds que indicaria que la
malformacion comienza a afectar al feto durantegdatacién y posteriormente le
predispone a mayores complicaciones perinatales igoementan sus lesiones
neuropatoldgicas. Existe asociacion estadisticar&ghificativa entre la presencia de
malformaciones y patologia hemorrdgica cronicagllasis de sustancia blanca, la
encefalopatia hipéxico-isquémica, la gliosis de tasusa gris y los infartos

parenquimatosos (p<0,05).

No hemos podido comparar estos resultados porquéenaos encontrado
ningun articulo similar en la literatura. Sin engugresta descrita la asociacién de
malformaciones craneales o atresia intestinales roagor incidencia de paralisis
cerebral(Blair et al., 2007; Pharoah, 200Garne et al., 200/

5.3.1. CARDIOPATAS.

Los cardiopatas prematuros de la serie son 16 (el 2% del totdl 3680 de los
malformados) y presentaron la patologia més selertados los malformados. Todos
menos tres, tuvieron vida extrauterina, con unaiandd 21 dias y un rango entre 1y
180 dias. Todos ellos presentaron lesiones newldpéatas y el 63% tuvo mas de una

lesion, con un patron muy caracteristico.

La patologiahemorragica cronica predominé sobre la aguda (38% frente a
13%). La distribucion detallada seria la siguieni&% tuvo tanto hemorragia
intraventricular como microhemorragias. No se etremon casos de hemorragia
subaracnoidea. Presentaron excrecencias de laznggriminal un 31%, dilatacion
posthemorragica de los ventriculos un 25% vy filsrassiderosis meningea un 31%. El

edema alcanza una cifra del 18%.

Existe un predomino claro de pmtologia difusa de la sustancia blanceEl
56% de los casos tienen gliosis de la SB, que lesidn neuropatoldgica mas frecuente
del grupo, muy por encima de la necrosis la SB @b un caso. En cuanto a la

patologia de la SG, no se observaron lesionese®qadro, sin embargo, las lesiones
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mas difusas y evolucionadas fueron muy frecuergesefalopatia hipdxico-isquémica

50% vy gliosis de la SG 13%). Un 6 % tuvo infartasaparenquimatosos.

Un hecho a resaltar en los cardiopatas es que UnpB&8sentdrastornos de la
migracion neuronal. Este hecho se puede relacionar con la importacideincia de
gliosis de la SB. Las neuronas durante la gestatiignan desde la matriz germinal
subependimaria hasta la corteza, su lugar de defstial. La sustancia blanca tiene la
funcidn de guiar a esas neuronas y, por tanta giuia estd daflada, muchas de las

neuronas no alcanzan su destiquier, 2002; Kinney et al., 2004

Muchos de los articulos publicados achacan el dafiebral que presentan los
cardidépatas a la cirugia cardiaca realizada enesdatlly tempranas, con técnicas
quirdrgicas agresivas que incluyen circulacion aodrpérea. Sin embargo, la mayor
parte de los casos recogidos en esta serie no idansemetidos a cirugia y ya
mostraban extensas y severas lesiones neuropatdogue pueden atribuirse a los
problemas circulatorios derivados de la malformaci@rdiaca que pueden originar
isquemia, intradtero y durante la vida postnatgkawando las lesiones. Nuestros
hallazgos son similares a los comunicados@ubega y cols. 1996Sin embargo, hasta
el momento, no se ha reconocido la capacidad den#&frmaciones cardiacas para
causar dafio cerebral intradtero, pero nuestros datalan esta teoria, puesto que los
prematuros cardiopatas muertos intradtero o adoegdias de vida, muestras lesiones

severas y muy evolucionadas que tienen que haperdacido por fuerza intrautero.

5.4. MEMBRANA HIALINA.

La enfermedad de la membrana hialina es la patlmgimonar tipica del recién
nacido prematuro. Es muy raro que la presentersipio encima de los 2500 g de peso
y es mas frecuente en varones. Factores que poedis@ su aparicion son la diabetes
gestacional, las gestaciones multiples y el nacitoigoor cesarea. Las membranas
hialinas estan formadas por el revestimiento alreoécrosado, mezclado con restos de
aspiracion de liquido amniético y de fibrina y peegrse a las pocas horas de nacer. La
lesion evoluciona hasta llegar a una Uultima faseofiroliferativa Gilbert-Barness
2007). El uso antenatal de corticoides y el empleouwttastante ha disminuido mucho

la incidencia Pammann et al., 2007; Halliday, 2008
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En nuestra serie hay 58 casos con membrana hiabnmaun predominio claro
de los varones (62% frente a 38%) y con un niuméwado de prematuros que
provienen de gestaciones multiples (36%). La edsstagional estaba comprendida
entre 23 y 34 semanas, siendo la edad gestaci@safrectuente las 24 semanas, con 10
casos. Todos tuvieron lesiones severas en el SB@jacfrecuente la asociacion entre

ellas.

La serie mas amplia de prematuros con membranadies la dd.enoir et al.
1994, con 1157 casos procedentes de un estudio mulim@ntros autores describen
lesiones neuropatologicas severas en el 19,5%sdeasos, aunque no especifican la

distribucion de las lesiones.

La enfermedad de la membrana hialina se ha reladmon la presencia de
hemorragia intraventricular, independientementdadedad gestacionaNékamura et
al., 1990. Nuestros hallazgos corroboran estos datos pugpstola incidencia de
hemorragia intraventricular en nuestros casos és60%. También encontramos
lesiones hemorragicas evolucionadas, ya que huataddn posthemorragica en el
19%, hidrocefalia en el 2%, excrecencias de laimgarminal en el 14% y signos de
sangrado evolucionado en la meninge en un 10%rdesidnte (22%) que coexistan
lesiones hemorragicas agudas y cronicas. Fue st#tadiente significativa la
asociacion entre enfermedad de las membranas dgalnla HIV y la patologia
hemorragica evolucionada (p<0,05). No hemos enadatpublicaciones que hagan

referencia a la patologia hemorragica evolucionada.

La enfermedad de la membrana hialina también seelsionado con la
leukomalacia periventriculatMarti-Bonmati y cols., 2001 En nuestra serie es mas
frecuente la gliosis que la necrosis de la SB (26%te a 9%), pero posiblemente se
deba a que en la mayor parte de los articulos nilese en cuenta la gliosis o la
equiparan a la necrosika asociacion con la gliosis fue estadisticameigpeifscativa
(p< 0,05).

No hemos encontrado reflejada en la literaturanjportancia de las lesiones de

la SG en la membrana hialina. La enfermedad declambmana hialina es, de todas las
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patologias antenatales y postnatales no malforastiia que mas lesiones de la SG
asocia en nuestra serie: necrosis neuronal agudmnesf24%), encefalopatia hipéxico-
isquémica (22%) y la gliosis de la SB (3%). Hubca6os de infartos parenquimatosos.
Hemos encontrado asociacion estadisticamente isanra con todas estas lesiones
(p<0,05).

