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INTRODUCCION:

La preeclampsia — eclampsia es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
materna y fetal (1). Puede afirmarse que es la mds importante de las enfermedades
obstétricas en muchos paises. Reconocida como una enfermedad especifica desde la época

de Hipocrates. (7)

Los trastornos hipertensivos en el embarazo son la segunda causa de mortalidad materna en
los Estados Unidos, representa al menos el 15% (30) de muertes asociadas al embarazo y se

presenta de un 3% a un 10% de los embarazos (1).

En México la preeclampsia- eclampsia ocupa el primer lugar de mortalidad materna, que

corresponde a un poco mas del 33%. (32)

La preeclampsia presenta ademas complicaciones, tanto para la madre: Falla renal,
coagulopatia, convulsiones, sindrome de HELLP (1), abrupto placentac hemorragia
cerebral, falla hepatica (30); como para el feto y el neonato: Restriccion en el crecimiento
intrauterino (RCIU), sufrimiento fetal agudo (SFA), muerte fetal y prematurez.

La preeclampsia es un sindrome especifico de las embarazadas con reduccién de la
perfusion de los érganos en relacién a vasoespasmo y activacion de la cascada de la

coagulacion.

Debido a la variedad de alteraciones que pueden intervenir en su etiologia se ha definido
su origen como multifactorial. Los factores de riesgo para la preeclampsia, han sido
agrupados en alteraciones placentarias y/o enfermedades maternas subyacentes que hayan o
no presentado expresion clinica antes del embarazo con disfuncién endotelial, como

compromiso final comun.

Una concepcién moderna de la patogénesis de la preeclampsia involucra en primera
instancia a la falla de la invasion trofoblastica (por maladaptaciéon inmune, genética, o
metabélicamente determinada) de las arterias espirales con retencion musculoelastica y
conservacion y predominio de la accién vasoconstrictora local (en la circulacién

coriodecidual) y la inevitable isquemia — hipoxia, presentes desde el primer trimestre de la



gestacion; pero solo detectables en la clinica por la ausencia de la hipotension fisiologica
del segundo trimestre,

El curso natural de la enfermedad se manifestara tardiamente con afeccién multiorganica,
casi siempre de predominio renal; pero a veces con cierta sobreexpresion placentaria,
hepatica, cerebral y raramente miocérdica. En todo caso siempre habra activacién
endotelial, microangiopatia trombdtica, anemia hemolitica, consumo de plaquetas y

depositos de fibrina a nivel sistémico. (1)

Las complicaciones (falla renal, HELLP, edema pulmonar, eclampsia, cardiomiopatia,
abrupto placentae, efc.) se presentaran en la medida en que haya una labilidad particular en

cada paciente. (1)



MARCO TEORICO.

Los cambios de presion arterial en el embarazo son resultado de una compleja interaccion
de hormonas, substancias vasoactivas y factores estructurales que son iniciados por la
placenta, Estos cambios de perfusion tteroplacentaria dan una éptima cantidad de calorias
para el desarrollo del feto sin comprometer las necesidades maternas. El transporte de
nutrientes por la placenta hacia la circulaciéon materno-fetal esta directamente relacionado
con la llegada de sangre al ttero, que depende de la capacidad cardiaca materna y factores

locales controlados por la perfusion materna (1).

Todos los compartimentos se incrementan normalmente en el embarazo. Particularmente
en el utero gravido, placenta y feto, el volumen sanguineo se incrementa de un 40 a 50%
(.

El volumen intravascular aumenta con base en un incremento leve en el volumen
plasmético, que lleva a una anemia fisiolégica en el embarazo. El incremento del plasma es
producido por una moderada hiponatremia y osmolaridad baja, la funcién cardiaca
ocasiona un incremento de la dimensién del ventriculo izquierdo y del volumen diastélico,
la frecuencia cardiaca se eleva de un 22 a 26% (de 84 a 96 veces por minuto

aproximadamente), y la eyeccion cardiaca se modifica en un 30 a 50 %. (1)

La resistencia vascular periférica disminuye importantemente debido a vasodilatacion
periférica que se presenta a partir de las 6 semanas de gestacion, normalmente hay
resistencia al efecto vasopresor de la angiotensina II con relajaciéon del musculo liso

resultando en un incremento del didmetro de los vasos (1).

La combinacion de estos cambios fisiologicos maternos dan al embarazo un estado de
hipotensién. La presién sanguinea materna disminuye antes de las siete semanas de
gestacion y se extiende hasta las 16 o 20 semanas y esta se incrementa después de las 28

semanas a niveles normales de una no embarazada hasta finales del tercer trimestre.



La presi6n arterial sanguinea en promedio en el primer trimestre es de 103 +- 10 mm Hg.
de sistélica y de 56+- 10 mm Hg. de diastolica, en el tercer trimestre la presién sanguinea
esde 109 +- 12 mm Hg. de sistélica y diastélica de 69 +- 69+ 9 mm Hg.

Es generalmente aceptado que la presién sanguinea por arriba de 130/80 durante el

embarazo es anormal.

La placenta es el 6rgano esencial en la homeostasis fetal y en la liberacién de hormonas. Se
comenz a estudiar a fondo en 1955 a partir de estudios microscépicos realizados por
Wislocki y Dempsey, que permitieron una interpretacién funcional de la placenta. Las
microvellosidades de la superficie sincitial, que corresponden al ribete en cepillo se
relacionan con la absorcion y secrecién. La capa interna de las vellosidades, el

citotrofoblasto, persisten hasta el término.

Se pueden distinguir vellosidades en la placenta humana hacia el dia 12 después de la
fertilizacion. La proliferacién del citotrofoblasto celular en los extremos de las vellosidades
produce las columnas de células trofoblasticas, que no son invadidas por mesénquima fetal,
sino que estén ancladas en la decidua en el nivel de la placa basal. Por lo tanto, el piso del
espacio intervelloso consiste en citotrofoblasto de columnas de células, el sincitio periférico
de la cubierta trofobléstica y la decidua de la placa basal.

Las vellosidades en contacto con la decidua basal proliferan para formar el corion
frondoso, el componente fetal de la placenta; las vellosidades en contacto con la decidua
capsular dejan de crecer y degeneran para formar el corion leve. Ciertas vellosidades del
corion frondoso se extienden desde la placa corionica hacia la decidua y sirven como
vellosidades arborescentes y terminan libremente en el espacio intervelloso sin llegar a la

decidua.

A medida que la placenta madura, los cortos troncos tempranos gruesos de las vellosidades
se ramifican en forma repetida y forman subdivisiones cada vez mas finas y mayor
cantidad de vellosidades cada vez mas pequeifias, que constituiran un cotiledén placentario,
cada uno de estos es el mismo durante todo el embarazo, aunque continuan creciendo. La
placenta de término tiene en promedio 185 mm de didmetro y 23 mm de espesor con un
volumen promedio de 497 ml y un peso entre 508 y 600 gr, el cual varia de acuerdo a las

semanas de gestacion, tienen de 10 a 38 I6bulos. A medida que las vellosidades continian



ramificindose y las terminaciones terciarias resultan més numerosas y mas pequefias, el
volumen y la prominencia del citotrofoblasto (células de Langhans) en las vellosidades,
disminuyen. A medida que el sincitio se adelgaza y forma nudos, los vasos se tornan

prominentes y se ubican mds cerca de la superficie.

El estroma de las vellosidades al inicio estd separado por matriz intercelular laxa y
posteriormente se hace densa y las células toman una forma ahusada y densamente
empaquetadas, otro cambio en el estroma son las células de Holfbauer que, probablemente
sean  macrofagos fetales, que se caracterizan histoquimicamente por lipidos
intracitoplasmaticos. Algunos de los cambios histologicos que acompaiian el crecimiento y
el envejecimiento de la placenta son sugestivos de un aumento de la eficacia del transporte
y del intercambio para cubrir los requerimientos metabolicos del feto. Hacia los 4 meses el
citotrofoblasto se quiebra, el sincitio forma nudos en las vellosidades mas pequefias y més
numerosas. El estroma de las vellosidades, las células de Hofbauer y las células de
Langhans est4n marcadamente reducidas y las vellosidades se ven llenas de capilares con
paredes delgadas. Sin embargo otras modificaciones sugestivas de una reduccién de la
eficacia para los intercambios placentarios son: Engrosamiento de la membrana basal de los
capilares y el trofoblasto, obliteracion de ciertos vasos fetales, el deposito de fibrina en la
superficie de las vellosidades y el deposito de fibrina en la placa basal y corionica y espacio
intervelloso. (31)

PREECLAMPSIA.

