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2. Tabla de abreviaturas

Abreviatura

AHP Alteraciones histopatolégicas

Ang -1 Angiopoyetina-1

BFG Barrera de filtracion glomerular

CKD Chronic kidney disease

CPAP Presion positiva continua en la via aérea
ECN Enterocolitis necrotizante

ERC Enfermedad renal crénica

FPR Flujo plasmatico renal

FR Factor de riesgo

FUM Fecha de ultima menstruacion
GMNRP Glomerulonefritis rapidamente progresiva
HIF Factor inducible por hipoxia

HIV Hemorragia intraventricular

IMC indice de masa corporal

INPer Instituto Nacional de Perinatologia
MVM Malperfusion vascular materna

NO Oxido nitrico

OR

Razén de momios




PE

PIGF

R

RCIU

ROS

sFIt-1

TEV

TFG

TTRN

UCIN

UCIREN

USG

VEGF

VEGFR

Preeclampsia

Factor de crecimiento placentario

Coeficiente de correlacion

Restriccion del crecimiento intrauterino

Especies reactivas de oxigeno

Receptor soluble 1 del VEGF

Trofoblasto extravelloso

Tasa de filtracién glomerular

Taquipnea transitoria del recién nacido

Unidad de cuidados intensivos neonatales

Unidad de cuidados intensivos del recién nacido

Ultrasonografia

Factor de crecimiento endotelial vascular

Receptor del factor de crecimiento endotelial vascular




3. Resumen

Antecedentes: la enfermedad renal cronica (ERC) afecta aproximadamente al 3%
de las mujeres en edad fértil. En los ultimos afos el prondstico materno fetal de las
mujeres con ERC y embarazo ha mejorado, pero siguen enfrentando un riesgo
incrementado de desenlaces perinatales adversos. La ERC se caracteriza por un
estado de angiogénesis patologica e hipoxia que pudieran inducir disfuncion
placentaria, que se manifiesta como alteraciones histologicas; se ha descrito que
este tipo de alteraciones son un factor de riesgo (FR) para complicaciones
neonatales, incluida la muerte fetal. Actualmente en la literatura, existe un vacio en
la informacion sobre la relacidn de la ERC en embarazo y la presencia de lesiones
vinculadas con disfuncion placentaria y su asociacion con el desenlace de la
gestacion.
Objetivo: evaluar el grado de asociacién entre las alteraciones histopatoldgicas
placentarias de pacientes con enfermedad renal cronica moderada a severa y los
resultados perinatales adversos.
Material y métodos: se llevdo a cabo un estudio observacional, descriptivo,
transversal, con analisis de casos y controles. Para esto se revisaron los
expedientes y reportes de histopatologia convencional de los especimenes
placentarios de 22 mujeres embarazadas con diagndstico de ERC moderada a
severa y 22 mujeres embarazadas sin ERC. Todas las pacientes fueron atendidas
en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) entre enero de 2017 y marzo de
2018. Se documentaron las alteraciones histopatoldgicas vinculadas con
malperfusion vascular materna (MVM) encontradas en las muestras y los
resultados perinatales adversos y se establecio su asociacién. Cada uno de los
sujetos estudiados se pared con un control sano de la misma edad materna.
Resultados: entre los resultados mas relevantes se encontré que existe una
relacion inversa entre el numero de alteraciones histopatoldgicas y el peso del
producto, con una r = -0.579 (-0.752 a -0.371), p < 0.001. Mediante el analisis
bivariado de asociacién encontramos que la presencia de >3 lesiones es un FR
para pérdida del embarazo, (OR 13.125 [1.661 a 103.676]), p < 0.02; que > 2
lesiones es un FR para nacimiento pretérmino (OR 3.75 [0.898 a 15.656], p <
0.045); y > 3 lesiones es un FR para bajo peso al nacer (OR 5.4 [1.228 a 23.727],
p < 0.045).
Conclusiones: la deteccion de alteraciones histopatoldgicas placentarias en
mujeres con ERC moderada a severa se asocié con mayor frecuencia de pérdida
del embarazo, el nacimiento pretérmino y el bajo peso al nacer. Aunque si
encontramos que en ERC la presencia de alteraciones histopatoldgicas
placentarias se asocia con los resultados perinatales adversos, debido al tamafio
de muestra y a la complejidad de la enfermedad, es necesario realizar estudios
prospectivos que permitan un mayor conocimiento de las implicaciones clinicas de
las lesiones placentarias en esta patologia.
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Background: Chronic kidney disease (CKD) affects approximately 3% of women
of childbearing age. In recent years the maternal fetal prognosis of women with
CKD and pregnancy has improved, but they continue to face an increased risk of
adverse perinatal outcomes. CKD is characterized by a state of pathological
angiogenesis and hypoxia that could induce placental dysfunction, which manifests
as histological alterations; It has been described that this type of alterations are a
risk factor (RF) for neonatal complications, including fetal death. Currently in the
literature, there is a gap in the information on the relationship of CKD in pregnancy
and the presence of lesions associated with placental dysfunction and its
association with the outcome of pregnancy.