Por tanto, la membrana hialina sigue siemda causa muy importante de las
secuelas neuroldgicas en los prematuros, que tiemenincidencia muy alta de
hemorragia intraventricular, de lesiones de la 8& gliosis de la SB y de infartos
parenquimatosos. La primera de ellas es facilmdetectable mediante técnicas de
imagen pero las otras dos, no lo son y puedenituwingtl sustrato morfologico de las
secuelas neurologicas de los prematuros que dkasarren su vida postnatal
enfermedad de membranas hialinas. Nuestra senigjgeer de autopsias, recoge los
casos mas severos, pero no hay duda de la imparfanenfermedad de la membrana
hialina en el desarrollo de lesiones neuropatoi&en los prematuros.

5. 5. ANOXIA NEONATAL.

Los accidentes hipdxico-isquémicos estan consideradmo la principal causa
de lesion neuropatoldgica. La isquemia es un déficeel flujo sanguineo y la anoxia un
déficit en el aporte de oxigen&duier, 2002 Normalmente se consideran de forma
conjunta porque se asocian en muchas ocasionesobNtante algunos trabajos
experimentales demuestran que la isquemia juegaapel mas importante que la

anoxia a la hora de producir lesion€afcia Alix y cols., 1995

Este grupo recoge 56 casos, lo que supone el 8%sdeasos. De ellos, 33
(59%) son de sexo masculino y 23 (41%) de sexo riemae En 19 casos (34%) se
produjo la muerte intrattero y no hubo causa dertas la placenta. El 48% murieron

periparto y el 18% restante vivieron postnatalmentee 1 y 10 dias.

En este grupo predominaron los que presentarodinina lesion (68%) frente al
23% que tuvo mas de una lesion. Sélo el 9% no mrastiesiones.

-137 -



Discusion.

La patologia andxica neonatal causa fundamentaériesiones hemorragicas
agudas, especialmente microhemorragias (54%), magiarintraventricular (25%) y
hemorragia subaracnoidea (20%). La anoxia neosathah relacionado con la presencia
de hemorragia intraventriculaNékamura et al., 1990y la anoxia aguda durante el
momento del parto con la hemorragia subaracnoifgai€r, 2002 En nuestra serie se
confirman estos patrones ya que existe en est® gnuglevado nimero de prematuros
gue mueren periparto y la hemorragia subaracnadda tercera mas alta de la serie.
La patologia hemorragica cronica es muy poco freieug¢4%) y es en forma de
dilatacion ventricular posthemorragica. No se tdemiificado casos de excrecencias 0

de fibrosis meningea. El edema cerebral supusé%l 1

En cuanto a la patologia de la SB, la lesion difes la mas frecuente, (gliosis
de la SB 13% y necrosis de la SB 5%). Comparandoetoesto de patologias de la
vida extrauterina, es la que menos lesiones daskarscia blanca produce y lo mismo
sucede con las de la sustancia gris (7% con necmosiuronal aguda, 7% con
encefalopatia hipoxico-isquémica y un 2% de gliogida SG). No se han encontrado

infartos.

Por tanto, la anoxia neonatal puede producir cimiqiipo de lesion
neuropatoldgica, aunque principalmente se relacommapatologia hemorragica aguda.
La anoxia neonatal también puede producir lesialeeta SB y de la SG, aunque de
todas las complicaciones de la vida postnatal dascen este trabajo es la que menos
lesiones produce y la que causa un mayor numenougetes intraparto.

5.6. INFECCION NEONATAL.

La infeccion perinatal o postnatal puede dar lugarseveras lesiones
neuropatoldgicasEn el recién nacido prematuro se ha encontraddaaste entre la
sepsis neonatal y la paralisis cerebMuiphy et al., 199¥ Nuestra serie incluye 23
casos con infeccion fetal, que suponen el 3,5%oaod&l con una edad gestacional media
de 27,5 semanas. Predominaron los prematuros de rmasculino (64%). El peso
medio fue de 1281 g. Todos nacieron vivos. Uno énperiparto y los 22 restantes

vivieron entre 1 y 100 dias, con una media de d&S§.
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A pesar de que se han excluido los casos conaaféntinfecciosa directa del
SNC, la presencia de lesiones neuropatolégicastergeupo es muy importante siendo,
junto con la membrana hialina y las cardiopatiasglie mas afecta al SNC del

prematuro.

La hemorragia intraventricular fue la lesién neatopbgica mas detectada
(70%). Con frecuencia asociaba patologia hemomégvolucionada o complicaciones
severas. Las excrecencias de la matriz alcanzd3n la dilatacion posthemorragica
un 22% e hidrocefalia en un 9% de los casos. Adelaaseninge presento fibrosis o
siderosis en el 17%. Existe asociacion estadisgognsignificativa entre la infeccion

neonatal y la presencia de HIV, dilatacién venteace hidrocefalia (p<0,05).

No se ha identificado ningun caso de edema cdreBlfamecanismo de
actuacion de una infeccion que no produce una maguida sino que va deteriorando
el organismo de forma progresiva hasta producifracaso multiorganico con shock

hipovolémico (Andersor2007).

En cuanto a lgpatologia de la SB es la complicacién perinatal que mas
contribuye a lanecrosis de la sustancia blancél 17% presentd necrosis de la SB).
Esta diferencia es estadisticamente significafp®,05) y se pone en relacion con las
citocinas, interleukinas y demas mediadores deflanmacion que se liberan en este tipo
de procesos y que son capaces de dafar los astreciinducirlos a producir mas
mediadores que contribuyen a incrementar el dafidadeB Kinney et al, 2004)
Corrobora esta teoria el que la gliosis de la $Bradd una cifra muy alta (35%) siendo

después de las malformaciones la causa mas frecdermfiosis de la SB.

La infeccion neonatal es la segunda patologia ipahde la autopsia que asocia
mas lesiones de la SG, tras la enfermedad de latragas hialinas. Un 22% de los
casos mostraron lesiones focales con necrosis mauaguda. Las lesiones difusas en
forma de encefalopatia hipoxico isquémica tamhbiendel 22% vy la gliosis de la SG se
observé en el 13 % de los casos, siendo estadistita significativa en ambos casos.
Estas cifras son similares a las encontradas emfé@amedad de las membranas hialinas,
aungue el mecanismo patogénico es completamenteewii€. En las membranas

hialinas la dificultad respiratoria origina anoyigor tanto dafio cerebral. En el caso de
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las infecciones neonatales es la hipoperfusiomati@ecundaria al shock hipovolémico
causado por sepsis la que juega el papel mas ndevasto apoya la teoria de que la
isquemia es igual o0 mas dafiina que la propia an@Xe hora de producir lesiones
neuropatoldgicas@arcia Alix y cols., 1995 Recientemente algunos articulos sefialan
que la presencia de factor de necrosis tumoralécotd implicada en los mecanismos
de la inflamacion tisular, tiene la capacidad d@adaa las neuronas en desarrollo
(Bernardino et al., 2008

La infeccion perinatal en el prematuro es la cacaplon que contribuye en
mayor medida a la presencia de lesiones neuropitakseveras, tanto hemorragicas,
como de la SB y de la SG. Por ello, es de vitalortgmcia prevenir las infecciones en

todos los prematuros.