EPIDEMIOLOGIA:

Se trata de un desorden hipertensivo, exclusivamente de las mujeres embarazadas y es
diagnosticada cuando se encuentra hipertensién, y proteinuria después de las 20 semanas de

gestacion frecuentemente acompafiada de edema e hiperreflexia.



Es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad fetal, en Estados Unidos fue la
segunda causa de muerte materna y actualmente se encuentra entre la segunda y tercera

causa de muerte en mujeres embarazadas.

En México ocupa la primera causa de mortalidad materna. En 1998 en el Sistema Nacional
de Salud se registraron 44,399 casos de preeclampsia- eclampsia con 474 defunciones por
esta causa. Que corresponde a un poco mas del 33%. (32)

En ciudades industrializadas la preeclampsia complica entre el 4.5 % a 11. 2 % de los
embarazos, es mas comin que ocurra en ambos extremos de la vida reproductiva (1).Se ha
observado que afecta del 6% al 7% de las pacientes nuliparas. (5) Se ha mostrado que la
incidencia de preeclampsia en multiparas es menor que en mujeres primiparas, pero alto en
mujeres multiparas con diferentes parejas. Esto da soporte a la hipétesis de que el riesgo se
reduce cuando se expone repetidamente a un antigeno especifico de una misma pareja.

La preeclampsia se presenta solamente cuando hay tejido placentario o hay un exceso de
tejido placentario incluso sin presencia de feto. Mujeres con multiples embarazos tienen

mis riesgo de desarrollar preeclampsia, asi como mujeres con mola parcial o completa.

La preeclampsia es probablemente mas comin en mujeres con hipertensién subclinica o
enfermedades crénicas como enfermedades autoinmunes, enfermedad renal y diabetes. El
riesgo de presentar preeclampsia sobreagregada es de aproximadamente 25 % (1). Asi como
en mujeres con trombofilias esto observado en mujeres con sindrome antifosfolipidos,
deficiencia de factor V de Leiden, resistencia de proteina C activada y

hiperhomocisteinemia (1,7)

ETIOLOGIA.

La preeclampsia es un sindrome con diversas manifestaciones maternas: Se caracteriza por
vasoespasmo, activacién de la cascada de la coagulacion, alteraciones a nivel humoral,
sistémico y en el control del volumen y presién sanguinea. Los cambios patolégicos en esta
entidad son primariamente isquemicos con afeccion de la placenta, rifiones, higado y

cerebro. (30)



La causa de la preeclampsia es aun desconocida. (1,30)

No existe acuerdo respecto a la causa del problema y puesto que existe una diversidad de
formas clinicas, es posible que no se trate de un solo mecanismo patogénico. Existen varios
factores de susceptibilidad, los més aceptados son de cardcter genético, de tipo nutricional y
de deficiencias orgénicas previas de los sistemas cardiovascular, renal y metabélico.

Sin embargo el érgano estimulante en el sindrome de preeclampsia es la placenta. Este
6rgano es de origen fetal y presenta aplotipos maternos y paternos y determinantes
genéticos. Si la madre tolera los antigenos placentarios no habra respuesta inmune hacia
¢ésta. Los antigenos de histocompatibilidad HLA G son expresados tnicamente en la
superficie del trofoblasto. Las diferencias en la expresién de las proteinas de HLA G

pueden ser asociadas con la presencia de preeclampsia. (1,30)

La placentacién anormal en particular la falta de dilatacién de las arterias espirales, se ha
observado como el comin denominador en la génesis de la preeclampsia, encontrandose
una invasién anormal de las células placentarias dentro del endotelio vascular del ttero. (1)

En un embarazo normal el citotrofoblasto invade el lumen de las arteriolas espirales del
utero, fijdndose a la pared de los vasos destruyendo la capa muscular y eldstica
transforméndolos en vasos eldsticos, ocasionando una dilatacién que permite una adecuada
perfusién de la placenta, incrementdndose hasta 10 veces el flujo sanguineo. En la
preeclampsia esta invasién por el citotrofoblasto es incompleta ocasionando una inadecuada
dilatacién de las arteriolas. (1,30)

La disfuncién endotelial de las células es una de las caracteristicas principales de la
preeclampsia, resultando en una reactivacién vascular, con pérdida de la integridad vascular
y activacion de la cascada de coagulacién. Aun se siguen estudiando otros factores como
son endotelina 1, fibronectina, factores de crecimiento derivados de las plaquetas,
prostaglandinas, radicales libres, oxido nitrico y su relacion con la preeclampsia. (1,30)

DISFUNCION DE CELULAS ENDOTELIALES.

Las células endoteliales estin ubicadas estratégicamente en la interfase entre la sangre

circulante y el misculo liso vascular del espacio extravascular, donde ocupan una



superficie de mas de 1 000 m2. Estas células secretan una diversidad de moléculas
sefializadoras corporales. A su vez, las células endoteliales son en si blanco de
constituyentes celulares y plasmaticos solubles (citocinas, lipoproteinas, plaquetas,
leucocitos, membranas placentarias, anticuerpos y otros péptidos circulantes). Las células
endoteliales regulan el tono vascular, la coagulacién, la permeabilidad y el sitio blanco de
las células inmunitarias. En condiciones fisiolégicas normales el endotelio se mantiene en
un equilibrio homeosttico. El tono vascular es controlado por vasoconstrictores
(endotelina y tromboxano A2) y vasodilatadores (6xido nitrico y prostaciclina). La
hemostasia se mantiene en equilibrio por efectos procoagulantes y anticoagulantes y la
permeabilidad vascular es regulada por las estrechas uniones endoteliales. Por ultimo la
activaciébn o lesion de células endoteliales maternas puede causar vasoespasmo,

microtrombosis y permeabilidad vascular.

Activacién de las células endoteliales en la preeclampsia.

Activacién de células endoteliales es el nombre que se da a un estado alterado de
diferenciacion de dichas células, que por lo general se induce a través de estimulacién por
citocinas. La disfuncién de las células endoteliales en la preeclampsia puede ser producto
de una diversidad de factores, como pueden ser fuerzas fisicas de desgarro, hipoxia o
productos reactivos de oxigeno o sus metabolitos y otros constituyentes de la circulacién.
Estos factores pueden ser de importancia particular en el lecho placentario de
preeclampticas. Se sabe que el aumento de las fuerzas de desgarro endovascular, tal vez
generado por vasoespasmo o fracaso de la remodelacién de las arterias espirales, afecta la
morfologia y funcién de las células endoteliales. La hipoxia, un posible producto de la
disminucién de la perfusién placentaria es un conocido estimulante de la endotelina y la
sintesis del factor de crecimiento endotelial vascular y su secrecién en otros lechos
vasculares. Los anticuerpos antifosfolipidos y anticélulas endoteliales y las citocinas como
el factor alfa de necrosis tumoral y la interleucina 6, también pueden ser causa de

disfuncién de células endoteliales en la preeclampsia.



La activacién o el dafio endotelial se manifiesta bioquimicamente por la sintesis y secrecién
de una diversidad de productos de células endoteliales, como son prostanoides, endotelina
1, factor de crecimiento derivado de plaquetas, fibronectina, selectinas y otras moléculas
que tienen influencia en el tono y remodelacién vascular. Tales respuestas al dafio agudo de

células endoteliales, mecanico o bioquimico, facilitan la cicatrizacién eficaz.

Sin embargo cuando se reactivan por un proceso patolégico agudo como la preeclampsia,
pueden producir in circulo vicioso de vasoespasmo, microtrombosis, alteracion de la
integridad vascular y graves trastornos fisiolégicos, que persisten hasta que se elimina el

factor inicial.

Recientemente se ha descubierto que el incremento en la expresién y secrecion de tirosina
kinasa soluble, normalmente presente en la circulacién, tiene un efecto antagonista del
factor de crecimiento endotelial y del factor del crecimiento placentario y el efecto en el
incremento de esta tirosina en ratas provoca hipertensién, proteinuria y endoteliosis .

glomerular efecto que tiene también en la preeclampsia. (34)
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placentario ocasionando vasoconstriccién



Aterosis.