Objective: to evaluate the degree of association between placental
histopathological alterations of patients with moderate to severe chronic kidney
disease and adverse perinatal outcomes.

Material and methods: an observational, descriptive, cross-sectional study with
case and control analysis was carried out. To this end, the records and reports of
conventional histopathology of the placental specimens of 22 pregnant women
diagnosed with moderate to severe CKD and 22 pregnant women without CKD
were reviewed. All patients were treated at the National Institute of Perinatology
(INPer) between January 2017 and March 2018. Histopathological alterations
linked to maternal vascular malperfusion (MVM) found in the samples and adverse
perinatal outcomes were documented and their association was established. Each
of the subjects studied was matched with a healthy control of the same maternal
age.

Results: among the most relevant results it was found that there is an inverse
relationship between the number of histopathological alterations and the weight of
the product, with r = -0.579 (-0.752 to -0.371), p < 0.001. Through the bivariate
association analysis we found that the presence of > 3 lesions is a RF for
pregnancy loss, (OR 13.125 [1.661 to 103.676]), p < 0.02; that > 2 lesions is a RF
for preterm birth (OR 3.75 [0.898 to 15.656], p < 0.045); and > 3 lesions is a RF for
low birth weight (OR 5.4 [1,228 to 23,727], p < 0.045).

Conclusions: the detection of placental histopathological alterations in women
with moderate to severe CKD was associated with higher frequency of pregnancy
loss, preterm birth and low birth weight. Although we do find that in CKD the
presence of placental histopathological alterations is associated with adverse
perinatal results, due to the size of the sample and the complexity of the disease, it
is necessary to perform prospective studies that allow a better understanding of the
clinical implications of placental lesions in this pathology.
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4. Antecedentes

4.1 Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como cualquier alteracion en la
morfologia, imagen o funcion renal, o por una tasa de filtraciéon glomerular (TFG) <
60 ml/min/1.73m2SC durante al menos 3 meses’. Se ha estimado que afecta
aproximadamente al 10% de la poblacion adulta, y por lo tanto se encuentra
dentro de las 20 principales causas de muerte en el mundo® y dentro de las 10
primeras en México®. En sus primeras etapas (TFG > o = 60 ml/min/1.73m2SC)
afecta hasta al 3% de las mujeres en edad fértil (de 20 a 39 anos), mientras que
en etapas moderada a severa (TFG <60 ml/min/1.73m2SC) a 1 / 150°. En la
gestacion, confiere un riesgo incrementado para preeclampsia (PE), pérdida del
embarazo, nacimiento pretérmino, fetos pequefios para la edad gestacional o con
bajo peso al nacer, entre otros. Hay autores que han postulado que el efecto
negativo que la ERC tiene sobre el embarazo no puede ser explicado unicamente
por su curso clinico, ya que éste se presenta atin en etapas muy tempranas®.