5.7. TRANSFUSION FETO-FETAL.

Las gestaciones monocoriales suponen el 1% de lasl@agestaciones multiples
y, de éstas, un 15% van a desarrollar comunicasigasculares an0malas que daran
lugar al sindrome de transfusién feto-fetdicplaides et al., 1994 La existencia de las
comunicaciones lleva a posibles complicaciones parhos fetos, donante y receptor.
Los distintos tipos de comunicaciones se puedererpde manifiesto mediante la
inyeccion de un contraste o por Eco-Doppler sieladonas comuan, la anastomosis
arterio-arterial pero también existen arterio-venas veno-venosa. Es importante
detectar la presencia y el tipo de comunicaciorgu®ralgunas conllevan un mayor

riesgo para los fetos mientras que otras no suppelgro Pharaoh, 200

El feto donante ser4 anémico y mostrara un refraportante del crecimiento
mientras que el receptor serd poliglobulico y pmes@ ascitis. Si la transfusion no se
detecta a tiempo y no se trata rapidamente comeexisriesgo muy elevado de muerte

de ambos fetos, especialmente del donante.

La incidencia de morbilidad neurolégica como consecia del sindrome de
transfusién feto-fetal es dificil de cuantificael las series de seguimiento prospectivo
no encuentran un numero elevado de gemelos queaésaparalisis cerebraBquier,
2002.
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Nuestra serie recoge 21 casos de transfusion d&g-fo que supone el 3% del
total pero el 16 % de las gestaciones multiples6&*% murié anteparto, el 29%
periparto y el 5% restante solo sobrevivid un dia. el 14% de los casos no se

encontraron lesiones.

Las lesiones encontradas fuergratologia hemorragica aguda (76%),
principalmente a expensas de microhemorragias (§78€)hemorragia intraventricular
(29%). Practicamente no se identificé patologia dreagica evolucionada ya que solo
un caso tuvo excrecencias de la matriz germina@erdimaria. E€dema cerebrales
el mas alto de todos los grupos (30%). Este heehelaciona con muerte aguda que
puede deberse a una caida brusca en el flujo semguiomo consecuencia del shunt
vascular que define este sindror®ddroah, 200D En cuanto a la patologia de la SB,
un 10% presentd gliosis con microcalcificaciones tedos los casos. No se ha
identificado necrosis de la SB. La patologia d&@ fue de tipo agudo, en forma de
necrosis neuronal aguda en el 10%. No se ha itamd encefalopatia hipoxico

isquémica, ni gliosis de sustancia gris. Tampodaesedetectado infartos.

Si comparamos con la literatura, nuestros hallangoson tan relevantes como
los descritos. Esta diferencia se debe principalenarel gemelo que sobrevive es el que
tiene mayor riesgo neurolégico y nuestra muesttades mayoritariamente fetos
muertos intradtero. Son los fetos supervivien®s,que estan mas representados en la
literatura, puesto que los muertos intrautero sueder fetos muy macerados o
papiraceos en los que resulta imposible estudi@N€l §zymonowicz et al., 1986; Fusi
et al 1990; Pharoah, 2000 Sin embargo las cifras encontradas de hemorragia
intraventricular, gliosis de la SB y de necrosigmeal aguda son altas y mayores a las

descritas en otras complicaciones antenatales.

Se puede concluir que el sindrome de transfusitmfétal contribuye de una

forma importante en producir lesiones neuropatckiien las gestaciones multiples.
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Conclusiones.

En nuestra serie, al contrario de lo publicadanés frecuente la patologia de la
sustancia gris que la de sustancia blanca y laenkes difusas de la sustancia
blanca (gliosis) son mas frecuentes que las lesifooales (necrosis).

Los recién nacidos prematuros previables (<24 samde edad gestacional),
presentan principalmente lesiones hemorragicasaasg@adinque pueden asociar
lesiones parenquimatosas.

Cualquier tipo de lesién neuropatoldgica (hemooas)i de la sustancia blanca,
de la sustancia gris 0 edema cerebral) puede déaese intrautero.

En los recién nacidos prematuros, las complicasiothel parto y periparto
contribuyen menos a la produccion de lesiones peatmtdgicas que las surgidas
durante la gestacion o en los primeros dias y sasnda vida.

Los prematuros gemelos presentan las mismas lsstpreslos provenientes de
gestaciones uUnicas, pero son mas frecuentes y yiar inéensidad.

La corioamnionitis se asocia fundamentalmente asiohes hemorragicas
agudas y edema y, con muy poca frecuencia, camlesiparenquimatosas.

La anoxia de origen placentario se asocia conresiae la sustancia blanca y
de la gris producidas durante la gestacion.

La infeccion neonatal es la patologia que se asmiaun mayor porcentaje de
necrosis de sustancia blanca.

La membrana hialina y la infeccion neonatal son das complicaciones
perinatales que mas patologia de la sustanciagpisan.

Las malformaciones (especialmente las cardiopatiasjestran lesiones
evolucionadas, hemorragicas, de la sustancia grifusas de la sustancia
blanca. Todas ellas se puede producir anteparto, relacionarse con
complicaciones perinatales o con la correcciéniggica de la cardiopatia.

Las lesiones hemorragicas agudas se asocian aiegidipoxico-isquémicos
agudos en todos los grupos estudiados.
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Anexo 1.

Dias de | Peso Momento | Gestacion Fibrosis/Sid Patologia Rafoiooa Refoiooa
Caso Edad . Sexo - HIV | MIP | Excrecencias | Dilatacion Hidrocefalia ~ HSA . 0 Edema | NSB | GSB | MicroCal Sustancia NNA | EHI | GSG = Sustancia Infartos P. Autopsia
vida (G) Muerte multiple erosis Hemorragica Blanca Gris