El revestimiento endotelial de las arteriolas uterinas espirales, que normalmente sufre
denudacién y sustitucién por células del citotrofoblasto invasoras endovasculares, puede

manifestar los primeros cambios patolégicos vinculados con la preeclampsia.

La invasion anormal de trofoblasto y la alteracién de la perfusion placentaria son
consideradas por algunos autores como requisito para la aparicién de preeclampsia. Si se
acepta que la placenta es en donde se origina la enfermedad, es ahi donde se deben buscar
pruebas de dafio de células endoteliales.

Las lesiones en las arterias espirales de sitios placentarios, llamada Aterosis aguda, fueron
descritas por primera vez por Zeek y Assali. Estudios ultraestructurales mas descriptivos
son los de Nadji y Sommers quines observaron vacuolizacién de células endoteliales,
proliferacién de la intima de la capa muscular e infiltracién de la tinica media por células
espumosas, todos son cambios histolégicos que ocurren en la patologia vascular de la

ateroesclerosis.

La similitud de estos cambios observados en la ateroesclerosis, llevé a los autores a
proponer que la lesién de las células endoteliales pudiera constituir un mecanismo

encargado de la enfermedad vascular difusa que se manifiesta en preeclampticas.

En algunos casos de preeclampsia, estudios de inmunohistoquimica de los vasos
sanguineos afectados han demostrado depésitos de inmunoglobulinas, fibrina y proteinas
del complemento. A pesar de estas observaciones y de pruebas epidemiolégicas que apoyan
una causa inmunitaria de la disfuncién vascular en la preeclampsia, sigue siendo

controvertida.

Se ha informado de multiples marcadores de la activacion de células endoteliales
vasculares en la preeclampsia, como son disminucién de la cifra sistémica de prostaciclina

y aumento de la concentraciéon circulante de endotelina 1, fibronectina celular y
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trombomodulina. Estos datos complementan las pruebas morfolégicas y funcionales de

alteraciones endoteliales en la preeclampsia.

Proteinas procoagulantesy activadores del plasminégeno.

La preeclampsia se caracteriza por un estado de hipercoagulacién materna, coagulacién
intravascular, microtrombosis en diversos O6rganos y alteracion de la circulacién

uteroplacentaria.

Ocurre un depésito excesivo de fibrina en la placenta, lo que sugiere que los trastornos de
coagulacién y fibrinélisis placentarios pueden tener participacién en la activacién de la
hemostasis. El estado de hipercoagulabilidad se debe en parte a la activacién difusa de
células endoteliales. Se ha demostrado menor expresion de varias proteinas anticoagulantes
vinculadas  con células endoteliales importantes en la preeclampsia, incluyendo

antitrombina III y proteina C y S.

La resistencia a la proteina C activada es una mutacién heredada en el gen del factor V de
la coagulacién, la presencia de mutacién del factor V de Leiden predispone a sucesos
tromboembélicos. La prevalencia de esta mutacion esta aumentada en pacientes con

preeclampsia grave comparada con embarazadas normales.

La mayor expresién endotelial de otras proteinas procoagulantes, incluidos el factor
mistico, el de Von Willebrand, el activador de plaquetas, la tromboglobulina beta la
fibronectina celular y la trombomodulina, también ha sido motivo de estudio. Se ha
demostrado que los ultimos dos marcadores de células endoteliales diferencian la

preeclampsia de otras forma de hipertension gestacional. (33)



FISIOPATOLOGIA Y MANIFESTACIONES MATERNAS DE
PREECLAMPSIA.

PRESION SANGUINEA:

Las mujeres con preeclampsia generalmente no muestran una franca hipertensién en la
segunda mitad del embarazo, pero la vasoconstriccién puede estar presente desde etapas

tempranas.

La vasculatura en la mujer normotensa embarazada muestra una sensibilidad disminuida a
varios péptidos, aminas vasoactivas, especialmente a la angiotensina II. Sin embargo en la
preeclampsia hay una respuesta aumentada a estas hormonas incluso meses antes de
detectarse la enfermedad. Aunque no ha sido visto por todos los investigadores. La presion
arterial se normaliza generalmente dentro de los primeros dias posteriores a la resolucion

del embarazo, inclusive hasta 2 a 4 semanas después en casos severos. (30)

Los investigadores han postulado recientemente que el potencial vasoconstrictor de
sustancias presoras (angiotensina II y endotelina) esta magnificado en la preeclampsia
como consecuencia de una actividad disminuida en la sintesis de oxido nitrico y de la
produccién disminuida del factor de relajacién endotelial dependiente o independiente del
oxido nitrico.

EL CORAZON.

El corazén generalmente no se afecta. La descompensacion cardiaca puede complicarse si

hay una enfermedad cardiaca preexistente. (30)

EL RINON.

La lesién renal caracteristica de la preeclampsia es la endoteliosis glomerular como
resultado de la hipertrofia de las células que invaden la lamina capilar. Cominmente se

observan cambios identificables por microscopia dptica y electrénica en el rifion. Sheehan
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(1950) observé que los glomérulos estaban agrandados en alrededor del 20% de los casos.
Las asas capilares tenian dilatacion y contracciones variables. Las células endoteliales estin
tumefactas y se depositan fibrillas en su interior y por debajo de ellas que han sido
confundidas con un engrosamiento de la membrana basal. La mayoria de los estudios de
biopsias renales con microscopia electronica son compatibles con tumefaccién endotelial
de los capilares glomerulares. A ;stos cambios, acompaifiados por depésitos subendoteliales

de material proteico de les denomina glomeruloendoteliosis capilar.

El indice de filtrado glomerular y el flujo renal disminuyen en la preeclampsia conduciendo
a una disminucion de la fraccién de la filtracién. El decremento es de un 25% aun cuando
los cambios son pronunciados, ya que normalmente se eleva la funcién renal un 35 a 50%
durante el embarazo. La filtracién de uratos disminuye, produciendo hiperuricemia que es
un marcador importante, la proteinuria aparece tarde en el curso clinico y tiende a no ser
selectiva, se observa hipocalciuria, la excrecién de sodio se puede deteriorar aunque esta es
variable. Incluso cuando el edema es marcado, el volumen del plasma es disminuido y hay
evidencia de hemoconcentracion, debido a la extravasacién de albumina al espacio

intersticial. (30)

SISTEMA DE COAGULACION.

La trombocitopenia es la anormalidad hematolégica mas cominmente encontrada, los
niveles de fibrina en ocasiones se elevan y el fibrinégeno no se afecta a menos que se

acompaiie de desprendimiento placentario.

La disminucién de las plaquetas se atribuye a la utilizacién de las plaquetas en sitios con

dafio endotelial, y a un proceso inmunolégico. (30)

Los cambios en la funcién plaquetaria y el sistema de coagulacion en el embarazo normal y
la preeclampsia son complejos y a menudo controvertidos. Hay pruebas firmes de que el
aumento de la activacién plaquetaria in vivo en la embarazada normal, se amplifica en la
preeclampsia. Ademas se ha demostrado disminucién de la cifra de plaquetas, aumento de
su tamafio, menor vida media asi como aumento de la liberacion de granulos alfa y de la

produccién de tromboxano. La activacién de segundos mensajeros plaquetarios son
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compatibles con una mayor activacién plaquetaria en la preeclampsia, aunque no se ha
definido si estas alteraciones son reflejo de un grupo de plaquetas totalmente activadas en la

preeclampsia o acusan alteraciéon de la reactividad plaquetaria.

El estudio de factores de la coagulacion aporta pruebas de que la preeclampsia acentia la
hipercoagulabilidad producida por el embarazo. Cifras disminuidas de las proteinas
regulatorias de la coagulacién en la preeclampsia es decir antitrombina III, proteina S y C,
acentuan mas la tendencia a la coagulacién. Es dificil valorara el sistema fibrinolitico en la
preeclampsia. En comparacién con el embarazo normal, la concentracion de plasminégeno
disminuye al igual que el de fibrinégeno. Hay aumento en activadores del plasminégeno de
tipo histico, aumento en los inhibidores del activador del plasmin6geno endotelial, pero no
en el placentario y pruebas ambiguas de aumento de los productos de fragmentacién de
fibrina- fibrinégeno. (33)

EL HIGADO.