La ERC se caracteriza por un estado de angiogénesis patoldgica e hipoxia que
puede inducir disfuncion placentaria. La placenta es el 6rgano que vincula al feto
con su madre y tiene un rol crucial en su crecimiento y desarrollo al permitir el
intercambio de nutrientes y oxigeno, asi como la eliminacion de los productos de
desecho fetal y un rendimiento placentario suboptimo puede provocar
morbimortalidad materna o fetal’. De hecho, existen trabajos que describen que
las lesiones placentarias son la principal causa de muerte fetal®, por lo cual el
deterioro del funcionamiento de este d&rgano puede tener importantes
implicaciones para el bebé nacido vivo. La funcién placentaria ha sido
ampliamente estudiada en enfermedades como la PE o la restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) y en estas patologias se han identificado
anormalidades placentarias significativas reiteradamente. No obstante, hay mucha

menos informacién acerca de la funcion placentaria en pacientes con ERC.
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En este estudio, se compraron las caracteristicas histopatoldgicas placentarias y la
frecuencia de complicaciones perinatales entre embarazadas con ERC moderada
a severa y embarazadas sin ERC.

4.2 Adaptaciones fisiolégicas renales en el embarazo

La gestacidn representa un reto para el rindn, ya que un embarazo saludable se
caracteriza por inducir adaptaciones fisiologicas renales complejas y criticas para
el bienestar materno fetal, tales como son hiperfiltracion glomerular, funcién
tubular alterada y cambios en el equilibrio hidroelectrolitico®. Los mecanismos
moleculares que regulan estos ajustes son complejos y han sido poco estudiados
en ERC y embarazo.

4.2.1 Regulacion de la presién arterial en el embarazo

El embarazo normal se caracteriza por una vasodilatacion generalizada y
disminucién de la resistencia vascular periférica. Estos cambios hemodinamicos
comienzan a partir de la sexta semana de gestacion y alcanzan su nadir entre las
semanas 20 y 24°. Aunque la fisiologia de estas modificaciones no se entiende
por completo, se sabe que al inicio del embarazo el cuerpo Iuteo produce la
gonadotropina coridonica humana, lo cual incrementa los niveles de relaxina, y a
través de la activacion del receptor de endotelina B de 6xido nitrico (NO) reduce la
reactividad miogénica de las arterias pequefias. También se ha descrito que existe
un incremento en la produccién del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), el cual también aumentara la produccion de NO vy prostaciclina, dando
como resultado el estado de vasodilatacién caracteristico de la gestacion®.

Mediante modelos animales se ha comprobado que las alteraciones en la
produccion de NO en la gestacidn pueden llevar a estados similares a la PE".
Experimentalmente, el bloqueo de la actividad de la relaxina evita los cambios
hemodinamicos renales y que la suplementacion con L-arginina aumenta la
produccion de NO, con lo cual se atenua el aumento de la presidon sanguinea y se

revierten los cambios morfoldgicos a nivel del rifién 2.
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4.2.2 Funcion glomerular

El embarazo se caracteriza por un incremento fisiolégico del volumen sanguineo
que produce hemodilucidén y disminucion de la presién oncética en la circulacion
glomerular y también por un aumento del flujo plasmatico renal (FPR) de hasta un
80%°% estos dos fenémenos explican, de forma parcial, la hiperfiltracion
glomerular, que es la adaptacion fisiolégica renal mas notable de un embarazo
sano y se manifiesta clinicamente con un decremento en los niveles de creatinina

sérica.

En experimentos animales se ha demostrado que la relaxina y el NO son factores
clave en la vasodilatacion renal y en la hiperfiltracion glomerular caracteristica del
embarazo normal. La inhibicion de la NO sintasa correlaciona con la abolicion de
la hiperfiltracion glomerular en el embarazo de ratas gestantes'®. Por lo tanto, de
manera experimental, el NO es necesario para la adaptacion hemodinamica en la
funcién renal durante la gestacion, y la relaxina puede representar un mecanismo
especifico para aumentar sus efectos'. Estos hallazgos podrian correlacionar con
lo que sucede en los humanos, pero en esta area la informacion es menos
concluyente, ya que los determinantes de la TFG no se pueden examinar
directamente. Nuestro conocimiento actual en ese campo deriva de un escaso
numero de estudios seriados con tamanos de muestra pequefios en los que las
diversas metodologias empleadas podrian producir diferencias notables en las
estimaciones de la hemodinamica renal, y de estudios en modelos animales cuyos
resultados pudieran extrapolarse a las mujeres embarazadas. Lo que es un hecho,
es que durante la gestacion el rindn se enfrenta a cambios adaptativos que ponen
a prueba su capacidad y requieren la funcionalidad de cada uno de sus
componentes para satisfacer de manera adecuada las necesidades del binomio
madre — feto.