Casol 24 0 240|H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso2 25 0| 1.150|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0lInfeccién placenta
Caso3 20 0 275|V. Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso4 20 0 330|V. Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Autop-blanca
Caso5 16 0 185|H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso6 18 [o] 240|H Vivo No 1 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso7 20 0 310V Vivo No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso8 20 0 210|H Vivo Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso9 20 0 175|V Vivo Si 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Casol0 32 0| 1.125|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Placenta
Casoll 23 0 425|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Casol2 33 0| 1.480|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Placenta
Casol3 28 100 N.a.|H Vivo Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 1 1 0 3 0 1 0 2 0| Infeccién Neonatal
Casol4 25 [o] 590|V. Vivo No [o] 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 1 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Casol5 26 0 830|V. Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Casol6 24 0 650|V. Vivo No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Casol7 19 0 255|H Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Casol8 19 0 250V Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0o 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Casol19 19 0 240V Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0o 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso020 19 0 260|H Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso21 22 [o] 680|V. Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso22 17 0 280|V. Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| Anoxia
Caso23 33 0| 2.380|H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso24 32 1| 2.440|V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso25 28 1] 1.360/H Vivo No 1 1 0 0| 0 1 0| 1 o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Malformado
Caso026 28 1] 1.100|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso27 34 150| 1.800|H Vivo No 0 0| 0 1 0 0 0| 2 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso28 20 0 310|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso29 24 0 550|V. Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso30 24 0 450|H Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso31 22 0 540|V. Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso32 30 3 930|V. Vivo No 0 0| 0 1 0 0 0| 2 o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso33 25 0 450|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso34 18 0 170|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso35 18 0 240|V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso36 34 1| 2.490|V Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 1 0 1 3| 0|Membr. Hialina
Caso37 29 0] 1.030/H Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| Anoxia
Caso38 35 0| 2.300|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Neonatal
Caso39 28 1| 1.000|V Vivo Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso40 17 0 400|H Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso41l 30 0| 1.000|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso42 28 150 N.a.|V Vivo No 0 0| 1 0| 1 1 1 2 0 0| 1 0 2 1 0| 0 1 1|Membr. Hialina
Caso43 13 [o] 73|H Vivo No 1 0 0 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso44 22 [o] 400|H Vivo No 1 1 o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso45 32 60| 2.750|H Vivo No 0 1 0 0| 1 1 1 3 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Infeccién Neonatal
Caso46 26 5 829|V. Vivo Si 1 1 0 1 0 1 0 3| 0 0 0 0 0 0 0 (0] 0 0|Membr. Hialina
Caso47 26 10 N.a.|V Vivo Si 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 o] 1 0 0 1 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso48 23 0 470|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso49 22 0 290|H Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccién Neonatal
Caso50 17 0 45|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso51 21 [o] 350|V. Vivo No 1 0 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso52 36 18| 2.550|H Vivo Si 0 0 1 0 0 0 0 2 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso53 36 18| 2.270|H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1|Malformado
Caso54 21 0 390|V. Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso55 24 0 670|H Feto+ No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso56 17 0 113|v Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso57 22 0 340|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso58 19 [o] 235|V. Vivo No [o] 0 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso59 25 [o] 780|V. Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso60 29 1| 1.870|V Vivo No 0 1 0 1 0 1 1 3| 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso61 20 0 210|V. Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso62 31 10| 1.050|V. Vivo No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Metabolopatia
Caso63 24 0 560|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0lInfecci6n placenta
Caso64 25 2 820V Vivo No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Caso65 25 0 780|V. Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso66 22 [o] 370|H Feto+ No [o] 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso67 20 [o] 350|H Vivo Si 0 1 0 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso68 20 [o] 380|H Vivo Si 0 0 0 0 [o] [o] 0 0 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso69 19 0 290V Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso70 17 0 170V Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso71 29 13| 1.300{H Vivo No 1 0| 1 0| 0 1 0| 3| (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Caso72 33 0] 3.400/H Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0| hidrops no inmunologico
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Dias de | Peso Momento | Gestacion Fibrosis/Sid Patologia Rafoiooa Refoiooa
Caso Edad . Sexo - HIV | MIP | Excrecencias | Dilatacion Hidrocefalia ~ HSA . 0 Edema | NSB | GSB | MicroCal Sustancia NNA | EHI | GSG = Sustancia Infartos P. Autopsia
vida (G) Muerte multiple erosis Hemorragica Blanca Gris