Los cambios observados a nivel hepatico consisten en hemorragias periportales, lesiones
isquemicas y deposito de fibrina, tales cambios pueden extenderse a necrosis hepatocelular
leve con anormalidades en niveles de las cnzimas hepaticas (DHL. TGO y TGP), incluso
llegar al sindrome de HELLP (hemélisis, enzimas hepéticas elevadas y plaquetopenia), con
elevacion marcada de las enzimas hepéticas o formacién de hematoma subcapsular o

ruptura hepatica con morbimortalidad materna significativa. (30)

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

La Eclampsia, la fase convulsiva de la preeclampsia sigue siendo causa importante de
mortalidad materna. Otras manifestaciones del sistema nervioso central incluyen cefalea,

disturbios visuales, incluyendo visién borrosa, escotomas y raramente la ceguera cortical.

La patégenia de la Eclampsia es aun discutida, se ha atribuido a coagulopatia, al depdsito
de fibrina, asi como a la encefalopatia hipertensiva. A través de estudios de imagenologia

como resonancia magnética, tomografias axiales computadas, se han observado lesiones
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que son constantes como el edema cerebral quiza inducido por hipoxia y la hemorragia, asi
como cambios en el l6bulo posterior resultado de la isquemia global inducida por el
vasoespasmo, lo cual puede explicar la incidencia elevada de disturbios visuales en

preeclampsia- eclampsia.(30)

PLACENTA.

La preeclampsia afecta tanto a la madre como al feto y la placenta actia en la interfase
entre estos dos compartimentos.

Si bien se desconoce la causa de la preeclampsia, las pruebas acumuladas sefialan
fuertemente a la placenta. Su estudio anatémico muestra que la zona mas afectada por este
sindrome es la interfase fetomaterna. La invasioén del titero por el citotrofoblasto es poco
profunda y la endovascular no avanza mads alla de sus porciones terminales de las arterias
espirales. Se ha observado que las arteriolas espirales contienen pocas células del
citotrofoblasto. En su lagar, estas se mantienen alguna distancia de los vasos. Donde se
detectan células del citotrofoblasto endovasculares, su invasion se limita a la porcién del
vaso hasta la decidua superficial. Aun cuando las células del citotrofoblasto llegan a la luz
del vaso estas tienden a mantenerse como células individuales redondeadas, lo que sugiere
que estdn poco ancladas a la pared vascular. Asi las células del citotrofoblasto en la
preeclampsia no sélo tienen una capacidad limitada de invasién endovascular, sino que

también muestran una morfologia alterada en sus interacciones con arteriolas maternas.

Debido a estas alteraciones en la invasién endovascular, los vasos maternos en
preeclampticas no presentan la variedad completa de cambios fisiologicos normales que

incluyen perdida del revestimiento endotelial y tejido musculoelastico.

El didmetro externo promedio de los vasos miometriales es menor de la mitad del de vasos

similares de embarazos sin complicacion
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Hertig (1945) identifico una lesién de las arterias tteroplacentarias caracterizada por

células espumosas ricas en lipidos prominentes en los embarazos preeclampticos (31).

Las alteraciones vasculares que son observadas comiinmente en la preeclampsia incluyen,
oclusi6n e inflamaci6n. En particular las lesiones vasculares y oclusivas tienen el potencial
de alterar el flujo sanguineo utero placentario-fetal con impacto en el desenlace neonatal.
La presencia de estas lesiones se correlaciona con restriccién del crecimiento intrauterino
en productos pretérmino (5,7).Se ha observado lesiones como arteriopatia decidual, infarto
central e hipermadurez de las vellosidades en partos pretérminos a comparacion de aquellos
que son de término y no se han observado diferencias entre preeclampticas y no

preeclampticas en relacion a abrupto placentae. (5)

Hay diferentes mecanismos patol6gicos que son responsables de los hallazgos en placentas
de término y pretermino en mujeres con preeclampsia. Esto pudiera ser explicado ya que
pueden existir en los embarazos con preeclampsia a termino mecanismos compensadores
que aseguran un adecuado flujo sanguineo y que este mecanismo falta en los partos
pretermino. Estos mecanismos compensatorios pueden depender del grado y severidad de la

falta de adaptacion vascular placentaria temprana en el embarazo. (5)

Las lesiones en las vellosidades secundarias suelen caracterizarse por necrosis fibrinoide y
aterosis localizada en los vasos espirales, encontrandose eosinofilos y células espumosas en
las paredes. Las lesiones consideradas como vasculares patologicas uteroplacentarias
incluyen abrupto placentae, infartos vellosos, fibrosis vellosa terminal, incremento de
nédulos en el sincitiotrofoblasto, proliferacién del citotrofoblasto (células X)),
hipovascularidad vellosa y necrosis fibrinoide (7,6). Las lesiones que incluyen inflamacién
cronica son: Vasculitis dteroplacentaria crénica, células plasmaticas infiltrando la decidua,
decidua infiltrada por eosinofilos, infiltrado linfocitico basal denso. La trombosis miiltiple
de vasos placentarios, la vellitis avascular y la endovasculitis hemorragica son datos de
trombosis vascular placentaria. Y se considera demostrar un proceso patolégico con 2 o
més de las anteriores caracteristicas antes mencionadas. Las lesiones que se consideran
inclasificables son el edema velloso y microcalcificaciones que van de leve, moderado a
severo. En un estudio de 76 pacientes preeclampticas realizado por Salafia y colaboradores,

encontraron en relacion a lesiones placentarias nédulos en el sincitiotrofoblasto



severamente incrementado en el 40 % de estas y en relacion a vasculitis uteroplacentaria
cronica las lesiones mas significativas son necrosis fibrinoide de los vasos deciduales en un
24 %, oclusion miltiple por trombina en vasos uteroplacentarios en un 29 %, asi como
deposito de fibrina perivellosa en el 43 % de los casos, incremento en la proliferacién de
citotrofoblasto ( Células X) en un 42%, fibrosis vellosa en el 82 %, hipovascularidad
vellosa en un 72 % vy las relacionadas a abrupto placentae se encontré edema velloso en un
51 % y eritrocitos nucleados circulantes en el 76 %. La vellitis terminal focal se presenta
en un 25%, vellitis terminal multifocal en un 20% y la vellitis cronica también en un 20%
las cuales son caracteristicas de la vellitis avascular, la hemosiderina se observa
solamente en la placa basal en un 42% y los infartos vellosos en un 45% son multifocales

con localizaci6n central en un 36% de los casos. (7,6)

En la tabla No 1 se comparan las lesiones placentarias encontradas en pacientes
preeclampticas y pacientes normotensas. Donde se puede observar que estos cambios son

significativamente mds altos en pacientes con preeclampsia. (5)

Lesiones placentarias en preeclampticas y no preeclampticas
Normotensas (156) Preeclampticas (158)

Arteriolopatia 7 (4.5%) 72 (45.6%)

Hipermadurez vellosa |7 (4.5%) 52 (32.9%)

Trombosis intervellosa | 17 (10.9%) 30 (19.0%)

Infarto central 15 (9.6%) 59 (37.3%)

Abrupto placentae 9(5.8%) 12 (7.6%)

Tabla I. Julie S. Moldejhauher, MD Jerzy Stanek The frequency and severity of placental findeng in

women with preeclampsia are gesatational age depent.

En la tabla No 2 se muestra las tasas de arteriopatia decidual, infarto central, e

hipermadurez de las vellosidades, las cuales son altas a edades gestacinales tempranas.
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Interesantemente la corioamnioitis se incrementa conforme aumenta la edad gestacional en

pacientes con preeclampsia.

Lesiones placentarias de acuerdo a la edad gestacional en pacientes
preeclampticas

Lesion <28(25) |28-32(45) |33-36(36) [>37(52) |P
Arteriolopatia 21(84.0%) | 23 (51.1%) 18 (50.0% 10(19.2%) | <.0001
Hipermadurez 14 (56.0%) 24 (53.3%) 12 (33-3%) 2(3.8%) <.0001
vellosa

Trombosis 7(28.0%) 5(11-1%) 8(22.2%) 10(19.2%) | .336
intervellosa

Infarto central 15 (60.0%) | 24 (53.3%) 10 (27.8%) | 10(19.2%) | <.0001
Abrupto 2(8.0%) 3(6.7%) 4(11.1%) 17 (32.7%) | .001
placentae

corioamnioitis 1 (4.0%) 4(8.9%) 7(19.4%) 19 (36.5%) | <.0001

Tabla II. Julie S. Moldejhauher, MD Jerzy Stanek The frequency and severity of placental findeng
in women with preeclampsia are gesatational age depent.