Caso73 30 1| 1.200|H Vivo No 0 1 0 1 0 0 0 3| 0 0 0 0 0 (0] 0 (0] 0 0|Malformado
Caso74 20 0 220|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso75 27 9| 1.250|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Infeccién Neonatal
Caso76 20 0 240|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso77 21 0 440H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso78 33 0| 1.280|V Feto+ No [o] 1 o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0|Hidrops inmunologico
Caso79 34 1| 1.860|V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso80 25 1 880|V. Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso81 16 0 127|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso82 31 0| 1.720|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso83 20 0 430|H Vivo No 1 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso84 31 0| 1.950|V Vivo Si 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 1 0 0 1 1 0| 1 3| 1|Malformado
Caso85 24 0 650|V. Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso86 18 0 290V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso87 35 180 N.a.|H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso88 25 0 560|V. Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso89 21 1 400|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso90 35 0| 2.200|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso91 35 0| 2.090|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| o] 1 0 1 3 1 0| 0 1 0|Anoxia Neonatal
Cas092 28 2| 1.400|H Vivo No 1 0| 1 0| 0 1 1 3| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Caso93 25 2 630|V Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0|Membr. Hialina
Caso94 25 6 660|V Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0|Membr. Hialina
Caso095 27 0 670|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso96 26 0 770V Vivo No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso97 34 0| 1.190|H Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso98 35 9| 1.730|H Vivo Si 0 0| 1 0| 1 1 1 2 (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso99 17 0 167[H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso100 20 [o] 280|V. Vivo No [o] 1 1 0 [o] 0 0 3] 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso101 20 [o] 215|H Vivo No 1 0 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] 0 [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Cas0102 27 1 670|V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Cas0103 20 0 375|V. Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso104 32 0 660|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso105 26 8| 1.050|V Vivo No 1 1 0 1 0 0 0| 3| [0} 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso106 36 1] 1.650/H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 1 2 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0107 17 0 80|V Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Cas0108 25 0 510|V. Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0109 28 0 550|V. Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Caso110 24 1 500|V Vivo No [o] 1 [o] 0 o] 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Casolll 33 0| 1.540|V Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Casol112 30 8| 1.580|V Vivo No 1 1 0 0| 0 1 0| 1 [0} 1 1 0 3 0 0| 0 0| 0|Membr. Hialina
Caso0113 31 1| 1.870|H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| Hidrops inmunologico
Casol14 25 0 750|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso115 32 3| 2.100/H Vivo Si 0 1 0 1 0 1 1 3| 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0|Malformado
Caso116 20 [o] 330|H Vivo No 0 1 [o] 0 [o] 0 0 1 1 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso117 25 [o] 700|V Vivo No [o] 1 [o] 0 o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso118 31 6] 1.325|V Vivo No 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 (0] 1 (0] 2 1/Membr. Hialina
Caso119 20 0 380V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0120 25 0 800V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso121 34 0| 1.700|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Placenta
Caso122 20 0 240|H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 0|Hidrops inmunologico
Caso123 34 0 800|V Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0| Transfusion feto-fetal
Caso124 36 0] 2.130|H Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso125 23 1 505|V. Vivo No 1 1 [o] 0 o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso126 31 0| 2.080|V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Hidrops no inmunologico
Caso127 31 0| 2.190|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso128 27 1 700V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 1 0 0 1 0 0| 0 0| 0lInfeccién Neonatal
Caso129 24 0 650|V Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 0] Infeccién placenta
Caso130 27 0 660|V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso131 35 0| 2.250|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 1 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0132 26 1 870|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso133 33 2| 2.180|V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 2 0 1 0 2 0|Infeccién placenta
Casol134 29 0| 1.200|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 1 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso135 32 0| 1.100|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso136 25 0 510V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso137 31 1| 2.300{H Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso138 26 1 680|V. Vivo No 1 1 [o] 1 [o] 0 0 3| 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso0139 31 0 900|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso140 28 3 680|V. Vivo No 1 1 0 1 0 0 0| 3 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso141 28 0 750|H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (0] 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso142 18 0 200V Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso143 22 0 210/H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Casol44 28 6| 1.250|V Vivo No 1 0] 0 0] 0 1 (o) 1 0 (o) 0 0 0 0 (o) 0 (0] 0|Membr. Hialina
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Caso145 30 0| 1.050|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Casol146 20 0] 3.400|V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| Hidrops no inmunologico
Caso147 14 0 28|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso0148 22 0 450|H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso149 22 0 450|H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso150 32 1] 1.100|V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso151 20 [o] 260|V Vivo No 1 0 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso152 22 0 240|V. Vivo Si 0 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso153 22 0 220V Vivo Si 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Casol154 18 0 150|Vv Feto+ Si 1 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccién placenta
Caso155 22 0 380|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso156 36 0| 4.270|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 1 0 2 0 1 0 2 0| Tumor embrionario
Caso157 27 12 770|V. Vivo No 1 0 0 1 0 1 0 3| 0 0 0 0 0 0 0 1 2 1/Membr. Hialina
Caso158 31 0| 1.640|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso159 19 [o] 400|H Vivo No 1 0 [o] 0 0 [o] 0 1 0 0 [o] 0 [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso160 21 0 350|H Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0|Infeccién placenta
Caso161 34 0| 3.100|V Vivo No 0 0| 1 0| 1 0 0| 2 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0162 24 13 620|H Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 1|Membr. Hialina
Caso163 34 0| 1.700|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Caso164 18 0 145|v Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso165 31 0] 1.070|H Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso166 35 2| 2570/H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 1 0 1 3| 0|Malformado
Caso167 21 [o] 470|H Vivo No [o] 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] 0 [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso168 19 0 290|V. Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso0169 14 0 81|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Casol70 23 1 460|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Casol71 35 14| 2.470|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Casol72 15 [o] 90|V Vivo No [o] 0 [o] 0 [o] [o] 0 0 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Casol173 16 0 100|H Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Casol74 32 0| 1.600/H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Casol75 30 1| 2.090|V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Casol76 20 0 380|H Vivo Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Casol77 20 0 390|H Vivo Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Casol78 18 0 160|H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Casol79 35 0] 1.550|Vv Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0|Autop-blanca
Caso0180 34 5| 2.100|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 1 0 2 0 0| 1 2 0|Infeccién Neonatal
Caso181 36 23| 2.840|V Vivo No 0 1 1 0 0 1 0 3| 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso182 20 0 275|V. Feto+ Si 0 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso183 27 2| 1100}V Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso184 23 0 490|V Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso185 29 1] 1.280|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Membr. Hialina
Caso0186 22 0 340V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso187 35 18| 2.600|V Vivo No 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso188 21 [o] 300|H Vivo No 1 0 [o] 0 [o] 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso189 36 4 250|V. Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 1 0 2 0 1 0 2 0|Malformado
Caso190 21 0 320|V. Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso191 30 0| 1.420|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 1 1 0 3 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0192 17 0 87|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso0193 33 0| 2.000|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Casol194 32 0| 1.410|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso195 18 [o] 160V Vivo No 1 1 [o] 0 o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso196 25 1 680|V. Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 (o) 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso197 29 0| 1.350|H Feto+ Si [o] 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] 0 [o] 0 0 0 0|Hidrops no inmunologico
Caso198 27 1] 1.310|V Vivo No 1 1 1 0 0 1 0 3| 1 0 0 0 0 (0] 0 (0] 0 0|Membr. Hialina
Caso199 17 0 135|Vv Feto+ No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Cas0200 21 3 350|H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Cas0201 26 0 680|V. Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 (o) 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Cas0202 36 0| 2.200|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Neonatal
Caso203 25 [o] 400V Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso204 22 [o] 300|H Vivo No 1 0 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Cas0205 34 0] 1.060|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Placenta
Cas0206 24 0 470|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Infeccion placenta
Caso0207 27 0 730/H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso0208 35 0| 2.900|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 1 1 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Cas0209 23 0 520|H Feto+ No 0 1 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 0] Infeccién placenta
Cas0210 22 1 400|V Vivo Si 1 1 1 0| 0 0 0| 3 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso0211 32 0| 1.500|H Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0212 32 0| 1.450|H Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0213 22 0 170|V Feto+ Si 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso0214 34 5| 2.320|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso0215 30 0 800|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Cas0216 25 38| 2.510|V Vivo Si 0 0] 1 1 0 1 1 2 0 (o) 0 0 0 0 (9] 0 (0] 1|Malformado
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Caso0217 19 0 160|V Vivo No 1 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0218 20 0 210|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso0219 24 0 720V Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0220 17 0 70/H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0221 30 0 720V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0222 21 0 280|H Vivo Si 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0223 21 0 210/H Vivo Si 0 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0224 24 2 700/H Vivo Si 1 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Membr. Hialina