La restriccion en el crecimiento fetal intrauterino, se ha correlacionado ampliamente con la
preeclampsia, pero las Unicas variables que han demostrado asociacion independiente con
la restriccién del crecimiento fetal son: la necrosis fibrinoide tteroplacentaria, infarto
velloso, evidencia histolégica de abrupto placentae, anudamiento del sinciciotrofoblasto y
vellosidades terminales avasculares. (6) Si estas se asocian a un dafio placentario temprano
en el embarazo y este llega a ser bastante severo nos puede resultar en una restriccion en el

crecimiento fetal (6).
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Las lesiones isquemicas iteroplacentarias son las mas comunes en productos con
restriccion del crecimiento intrauterino relacionadas a una disminucién en la perfusién, y el
grado de dafio placentario (mas bien que de la lesién vascular tteroplacentaria) puede

alterar criticamente el crecimiento fetal.

En estudios realizados en pacientes preeclampticas solo se ha podido explicar el 34 % de
alteraciones en el crecimiento fetal en relacién a la longitud y peso de estos, ya que no se
pueden medir exactamente los efectos biolégicos de las lesiones vasculares

uteroplacentarias de la preeclampsia sobre el crecimiento fetal. (6).

CLASIFICACION DE LA PREECLAMPSIA

e Hipertension cronica.

e Preeclampsia — eclampsia.

e Preeclampsia sobreagregada a hipertension cronica.
e Hipertensién gestacional:

1.- hipertensi6n transitoria: si la presién sanguinea se resuelve dentro de las 12

semanas postparto.

2.- hipertension crénica: si la hipertensién no se resuelve después de las 12 semanas

postparto (30, 01).



DIAGNOSTICO.

HIPERTENSION CRONICA.

Se define como la hipertensién que se presenta y observa antes del embarazo o que es
diagnosticada antes de las 20 semanas de gestacion. La hipertension es definida como una
presion sanguinea sistélica mayor o igual de 140 mm Hg. o una presién diastolica mayor o
igual de 90 mm Hg. La hipertension que se encuentra por primera vez durante ¢l embarazo

¥ que no se resuelve postparto se clasifica como hipertensién cronica. (30)

PREECLAMSIA - ECLAMPSIA.

La preeclampsia ha sido diagnosticada con la triada tradicional de hipertensién proteinuria
y edema, encontrados después de las 20 semanas de gestacién y excepcionalmente antes de

las 20 semanas cuando existe un embarazo molar.

Actualmente los criterios diagnésticos incluyen la presencia de hipertension y proteinuria.
El edema ya no es un criterio diagnostico; pero es comunmente encontrado. Los valores de
la presién sanguinea para el diagndstico de preeclampsia- eclampsia deben de estar sobre
140 mm Hg. para la sist6lica y 90 mm Hg. para la diastolica en dos ocasiones por separado,
en un periodo de 6 hrs. de observacion en mujeres que antes de las 20 semanas estaban

normotensas. (30)

Debe de haber cierto grado de proteinuria para establecer el diagnéstico de preeclampsia-
eclampsia. Meyer y col. Observaron que una tira para orina de 1 + o mayor era predictiva
de como minimo 300 mg por 24 hrs. en el 92%. Por el contrario, las trazas de proteinuria o
la proteinuria negativa tuvieron un valor predictivo de solo un 34% en mujeres hipertensas.
Los valores de las tiritas reactivas para orina de 3+ o 4 + fueron positivamente predictivos
de preeclampsia grave solo en el 36% de los casos. (31) Pero pueden darnos falsos positivos
si hay presencia de cistitis, hemoglobinuria, orina muy alcalina o muy concentrada. La

excrecién de proteinas por arriba de 300 mg en orina de 24 hrs. hace el diagnéstico de
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preeclampsia. (1) Los estudios de laboratorio usados en el diagnostico de preeclampsia
deben de incluir biometria hematica completa, enzimas hepaticas, nitrégeno ureico en
sangre, creatinina serica y écido trico asi como una coleccién de orina de 24 hrs. para

medir excrecion de proteinas y aclaramiento de creatinina. (1)

PREECLAMPSIA
CARACTERISTICAS | LEVE SEVERA
Presion sistélica <0=150 mm Hg. >0 = 160 mm Hg.
Presion diastolica <0=100 mm Hg. >o0=110 mm Hg.
Proteinuria > 300 mg 1n 24 hrs. > 5000 mg en 24 hrs.
Cefalea Ausente Presente.
Anormalidades visuales. | Ausente Presente
Dolor abdominal Ausente Presente
Oliguria Ausente. <de 500 ml / 24 hrs.
Convulsiones. Ausente presentes ( Eclampsia)
Creatinina serica <o0=1.0 mg/dl > 0= 1.0 mg/dl
AST <o0=70U/L. >70 U/L.
Bilirrubinas <o0=1.2 mg/dl > 1.2 mg/dl.
Acido trico <0 =6 mg/dl. >0 =8 mg/dl.
LDH <600 U/L. >0 =600 mg/dl.
Plaquetas. >0 =100,0000 mm3 < 100,000 mm3
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Edema pulmonar. ausente presente

Oligohidramnios ausente presente

Adaptado y modificado con permiso de Williams Obsterics. McGraw- Hill (1)

ECLAMPSIA.

Se presenta en mujeres con preeclampsia y crisis convulsivas que no se le atribuyen a otra
causa. En los casos descuidados o, con menor frecuencia, fulminantes de hipertension
inducida por el embarazo, se puede desarrollar una eclampsia. Las convulsiones son de tipo
gran mal es decir tonicoclénicas generalizadas y pueden aparecer antes, durante o después
del trabajo de parto. Casi todos lo casos de eclampsia postparto se desarrollan dentro de las
primeras 24 a 48 horas después del parto, en especial en primiparas, y es posible
observarlas hasta 10 dias después del parto (Brawn y col) (31)

PREECLAMSIA SOBREAGREGADA A HIPERTENSION CRONICA.

El diagnéstico es muy probable si tiene las siguientes caracteristicas.

En mujeres con hipertension sin proteinuria en el embarazo (antes de las 20 semanas de
gestacion), y si en un nuevo estudio encontramos proteinuria mayor o igual a 0.3 gr en
orina de 24 hrs.

En mujeres con hipertensién y proteinuria antes de las 20 semanas de gestacion

observandose lo siguiente:

- incremento repentino de la proteinuria.
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- Incremento sibito de la presién sanguinea en mujeres con hipertensiéon bien

controlada.
- Trombocitopenia menos de 100,000 mm3.

- Incremento a niveles anormales de  alanino aminotransferasa o aspartato

aminotransferasa. .

%

HIPERTENSION GESTACIONAL.

Las mujeres que presentan elevacién de la presioén arterial detectada por primera vez a
mitad el embarazo sin proteinuria se clasificaran como hipertensién gestacional. Este
diagnostico no es especifico y cubre a mujeres con sindrome de preeclampsia leve que aun
no manifiestan proteinuria asi como las que no tiene preeclampsia. El diagnostico final se
realizard posterior al parto. Si la presién retorna a lo normal a las 12 semanas se dara el dx
de hipertension transitoria del embarazo, si persiste se considera como hipertensién crénica.
El diagnéstico de hipertensién gestacional se utiliza hasta que se haga un diagnéstico mas
especifico posterior al parto.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Delimitar y conocer la correlacion de las principales alteraciones histolégicas placentarias

con la evolucién y repercusiones de la enfermedad para poder establecer las medidas

terapéuticas y posteriormente también correlacionarlas con los hallazgos placentarios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

2.

Determinar las principales alteraciones histopatolégicas placentarias.

Determinar la presencia de la enfermedad y su evolucién de acuerdo a la
clasificacion vigente en el lineamiento técnico de la secretaria de salud.
Determinar las principales complicaciones maternas y perinatales de las

pacientes incluidas en el grupo de estudio.

Determinar la correlacién entre los principales cambios histopatolégicos de la
placenta con el tipo, evolucién y complicaciones maternas y perinatales de la

enfermedad.

Determinar si las principales acciones terapéuticas influyen en las causas
histopatologicas en relacién al tipo, evolucién y complicaciones de la
enfermedad.

24



MATERIAL Y METODOS.

Se llevard cabo un estudio prospectivo en el servicio Obstetricia en colaboracién conjunta
con el servicio de patologia del Hospital Judrez de México, en el periodo comprendido
entre Marzo de afio 2005 a Julio del 2005. Todas las pacientes embarazadas a quienes se les
encuentre cifras tensionales diastolicas mayores de 90 mmHg. y proteinuria mayor de 1 +
detectada por tiras reactivas para orina, por examen general de orina o en orina recolectada
de 24 hrs. 0 acompaiiada de sintomatologia vasculoespasmoédica, seran ingresadas a la UTQ
o a hospitalizacion donde se valorardn y se clasificardn de acuerdo a los criterios
establecidos. La preeclampsia leve es definida como presién sanguinea sistolica de més o
igual a 140 mmHg, y diastolica de més o igual a 90 mmHg. con proteinuria (> =300 mg/24
hrs. 0 > = 2 + en tiras reactivas). La preeclampsia severa se define como la presencia de
tension arterial sanguinea sistolica de mas o igual a 160 mmHg y diastolica de mas o igual
a 110 mmHg. Las pacientes serdan vigiladas por un tiempo minimo de 6 horas, para poder
clasificarse. Asi mismo de tomaran pruebas de laboratorio donde se valoraran alteraciones a
nivel de la biometria hematica, de funcién hepatica y renal. Se vigilara la presencia de
cefalea, alteraciones visuales o neurolégicas. Las pacientes con Sindrome HELLP
(hemolisis, elevacion de enzimas hepdticas, y disminucién de la cuenta plaquetaria) se
diagnosticara de acuerdo a los criterios ya establecidos. Para el diagnostico de eclampsia

requirio la presencia de crisis convulsivas.

Se excluyé a las pacientes que no presentaron alteracion en sus cifras tensionales en un
tiempo de seis horas, ausencia de proteinas en orina o que se les confirmo infeccion de vias

urinarias, tanto clinicamente como por laboratorio.

Se les dard seguimiento a las pacientes de acuerdo a su evolucion y se valorard la
presencia de complicaciones dentro de las primeras 12, 24, y mas de 24 hrs. durante la
resolucién del embarazo y puerperio estando una vez en hospitalizacién, asi como el

manejo establecido en las pacientes con preeclampsia leve y severa.
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La toma del espécimen se llevara a cabo posterior a la resolucién del embarazo, ya sea por
via vaginal o abdominal, utilizindose como medio de conservacion recipientes con formol,
para posteriormente realizarse una descripcién macroscépica que incluird, peso y medida,
asi como cortes histologicos de placenta, membranas y cordén umbilical, las cuales se
incluirdn en cépsulas, se utilizara tincién de hematoxilina y eosina para su posterior estudio

histopatolégico por el servicio de Patologia del Hospital Judrez de México.

Las lesiones histopatoldgicas se agruparan en tres grupos, que son patologia vascular
placentaria, inflamacién crénica y trombosis vascular placentarias, ya descritas

anteriormente.

En el recién nacido se tomaron como unidades de observacion a la valoracién de Capurro y

el peso.

Se utilizard como grupo de comparacién a placentas de pacientes tomadas al azar con
embarazo mayor de 36 semanas, que cursen con un embarazo normoevolutivo y sin

complicaciones aparentes

Se realizara base de datos en EXEL, y se utilizard el programa SPSS para el andlisis
estadistico.

CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes con preeclampsia leve y severa
- Edad gestacional de 36 a 42 semanas ( F.U.M., Clinico, USG).
- Diagnostico comprobado por:

e Dos tomas diferentes con TAD mayores o iguales a 90 mmHg o sistélica mayor 0

igual de 150 mmHg, en un periodo de 6 horas de observacion.

o Proteinuria mayor de 300 mg/dl en recoleccién de orina de 24 horas o por tiras

reactivas con mas de 1+ (30 mg/dl) en dos tomas diferentes.
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e Alteracion en las pruebas de funcién hepética.

¢ Tension arterial diatolica mayor o igual a 90 mmHg o sistélica de mas o igual de

150 mmHg, acompafiado de sintomatologia vasculoespasmodica.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Pacientes con hipertension cronica.

- Pacientes con hipertension reactiva.

- Pacientes con datos de infeccién de vias urinarias.
- Presencia de enfermedades del tejido conectivo

- Diabéticas

- Ruptura prematura de membranas.

- Ausencia de proteinas en orina.
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RESULTADOS.

Se evaluaron a 93 placentas de mujeres con embarazos mayores de 36 semanas, donde 32
de estas presentaron preeclampsia severa, 30 preeclampsia leve y a 31 sin hipertensién.

Estas 1ltimas se tomaron como grupo control.

Se evalud la edad de la paciente, nimero de embarazos, semanas de gestaci6n, capurro y
peso del producto al nacer, asi como las caracteristicas histopatologicas de todas las
placentas estudiadas, datos que se pueden observar en la tabla I.

En esta tabla podemos observar que no hay una diferencia significativa en relacion al
nimero de embarazos, en las semanas de gestacion y capurro. En la preeclampsia severa el
peso promedio de los recién nacidos es de 2420 + 1200 gr. en comparacién con las no
hipertensas que es de 3070 + 900 gr, (P .0001)

Se identificaron 19 lesiones diferentes en las placentas de pacientes con preeclampsia y

sanas, mismas que se compararon entre si.

Se puede observar que las lesiones son significativamente mas numerosas en las placentas

de pacientes con preeclampsia siendo aun mayor en las severas.

El peso de la placenta en pacientes no hipertensas fue de 580 a 700 gr. con una media de
640 gr. y disminuy6 en la preeclampsia, siendo en la severa de 300 a 400 gr. con una
media de 350 gr. (P .0001).

DATOS OBSTETRICOS SEVERA | LEVE NO TOTAL
HIPERTENSAS

No de pacientes 32 30 31 93

Primigravida 15 (46.87%) 14 (46.66%) 11 (35.48%) 40 (43.01%)

Embarazosde 2 a 4 14 (43.75%) 13 (43.33%) 19 (61.29%) 46 (49.46%)

Embarazos > 4 03 (9.37%) 03 (10%) 01 (3.22%) 07 (7.52%)

Sdg x fur _ 38+-2 38.5+-3 37.5+-3
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Capurro 37.5+3 39+-3 37.5+2
Peso del producto 2420 +- 1200 | 2450 +-800 3070 +-900
Caracteristicas placentarias
Peso de la placenta .350 475 640
Corangiosis 26 (81.25%) 24 (80%) 13 (41.93%) 63 (67.74%)
Vasculitis  placentaria de | 13 (40.62%) 11 (36.66%) 04 (12.90%) 28 (30.10%)
multiples vasos
Necrosis  fibrinoide de vasos | 26 (81.25%) 15 (50%) 03 (9.67%) 44 (47.31%)
deciduales
Trombosis oclusiva maltiple en | 03 (9.37%) 01 (3.33%) 00 04 (4.30%)
vasos uteroplacentarios
Deposito de fibrina perivellosa 28 (87.5%) 23 (76.66%) 10 (32.25%) 61 (65.59%)
Incremento en la proliferacion de | 20 (62.5%) 11 (36.66%) 03 (9.67%) 34 (25.80%)
citotrofoblasto (cel x)
Fibrosis vellosa 24 (75%) 17 (56.66%) 12 (38.70%) 53 (56.98)
Hipovascularidad vellosa 20 (62.5%) 17 (56.66%) 12 (38.70%) 49 (52,68%)
Hemorragia intervellosa 20 (62.5%) 15 (50%) 05 (16.12%) | 40 (43.01%)
Abrupto placentae franco 02 (6.25%) 0 0 02 (2.15%)
Edema velloso 03 (9.37%) 05 (16.66%) 0 08 (8.60%)
Vellosidades avasculares

Focal terminal 06 (18.75%) | 09 (30%) 0 15 (16.12%)

Terminal multifocal 07 (21.87%) 03 (10%) 01 (3.22%) 11 (11.82%)
Vellitis crénica 00 09 (30%) 00 09 (9.67%)
Hemosiderina 00 03 (10%) 00 03 (3.22%)
Infarto velloso

Focal 05(15.62%) | 13(43.33%) | 07(22.58%) | 25 (26.88%)
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Multifocal 18 (56.25%) | 06 (20%) 01 (3.22%) 25 (26.88%)
Localizacién del infarto
velloso
Marginal 15 (46.87%) 14 (46.66%) | 07 (22.58%) 36 (38.70%)
Central 18(56.25%) | 22(73.33%) | 05(16.12%) | 34 (36.55%)
Ambos 08 (25%) 03 (10%) 00 11 (11.82%)
Calcificaciones
Leve 05(15.62%) | 14 (46.66%) | 14 (45.16%) | 33 (35.48%)
Severa 11 (34.37%) 07(23.33%) 01 (3.22%) 19 (20.43%)

Tabla 1. lesiones histopalogicas por grupo estudiado.