Cas0225 21 0 440V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Cas0226 20 [o] 330|H Vivo No 1 1 0 0 0 [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso227 18 [o] 210|V Vivo Si 1 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso228 18 [o] 224|H Vivo Si 1 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Cas0229 30 0 700|H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Malformado
Cas0230 20 0 250|H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso0231 35 90 N.a.|V Vivo No 0 1 0 0| 0 1 1 3| 0o 0| 1 0 2 0 0| 1 2 0|Malformado
Cas0232 26 0 520|V. Feto+ No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0233 24 3 960|H Vivo Si 1 0| 0 1 0 1 1 3 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Infeccién Neonatal
Caso0234 23 0 400|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso235 16 0 160|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Cas0236 27 0 590|V. Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia placenta
Cas0237 28 1| 1.200|V Vivo No 1 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0238 21 0 370|H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Cas0239 26 0 800|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Cas0240 27 1 500|H Vivo No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0241 34 15| 2.740|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso242 35 1 800|H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso243 16 [o] 50|V Vivo No [o] 0 [o] 0 [o] [o] 0 0 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso244 20 0 290|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Cas0245 25 1 450|H Vivo No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0246 33 1| 1.950\V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Malformado
Cas0247 36 1| 1.970|H Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 1 1 0 3 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Cas0248 31 0] 1.660|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Neonatal
Cas0249 35 1| 2.500{H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0| Infeccién Neonatal
Caso250 25 3 410/H Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso0251 34 0 N.a.|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Cas0252 25 7 640V Vivo Si 1 0| 0 1 0 1 0| 3| (o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Infeccién Neonatal
Caso0253 25 14 483|V Vivo Si 1 0| 0 1 0 1 1 3| (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Membr. Hialina
Caso0254 24 1 650|V. Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Membr. Hialina
Cas0255 36 0| 2.890|H Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 1 1 2 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Cas0256 36 0| 1.820|H Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 1 1 2 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Cas0257 24 3 520|H Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso258 30 3| 1.680/H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Cas0259 19 0 320|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0260 23 0 640V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0261 20 0 250|H Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0262 26 3| 1.860|V Vivo No 1 0| 0 1 0 0 0| 3| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Infeccién Neonatal
Cas0263 24 1| 1.100|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso264 31 1] 1.150|V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 3 0 0 0 0 0|Malformado
Caso265 26 2 800|V. Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0|Membr. Hialina
Cas0266 34 1| 2.600|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 1 0 2 1 0| 0 1 0| Infeccién Neonatal
Cas0267 34 0 N.a.|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0268 22 0 400|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0269 36 0| 2.780|H Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0| Transfusion feto-fetal
Caso0270 36 0| 2.270|H Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso271 32 0] 1.900/H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0|Malformado
Caso272 23 [o] 480|V Feto+ No [o] 0 [o] 0 [o] [o] 0 0 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso273 18 [o] 150V Vivo No 1 0 [o] 0 0 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso274 28 0 600|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0275 24 0 450|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Infecci6n placenta
Caso0276 30 3 N.a.|V Vivo No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Neonatal
Caso0277 32 2 N.a.|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso278 24 15 950|V. Vivo No 1 0 1 0 0 1 1 3| 0 1 1 0 3 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Caso279 21 0 350|H Feto+ No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Cas0280 36 15 N.a.|H Vivo No 0 0| 0 1 0 0 0| 2 0 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso281 18 0 150V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Cas0282 27 0 570V Feto+ No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Caso0283 36 0| 2.430|V Feto+ No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso0284 15 0 65|H Feto+ No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Cas0285 33 0] 1.850|V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0| Anoxia placenta
Cas0286 36 0| 3.000|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso287 29 1| 1.280|H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Cas0288 24 0 450|H Feto+ Si 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
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Cas0289 24 0 300|H Feto+ Si 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Cas0290 29 0 730/H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0291 36 0| 2.650|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 1 1 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Cas0292 35 0 920|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Malformado
Cas0293 23 0 550|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso0294 30 0| 1.500|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso295 35 0| 3.430|V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso296 25 [o] 770|V. Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Cas0297 28 1] 1.200|V Vivo No 1 0 0 0 0 1 1 3| 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Cas0298 19 0 240V Vivo No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0299 24 0 600|V Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso300 24 0 480|V Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 (o) 0|Anoxia Placenta
Caso301 25 14 660|V. Vivo Si 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Infeccién Neonatal
Caso302 31 1| 1.850|H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso303 32 0| 1.850|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso304 23 0 690|V. Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso305 24 8 700/H Vivo No 1 0| 0 1 0 1 0| 3| o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Membr. Hialina
Caso306 20 0 315|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso307 31 0| 1.130|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso308 22 0 361|H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso309 16 [o] 90|V Vivo No [o] 0 [o] 0 [o] [o] 0 0 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso310 17 [o] 110V Vivo No 0 0 [o] 0 [o] 0 0 0 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso311 20 [o] 390|V Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso312 16 0 140V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso0313 36 0| 1.750|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso314 16 0 100V Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso315 35 45| 3.700|H Vivo No 0 0| 0 1 0 0 0| 2 0 0| 1 0 2 0 1 0 2 0|Malformado
Caso316 24 1 580|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Cas0317 31 0 700(H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso318 25 [o] 800|H Vivo No [o] 1 1 0 [o] [o] 0 3| 1 0 1 1 2 [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso319 16 0 36|V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso0320 19 0 230V Vivo Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso0321 22 0 220|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso0322 25 0 600|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso323 29 3| 1.240|V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0lInfeccién placenta
Caso324 29 2 730|H Vivo No 1 0| 0 1 0 1 0| 3 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso325 20 [o] 470V Vivo No 1 0 [o] 0 o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Cas0326 32 0| 1.550|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Cas0327 20 0 96|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso0328 20 0 340V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso0329 20 0 390|H Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso330 20 0 155|H Vivo Si 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso331 24 4 750|H Vivo Si 1 0 0 1 0 1 0 3| 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0|Membr. Hialina
Caso332 19 [o] 194|H Vivo No 0 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Cas0333 22 0 240|H Feto+ No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso334 23 0 558|V. Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso335 23 0 520|V. Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso336 23 0 500|H Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso337 16 0 110|Vv Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso338 17 0 105|V Feto+ Si 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso339 17 0 160V Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| Autop-blanca
Caso340 29 [o] 650|V Feto+ No [o] 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] 0 [o] 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso341 21 0 370|V. Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 (o) 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso342 20 0 350|V. Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso343 23 0 640|H Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso344 34 2| 3.200|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso345 18 0 160V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso346 30 1| 2.400|V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Metabolopatia
Caso347 23 0 450|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 (o) 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso348 35 4| 2.400|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Neonatal
Caso349 30 2| 1.200|V Vivo Si 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0| Infeccién Neonatal
Caso350 34 0| 2.200|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso351 21 0 300|H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso0352 35 0| 2.430|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso353 24 0 200|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso354 36 0] 2.050V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso355 28 0 800|H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso356 20 [o] 270|V. Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 0 0 1 0 0 [o] 0 [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Cas0357 30 0 560|V. Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso358 17 0 186|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso359 23 1 780V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Membr. Hialina
Caso360 25 0 730|V. Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Hidrops inmunologico
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Caso361 28 2| 1.350|H Vivo Si 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 2 (0] 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso0362 33 0| 2.870|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso363 20 0 150|Vv Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso364 17 0 100V Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso365 17 0 150V Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 0] Infeccién placenta
Caso366 21 [o] 430[H Vivo No [o] 1 [o] 0 0 [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Cas0367 27 0 650|V. Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso368 28 1 800|H Vivo No 1 0 0 1 0 1 0 3| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Cas0369 21 0 300|H Feto+ No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso370 25 0 800|V. Feto+ No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso371 22 0 440|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccién placenta