Dentro de las caracteristicas histopalogicas mas sobresalientes destacan la corangiosis
encontrandose en el 81.2% de las placentas afectadas con preeclampsia severa, en la
preeclampsia leve afect6 al 80% y solo el 13 % de las no hipertensas (P .001). Ver grafica

L

claliﬂcar:lon

GRAFICA 1. Corangiosis por grupo.
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Corangiosis. (Incremento en el niimero de vasos)

La necrosis fibrinoide de vasos deciduales se observo en preeclampsia severa en un 81.2
%, en la preeclampsia leve 15% y 9.6% en las no hipertensas (P.0001). Ver grafica2,3 y 4.

807
605
407
Necrosis fibrinoid@o-
leve sana severa
Clasificacion

Grafica 2. Muestra porcentaje de necrosis fibrinoide por grupo.
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Grafica 3. Muestra relacion entre necrosis fibrinoide y nimero de pacientes.

El No 1 indica necrosis fibrinoide y No 0 indica ausencia

PESO =

= A == e
[] 4 [i] 1
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Grafica 4. Relacion entre la necrosis fibrinoide y peso placentario con P de 0.002
aplicandose la prueba de Paderson. Donde podemos observar que entre mas necrosis menor
peso placentario.
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Necrosis fibrinoide. Las flechas negras muestran donde se encuentra la necrosis

El deposito de fibrina perivellosa afect6 al 87% de las placentas con preeclampsia severa,
76.6% de preeclampsia leve y solo 32.2% de las no hipertensas (P.0001). Ver grafica 5.

fibrina
perivellosa

Grafica 5. Porcentaje de fibrina perivellosa
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La flecha muestra fibrina perivellosa (color azul)
Rodeando a las vellosidades.

El incremento en la proliferacién de citotrofoblasto (cel X) se observo en un 62.5% en la
preeclampsia severa, 36.6 en preeclampsia leve y en no hipertensas 9.6% (P .001). Ver
grafica 6.
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Grafica 6. Porcentaje de cel X por grupo.
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La hemorragia intervellosa afect6 en un 62.5% a las placenta de pacientes con preeclampsia
severa, 50% en preeclampsia leve y en no hipertensas el 16.1% (P .001), la presencia de
vellosidades avasculares terminal multifocal en la preeclampsia severa fue del 21.8%, 10%
en preeclampsia leve y en sanas 3.2% (P .068), el infarto velloso multifocal afecté al 56.2
%, 20% y 3.2 % respectivamente (P .0001). Las calcificaciones consideradas como lesiones
no clasificables se observaron en forma severa en un 34.3 % en la preeclampsia severa,
23% en la preeclampsia leve y solo en un 3% en las no hipertensas (P .0.07). Ver grafica 8.
Las calcificaciones en forma leve se encontraron en un 15.6% para preeclampsia severa,
46.6 % en preeclampsia leve y en sanas 45.16% (P.014), ver grafica 7. Al sumar el total de
las calcificaciénes se encontré igual proporcién en los tres grupos de estudio, 50 % para
preeclampsia severa, 70 % para preeclampsia leve y 48 % en las pacientes no hipertensas,
por lo cual se pueden encontrar indistintamente en pacientes sanas o preeclampticas.. Ver
grafica 9.
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Grafica 9. Muestra la suma de calcificacion leve y severa en los tres grupos.



Calcificacion de las vellosidades (color morado)

Para su estudio las lesiones se dividieron en tres grupos: 1.- patologia vascular placentaria
que incluyen a la fibrosis vellosa, hipovascularidad vellosa, células X o proliferacion del
citotrofoblasto, infarto velloso, corangiosis y a la necrosis fibrinoide o aterosis. 2.-
inflamacién crénica que incluye a la vasculitis placentaria de miltiples vasos, vellitis
cronica y 3.- trombosis vascular placentaria que incluye a la trombosis miltiple de vasos
placentarios, vellitis avascular multifocal, hemorragia intervellosa y endovasculitis
hemorrigica. Se considera que para hacer el diagnéstico de patologia placentaria se
requieren encontrar dos o més de las lesiones antes mencionadas para poder incluirse en el
grupo.

De acuerdo a lo anterior en la grafica 9 la patologia vascular placentaria representa el
71.87% (23) de los casos de preeclampsia severa, la inflamacién cronica afecté al 31.25%
(10) de los casos y la trombosis vascular solo el 9.37% (3) de los casos. .
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PREECLAMPSIA SEVERA

VASCULAR

GRAFICA 9

En la preeclampsia leve la patologia vascular placentaria represento al 33.33 % (10) de los
casos al igual que la inflamacion cronica y solo el 3. 33% (1) para la trombosis vascular.

Grafica 10

PREECLAMPSIA LEVE

PATOLOGIA
VASCULAR

PLACENTARIA

OINFLAMACION
CRONICA

OTROMBOSIS
VASCULAR

GRAFICA 10

En las paciente sin hipertension, la patolologia vascular placentaria represento el 9.67% (3)
de los casos y el 12.9% (4) para la inflamaci6n cronica y no se encontro trombosis vascular.

Grafica 11.
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Las lesiones que se relacionan con restriccién del crecimiento intrauterino y que se
encontraron en nuestro estudio son la necrosis fibrinoide de vasos deciduales, depésito de
fibrina perivellosa, corangiosis e incremento en la proliferacién del citotrofoblasto. Estas
cuatro alteraciones histologicas placentarias que consideramos mas frecuentes y con mayor
repercusion en particular en el feto con presencia de mayor frecuencia de muerte fetal,

predominaron en las pacientes con preeclampsia leve,

incluso habiendo una muerte

materna en la preeclampsia severa. En estas alteraciones histologicas placentarias
consideramos al peso fetal como un marcador de alteracion placentaria (disfunci6n).

En las siguientes tablas se puede observar la repercusién con el peso fetal, y resultado
perinatal y materno, de cada una de estas lesiones. Ver siguiente cuadro.

Necrosis fibrinoide

No (%)
sanas 3(6.8)
P. leve 15 (34.1)
P. severa 26(59.2)

Peso fetal
2580
2930

2420

Apgar
59
8-9

79

Capurro
36.5
39

375

Complicaciones
No

1 6bito

2 6bitos, 1 Hellp, 1

muerte materna
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Corangiosis.

No (%) Peso fetal | Apgar | Capurro Complicaciones
sanas 13 (20.63) | 3095 7-7 37.5 No
P. leve 24 (38.09) | 2450 7-9 39 3 obitos
P. severa 26 (41.26) | 2420 8-9 37.5 1 Gbitos, 1 Hellp, 1
insuficiencia renal
Deposito de fibrina perivellosa
No (%) Peso fetal | Apgar | Capurro Complicaciones
sanas 10(32.25 2512 7-9 37 No
P. leve 23 (76.66) | 2441 8-9 38 3 dbitos
P. severa 26 (81.25) 2418 7-8 37 1 6bitos, 1 Hellp, 1
muerte materna
Proliferacion del citotrofoblasto (cel X)
No (%) Peso fetal | Apgar | Capurro Complicaciones
sanas 3(9.67) 2765 8-9 37 No
P. leve 11 (36.6) 2440 7-9 38 2 Gbitos
P. severa 20 (62.5) 2418 7-9 37 2 6bitos, 1 Hellp, 1
muerte materna

Total de complicaciones maternas y perinatales: 6 6bitos, 2 HELLP, 2 Insuficiencia renal,

1 DPPNI, 1 muerte materna.

Cabe destacar que las tres placentas de pacientes sanas con hallazgo de necrosis fibrinoide,
el peso fetal fue de 2580 gr, estando por debajo de la media (3070 gr) de todas las
pacientes sanas, con una P .001, si comparamos peso fetal y los tres grupos de estudio tiene
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una significancia de P.002, con una desviacién estdndar de 133.45, en comparacién con la

corangiosis donde no tuvo tal impacto sobre el peso.
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DISCUSION.