Caso372 31 0| 1.100|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Caso373 24 [o] 470|H Vivo No 1 1 [o] 0 0 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso374 35 3| 2.870|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Placenta
Caso375 24 [o] 550|V. Vivo No 1 0 1 0 [o] [o] 0 3| 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso376 23 0 720|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Hidrops no inmunologico
Caso377 33 0| 1.900|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia placenta
Caso378 36 0| 2.260|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso379 31 0 850V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso380 20 0 240|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso381 20 [o] 320|H Vivo No 1 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] 0 [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso382 29 1| 1.140|V Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso383 29 0| 1.100|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso384 14 0 47|H Vivo No 0 0| 1 0| 0 0 0| 2 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso385 25 0 500|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso386 19 0 255|V. Vivo No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso387 25 0 650|V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 0] Infeccién placenta
Caso388 22 [o] 360|H Vivo No 1 0 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] 0 [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso389 17 [o] 90|H Vivo No [o] 0 [o] 0 [o] [o] 0 0 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso390 23 0 470|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso391 23 0 440V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Cas0392 31 1| 2.800/H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0| Hidrops no inmunologico
Caso393 24 0 490|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso394 36 0| 2.100|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso395 23 0 550|V. Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso396 35 3| 2.150|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 1 0 2 0 1 0 2 0|Anoxia Neonatal
Caso397 23 0 460|H Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso398 19 0 340V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso399 31 0| 1.350|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso400 34 2| 2.250|Vv Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 [0} 0| 1 0 2 1 0| 1 3| 0|Malformado
Caso401 26 0 810V Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0402 22 0 450|V Feto+ No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso403 27 1 850|V. Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso404 23 0 460|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 (o) 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso405 29 13| 1.450|H Vivo No 1 0 1 1 0 1 1 3| 1 0 1 0 2 0 0 1 2 0|Malformado
Caso406 24 0 550|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0407 23 0 630V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso408 19 0 200|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso0409 32 2| 2470V Vivo No 1 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Membr. Hialina
Caso410 22 0 470V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso411 24 [o] 360|V Vivo No 1 1 [o] 0 o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso412 26 0] 1.060|V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0|Membr. Hialina
Caso0413 20 0 320|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso414 29 1 900|V. Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso0415 33 1] 2110V Vivo No 0 0| 0 1 0 0 0| 2 (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0416 21 0 220|H Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso417 35 80| 3.360|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 1 1 0 3 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0418 21 0 350|H Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso419 19 [o] 150(H Vivo No 0 1 o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso420 25 0 790|H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso421 30 57| 2.200|V Vivo No 0 0 0 0 0 1 1 2 0 1 1 0 3 0 0 1 2 0|Malformado
Caso422 21 0 350|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso423 26 0| 2.480|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso424 28 0| 1.140|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0425 21 0 240V Vivo No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 (0] 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso426 30 39| 1.830|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 1 0 0 1 0 0| 0 0| 0| Infeccién Neonatal
Caso427 36 62| 3.400|V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso428 21 [o] 260|V Feto+ Si [o] 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso429 21 0 320|V. Feto+ Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso0430 21 0 280V Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso0431 16 0 120|H Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso0432 33 0| 2.350|H Feto+ No 0 0] 0 0| 0 0 (o) (o) 0 (9] 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia placenta
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Cas0433 34 0] 1.350|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia placenta
Caso434 20 0 450|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso0435 35 24| 2.950|H Vivo No 1 0| 0 1 0 1 1 3| (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso0436 22 0 490|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso437 21 0 310|V Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso438 21 [o] 340|V Vivo Si [o] 1 [o] 0 [o] 0 0 1 1 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso0439 33 0] 1.660|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso440 25 78 730|H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso441 22 0 460|V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso442 33 0 970|H Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Caso443 19 0 150|H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso444 17 0 104V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso445 17 0 140|V Vivo No 1 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso446 30 1| 2.050|V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 1 0 2 0|Malformado
Caso447 20 [o] 150V Vivo No [o] 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso0448 30 0 850|V. Feto+ No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Caso449 24 1 700V Vivo Si 0 1 1 0| 0 0 0| 3| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso450 24 1 760|V. Vivo Si 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Membr. Hialina
Caso451 21 0 410|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0452 35 2| 3.250|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 1 0 2 0 1 0 2 0|Malformado
Caso453 33 1| 2.450|V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Caso454 19 [o] 260|V Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso455 26 0 530|V. Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso456 18 0 150V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso0457 20 0 490|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso0458 33 0| 1.400|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso459 21 0 300|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso460 25 1 710|V Vivo Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso461 25 0 700V Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso462 20 [o] 370|H Vivo Si [o] 0 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso463 20 0 220|H Vivo Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso464 26 0 420|H Vivo No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0465 25 5 750V Vivo No 0 0| 1 0| 0 0 0| 2 (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Infeccién Neonatal
Caso466 23 0 600|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso467 23 0 480|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso468 24 1 550|H Vivo Si 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso469 19 [o] 210|H Vivo No [o] 1 [o] 0 [o] 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso470 17 [o] 190(H Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso471 25 5 660|H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 (0] 1 0|Membr. Hialina
Caso472 24 0 600|H Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso473 22 0 275|H Vivo No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso474 32 0| 2.050|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 1 1 0 3 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso475 29 0 290|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso476 30 1| 2.040|V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 1 2 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Caso477 28 1| 1.060|H Vivo No 1 0 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 1 [o] 2 1 0 0 1 0lInfeccién placenta
Caso478 34 3| 2.180|V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 (0] 0 (0] 0 0|Malformado
Caso479 32 0| 1.560|V Feto+ No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso480 18 0 150|H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso481 31 2| 1.200|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 1 0 2 1 0| 0 1 0|Malformado
Cas0482 32 0| 1.600|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 1 0 2 0 (o) 0 0| 0|Malformado
Caso483 24 1 590|H Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Infeccién Neonatal
Caso484 20 0 275|H Vivo Si 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso485 20 0 340|H Vivo Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso486 21 0 250|V. Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso487 22 0 620V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso488 24 12 910V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 1 0 0 1 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Caso489 24 0 570|V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso490 20 0 300|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso491 26 12| 1.200|V Vivo No 1 0| 1 0| 0 1 1 3 0 0| 1 0 2 0 0| 1 2 0| Infeccién Neonatal
Caso492 20 [o] 340|H Vivo No 0 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso493 20 0 450|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso494 20 0 380|H Feto+ No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0495 30 0| 1.000|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 1 1 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso496 20 0 300|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso497 19 0 215|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso498 23 [o] 540|H Vivo No 0 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso499 29 1| 1.500|H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso500 20 [o] 300|H Vivo Si [o] 1 [o] 0 [o] 0 0 1 1 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso501 20 0 460[H Vivo Si 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso502 29 11| 1.500{H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| o] 1 1 0 3 0 0| 0 0| 0|Metabolopatia
Caso503 14 0 42|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso504 23 0 640/H Vivo No 0 1 0 (9] 0 0 (9] 1 0 0] 0 0 0 0 (o) 0 (o) 0|Anoxia Neonatal
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Caso505 19 0 150V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso506 20 0 340V Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso507 23 0 490|H Feto+ No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso508 17 0 160|V Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso509 34 1| 3.580|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso510 33 60| 3.670|V Vivo No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 1|Malformado
Caso511 33 90| 2.320|H Vivo No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 1 2 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Caso512 23 [o] 590|H Vivo No [o] 1 0 0 0 [o] 0 1 1 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso513 21 0 340|V. Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso514 25 3 620|H Vivo No 1 0| 0 1 0 0 0| 3| (o] 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Infeccién Neonatal
Caso0515 36 0| 1.800|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0516 21 0 390|H Feto+ No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 (0] 0|Anoxia Neonatal
Caso517 19 [o] 250|V. Vivo No 1 0 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso518 33 0| 1.860|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 1 0 2 1 0| 1 3 0|Anoxia Neonatal
Caso519 35 1| 2.400|H Vivo No [o] 0 [o] 0 [o] [o] 0 0 0 0 [o] 0 [o] [o] 1 [o] 2 0|Hidrops inmunologico