El resultado de este estudio demuestra que las lesiones placentarias son més comunes en las

placentas de mujeres con preeclampsia, y son més evidentes en la preeclampsia severa.

Nuestros resultados son parecidos con estudios anteriores. Salafia C.M y col. (7)
demuestran en su estudio la presencia de lesién vascular placentaria en un 66% y un 32%
para inflamacion crénica, asi como para lesiones trombéticas en placentas de pacientes con
preeclampsia. En pacientes sin hipertensién el 4 % correspondi6 a lesiones vasculares, 18%
a inflamacion crénica y 6% para trombosis. En nuestro estudio encontramos en pacientes
con preeclampsia un 53.22 % lesién vascular placentaria, en inflamacién crénica un 32. 25
%y 6.45 % para trombosis vascular placentaria. En pacientes sin hipertension el 9.67% de
las pacientes presento datos patologia vascular, 12.9 % inflamacién crénica y 0 % para

trombosis vascular.

En la lesién histolégica encontramos igual similitud entre ambos estudios al compararlos.
En el estudio de Salafia C.M. y col. (7) la necrosis fibrinoide se encontré en el 24% de los
casos, fibrosis perivellosa 87%, incremento del citotrofoblasto 42%, vellosidad avascular
terminal multifocal 20% y en infarto velloso multifocal el 45%, en nuestro estudio
encontramos 26% para necrosis fibrinoide, fibrina perivellosa 87%, incremento en la
proliferacion del citotrofoblasto 62%, vellosidad avascular terminal multifocal 21.87% y en
infarto velloso multifocal 56%. El mayor porcentaje de lesiones encontrado en nuestro
estudio es debido a que nuestras pacientes incluidas cursaban con embarazos mayores de 36
semanas de gestacion ddndose la oportunidad de establecerse mayor cantidad de lesiones en
comparacion con el estudio de Salafia en el cual solo incluyeron a embarazos con una edad

gestacional menor de 36.

Sin embargo una lesion que no se reporta en estudios anteriores es la corangiosis y que si
encontramos en el nuestro, en un 81.25%, 80%, 41.93% de las placentas de pacientes con
preeclampsia severa, leve y no hipertensas, respectivamente que junto con la necrosis
fibrinoide, deposito de fibrina perivellosa y al incremento del citotrofoblasto parecen tener

repercusion en la condicion fetal (peso fetal). Si comparamos con el trabajo realizado por
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Salafia C.M. y col (6), encontramos que la lesién que tienen similitud con nuestro trabajo es
la necrosis fibrinoide, por lo cual nos hace suponer que este factor tiene relacién
importante con el bajo peso placentario y la restriccién en el crecimiento intrauterino en
pacientes con preeclampsia, por lo cual debe ser estudiado con mas detalle. Cabe comentar
que no se observaron células cebadas descritas por otros autores dado que la tincion

utilizada no tifie a este tipo de células (en especial a los lipidos).

El nimero total de lesiones encontradas en las placentas fueron 19 de las cuales solo 8
tuvieron mayor significancia como son la corangiosis (P .001), necrosis fibrinoide (P
.0001), deposito de fibrina perivellosa (P .0001), células X (P .001), hemorragia
intervellosa (P .001), infarto velloso multifocal (P .0001), vellosidades terminales
avasculares (P .068).

En la preeclampsia severa encontramos mayor numero de lesiones relacionadas a patologia
vascular en un 71.87 %, mientras que en la preeclampsia leve la patologia vascular y la
inflamacion crénica ocuparon el 33.33% cada una, y en las pacientes sin hipertension la

inflamacion crénica fue la que predomino mas con un 12.90%.

Las calcificaci6nes son consideradas como una repercusion placentaria de la patologia
materna en general, sobre todo en hipertensas, pero al estudiar en especial a las
calcificaciones leves, estas se encuentran con mas frecuencia en pacientes sanas y con
preeclampsia leve, y la calcificacion severa predomina en la preeclampsia severa; pero al

sumar ambas, su presencia es similar en los tres grupos.

Aun no se tiene conocimiento si la incidencia de la inflamacién crénica, lesiones vasculares
y tromboéticas son constantes en todas las preeclampticas; pero pruebas especificas
serologicas u otro tipo de tincién podrian identificar aun mejor las lesiones o agregar un
subgrupo y conocer aun mejor la repercusion de estas hacia el feto y su posible accion
fisiopatolégica sobre la génesis de la preeclampsia, junto con una deteccién prenatal
optima, se podria conducir al desarrollo de estrategias eficaces y terapéuticas adecuadas
(hasta ahora imprecisas), para salvaguardar no solamente el bienestar de la madre si no

también proporcionar un ambiente intrauterino optimo para el feto.
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CONCLUSIONES.

En base a lo estudiado se pudieron identificar 19 lesiones histopatoldgicas diferentes en
las placentas, de las cuales solo 8 tuvieron mayor frecuencia, siendo estas la corangiosis,
necrosis fibrinoide, deposito de fibrina perivellosa, incremento en la proliferacion del
citotrofoblasto, hemorragia intervellosa, vellosidades avasculares terminal multifocal,
infarto velloso multifocal y calcificaciones. Las lesiones que presentaron repercusion fetal
son: necrosis fibrinoide, incremento en la proliferacién del sinciciotrofoblasto, deposito de
fibrina perivellosa asi como la corangiosis hallazgo histopatolégico en nuestro estudio y no
descrito en otros, parece tener también repercusion en la condicién fetal (peso fetal).

Un factor relevante que se relaciona ampliamente con el peso placentario disminuido y
repercusion fetal (peso fetal) importante es la necrosis fibrinoide, ya que las pacientes
aparentemente sanas que presentaron esta lesién en placenta tuvieron un peso fetal por
debajo de la media en comparacién a pacientes sanas que no la presentaron, por lo cual nos
hace suponer que esta lesion tiene un papel trascendente en la fisiopatologia de la

preeclampsia y resultado perinatal.

Dado los resultados obtenidos podemos concluir que las lesiones encontradas y que tienen
repercusion con el peso fetal estén relacionadas con el depésito de fibrina y este a su vez
con un mal funcionamiento el sistema de coagulacién el cual se altera en la preeclampsia,
motivo por el cual muchos autores han manejado agentes antitrombéticos como la aspirina
con resultados controversiales. Esto nos lleva a seguir trabajando e investigar con otro tipo
de antitrombaéticos para tratar de frenar el acumulo de fibrina en la placenta y disminuir la

morbimortalidad fetal, o incluso prevenir la preeclampsia.

Por otro lado se piensa que la presencia de calcificaciones en la placenta nos lleva a un
mayor riesgo perinatal relacionado con enfermedades de tipo cromico, lo que hace
interrumpir un embarazo. En este estudio la suma de calcificaciones leves y severas
tuvieron una similitud entre las placentas de pacientes con preeclampsia severa, leve y no
hipertensas por lo que no hay una diferencia significativa, por lo que se pueden encontrar

indistintamente en pacientes sanas o preeclampticas (hipertensas).



En las placentas vamos a encontrar alteraciones indistintas que estdn relacionadas con su
etiopatogenia, mecanismos fisiopatologicos, alteraciones que nos dan repercusién a 6rgano
blanco de los estados hipertensivos, sin embargo podemos decir que la necrosis fibrinoide
y depésito de fibrina perivellosa nos orientan a patologia vascular , la corangiosis y cel X a

repercusion del estado hipertensivo (hipoxia).

Aun falta estudiar por separado a cada una de las lesiones con mayor trascendencia y
conocer si tienen alguna repercusion directa sobre el feto o en la génesis de la preeclampsia,
y de esta forma formular tratamientos adecuados no solo prevenir sino también para

identificar a las mujeres propensas.

Este estudio se trata de un trabajo preliminar en el cual hay que seguir trabajando para

aumentar el niumero de muestra y tener datos més confiables y relevantes.
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