Caso0520 23 0 520|H Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso0521 28 0 900|H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0522 35 0| 2.200|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 1 0 0 1 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Caso0523 25 0 620V Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso524 25 0 930|V. Feto+ Si 0 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso525 21 [o] 440V Vivo Si [o] 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 1 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Cas0526 21 0 450|V Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso527 35 0] 1.650/H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0|Malformado
Cas0528 36 0] 1.730|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 1 0 1 3 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso0529 21 0 440|V Vivo No 1 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso530 34 5| 2.480|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso0531 21 0 340|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 1 0 0 1 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Caso0532 25 85 N.a.|V Vivo No 1 0| 1 0| 0 1 1 3 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Infeccién Neonatal
Caso533 21 [o] 370|H Vivo No 1 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] 0 [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso534 34 3 890|H Vivo No 0 0 0 1 0 1 1 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0|Malformado
Caso535 23 0 480[H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso0536 35 63| 2.470|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 1 0 1 3 0 0| 0 0| 1|Malformado
Caso537 27 0] 1.140|Vv Feto+ No 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0/hidrops no inmunologico
Caso0538 22 0 530V Vivo No 0 1 1 0| 0 0 0| 3| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso0539 27 0 750|H Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso540 18 [o] 218|H Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso0541 31 0 650(|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Placenta
Caso542 18 [o] 280|V Vivo No [o] 1 [o] 0 o] 0 0 1 1 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso543 33 0| 1.770|V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 2 0|Malformado
Caso544 24 0 750|H Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso0545 31 5 660|V Vivo No 0 0| 1 0| 0 1 1 2 (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia placenta
Caso546 18 0 245|V Vivo No 1 1 0 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Cas0547 17 0 110|V Feto+ No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0548 35 0| 2.400|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso549 16 0 210V Vivo No 1 1 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 (o) 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso550 24 0 240|H Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso551 24 0 390|H Vivo Si 1 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso0552 30 0| 1.200|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso0553 25 43| 1.050|V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 o] 1 1 0 3 0 1 0 2 1|Infeccién Neonatal
Caso554 28 4| 1.160|V Vivo Si 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 1|Malformado
Caso555 20 0 390|H Feto+ No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso556 17 [o] 110V Vivo No [o] 1 [o] 0 o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso557 18 [o] 210|V Vivo No 1 0 [o] 0 o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso558 30 4 880|V. Vivo Si 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso0559 33 0| 1.300|H Feto+ Si 0 1 0 0| 0 1 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso560 18 0 175|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso561 22 0 290|H Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso562 21 [o] 400V Vivo No 1 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso563 18 [o] 185|V Feto+ No [o] 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso564 29 0] 1.100|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0565 32 21| 1.070|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 1 2 0 0| 0 0| 0| Infeccién Neonatal
Caso566 19 0 180|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso567 27 3| 1.000|V Vivo Si 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Membr. Hialina
Caso0568 36 1| 3.010/H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 1 1 2 0 0| 1 2 0|Malformado
Caso0569 30 1 900|V. Vivo Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Membr. Hialina
Caso570 29 0 840|V. Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 1 0 0 1 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso571 16 0 100|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso572 27 1| 1.500|V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Membr. Hialina
Caso573 21 0 350|H Vivo Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso574 21 0 310/H Vivo Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso575 36 0| 3.020|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 1 0 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia placenta
Caso576 35 1] 1.450[H Vivo No 0 1 0 (o) 0 0 (o) 1 1 (o) 1 0 2 0 (o) 0 (o) 0|Malformado
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Caso577 22 0 460|V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso578 22 0 320V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Infeccion placenta
Caso579 18 0 235V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso580 22 0 430|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso581 16 0 59|V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso582 33 0| 1.500|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso583 20 [o] 350|H Vivo No [o] 1 [o] 0 0 [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso584 22 [o] 340|V Vivo No [o] 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso585 17 0 135|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso586 26 14| 1.000\V Vivo No 1 0| 0 1 0 0 0| 3| (o] 0| 1 0 2 1 0| 0 1 0|Infeccién Neonatal
Caso587 26 0| 1.550|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso588 22 0 400|H Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso0589 30 0| 1.550|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Placenta
Caso590 20 0] 224|V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| Anoxia
Caso591 20 0 226|V. Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso592 34 4| 1.550/H Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 1 0 2 1 0 0 1 0|Malformado
Caso0593 28 0| 1.360|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 1 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso594 32 0| 1.200|V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia placenta
Caso0595 23 0 600|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso596 20 0 235|H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso597 34 0] 2260V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 1 0 0 1 0|Metabolopatia
Caso598 23 1 760|V. Vivo No 0 1 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso599 25 5 630|H Vivo No 1 0 0 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0|Membr. Hialina
Caso600 25 0 760|H Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso601 34 0| 1.450|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 1 0 2 1 0| 1 3| 0|Anoxia placenta
Caso0602 19 0 450|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso603 36 27| 1.950|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 1 0 2 0 1 0 2 0|Malformado
Caso604 27 [o] 650|H Vivo No 1 0 [o] 0 [o] 1 0 1 0 0 [o] 0 [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso605 34 0] 2350V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Caso606 24 3 780|V. Vivo No 1 0 0 1 0 0 0 3| 0 0 1 0 2 1 0 1 3| 0|Membr. Hialina
Caso607 25 0 550|V. Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso608 25 0 700V Vivo Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso609 14 0 230V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso0610 17 0 100|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0611 21 0 390|V. Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Malformado
Caso612 23 1 520|V. Vivo No 1 1 [o] 0 o] 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso613 24 1 720|V. Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0|Membr. Hialina
Caso614 27 0 860|V. Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso615 27 0 650|V. Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0| Transfusion feto-fetal
Caso0616 24 0 630V Feto+ Si 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso0617 30 0| 1.270|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 1 1 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0618 23 0 420|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0619 24 0 600|H Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0620 18 [o] 155|H Feto+ No [o] 0 [o] 0 [o] [o] 0 0 0 0 [o] 0 [o] [o] 0 [o] 0 0] Infeccién placenta
Cas0621 29 0| 1.320|V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 1 1 2 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso622 22 0 390|H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] Infeccién placenta
Cas0623 22 0 460|V Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfeccion placenta
Caso0624 32 0| 1.330|H Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 1 1 2 0 0| 0 0| 0|Malformado
Cas0625 19 0 240V Vivo No 1 0| 0 0| 0 0 0| 1 (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Cas0626 20 0 320|H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Cas0627 21 0 230|V. Feto+ Si 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Cas0628 25 22 N.a.|V Vivo No 1 0| 0 0| 1 0 0| 3 0 0| 1 0 2 0 0| 1 2 1|Infeccién Neonatal
Caso629 18 [o] 490V Feto+ No [o] 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] 0 [o] 0 0 0 0] Infeccién placenta
Caso630 35 0| 2.950|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 1 0 2 0 0| 1 2 0|Anoxia Placenta
Caso0631 19 0 178|V Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Cas0632 19 0 240|H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso0633 33 0| 1.160|V Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 0 0| 0 0 0 0 1 0 2 0|Anoxia Placenta
Caso634 22 [o] 560|V. Vivo No 1 0 [o] 0 [o] 0 0 1 0 0 [o] [o] [o] 0 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso635 28 1] 1.200|V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Malformado
Cas0636 35 0| 1.600[H Feto+ No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 0 0| 0 0 0 1 0| 0 1 0|Anoxia Placenta
Caso637 18 0 160(H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso638 24 0 450|H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso0639 25 0 610V Feto+ No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| (o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso0640 23 0 500|V. Feto+ Si 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0] Anoxia
Caso641 17 0 200|H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0lInfeccién placenta
Caso642 18 0 25/H Feto+ No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| Anoxia
Cas0643 20 0 370|H Feto+ No 0 0| 0 0| 0 1 0| 1 0 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Placenta
Caso644 15 [o] 95|V Vivo No 1 1 [o] 0 [o] [o] 0 1 0 0 [o] [o] [o] [o] 0 [o] 0 0lInfeccién placenta
Caso645 23 0 570|V. Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|Infeccién placenta
Caso0646 20 0 300V Vivo No 0 1 0 0| 0 0 0| 1 o] 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0lInfecci6n placenta
Caso0647 26 0 680|V Vivo No 0 0| 0 0| 0 0 0| 0| 1 0| 0 0 0 0 0| 0 0| 0|Anoxia Neonatal
Caso0648 17 0 50|H Vivo No 0 1 0 0] 0 0 (o) 1 0 (o) 0 0 0 0 (0] 0 (o) 0|Anoxia Placenta
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Caso649 27 10 750 V Vivo Si 1 0 0 1 0 0 0 3 0 1 1 0 3 1 0 0 1 1 Membr. Hialina
Cas0650 25 8 680 H Vivo Si 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso0651 33 0| 1.200H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Cas0652 19 0 240V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Cas0653 30 0| 1.100V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso654 21 0 400V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infeccién placenta
Caso655 18 0 165 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infeccién placenta
Cas0656 35 30| 2.900 H Vivo No 0 0 1 1 0 1 1 2 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0 Malformado
Cas0657 20 0 200V Feto+ No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Cas0658 21 0 340V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infeccién placenta
Cas0659 35 0] 2.150V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Cas0660 27 0 460 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso0661 22 0 430V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Cas0662 24 1 700 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Cas0663 30 0 600V Vivo Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 1 Membr. Hialina
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