14



4.2.3 Funcion tubular

El paso de los solutos a través del glomérulo esta determinado por el tamafo y por
la carga de los mismos. Durante mucho tiempo se ha estudiado la composicion de
la orina a fin de caracterizar la lesion renal subyacente que ocasiona la proteinuria.
La presencia en la orina de proteinas de bajo peso molecular, como es la beta 2 —
microglobulina, puede ser indicativa de dafio del tubulo proximal, ya que éstas se
filtran libremente y posteriormente son reabsorbidas por las células tubulares
proximales. La proteinuria de origen glomerular ocurre s6lo cuando la capacidad
tubular para reabsorber las proteinas filtradas se satura. El efecto del embarazo
sobre la capacidad de reabsorcidn tubular protéica sigue sin estar claro, en un
embarazo saludable se puede esperar en promedio una duplicacién de los niveles
de proteinas en la orina®.

La Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertension en el Embarazo
define la proteinuria significativa como >6= 300 mg en 24 horas™, que en efecto
corresponde al doble del limite superior normal en adultos sanos. Con base en los
estudios realizados hasta la fecha podemos concluir que la proteinuria significativa
o la albuminuria no deben ser imputados simplemente a la hiperfiltracion que
caracteriza a la gestacion. Ademas, el incremento que se presenta es mas notorio
en la segunda mitad del embarazo, y no corresponde con el momento del pico de
aumento en la TFG. Desafortunadamente, las pruebas de funcidn renal previas a
la gestacion a menudo no estan disponibles y en pacientes con ERC esto resulta
en una clasificacion erronea del estadio frente a los cambios adaptativos ya

descritos.

4.3 Factores angiogénicos en la barrera de filtracién glomerular

El VEGF es una proteina sefalizadora que juega un rol critico en la
vasculogénesis, que se refiere a la formacion de novo de capilares; en la
angiogeénesis, que corresponde al brote, formacién de puentes y crecimiento de

vasos existentes en seres humanos sanos, asi como en la neo angiogénesis en
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estados patoldgicos®. Este factor es un regulador endégeno de la integridad
endotelial: estimula la produccion de NO en las células endoteliales, promueve su
supervivencia y mediante la activacion de la proteina cinasa Akt, activa a la NO
sintasa endotelial e incrementa con ello la produccién de NO'™. El principal sitio
renal de produccion de VEGF in vivo son los podocitos, y sus receptores (VEGFR)
se expresan en las células endoteliales, a las que tienen que llegar a contraflujo.
Por lo tanto, existen rutas paracrinas y autocrinas que gobiernan la integridad de la
barrera de filtracion glomerular (BFG) y la regulacion estricta de la sefializacion del
VEGF es necesaria para mantener un glomérulo saludable®. Aunque no hay
estudios que vinculen la alteracion en la regulacion de VEGF en embarazo y ERC,
en modelos con roedores se ha encontrado que en la delecion heterocigota del
VEGF podocitario tiene como resultado endoteliosis glomerular y proteinuria que

asemejan a la condicion humana de la PE™.

Por su parte, el receptor soluble 1 del VEGF, también conocido como Flt-1 soluble
(sFlt-1), es una variante de corte y empalme del receptor de VEGF que carece de
los dominios transmembrana y citoplasmico, con propiedades anti angiogénicas;
se une especificamente a VEGF y regula su accion negativamente en dos niveles:
primero, lo secuestra en la circulacion y segundo, ocupa su receptor, impide su
union y la subsecuente transduccion de sefales. Se une también al factor de
crecimiento placentario (PIGF), reduciendo el crecimiento de vasos sanguineos
mediante la disminucién en sus concentraciones'®. Se ha descubierto que los
compuestos anti-VEGF, como el sFlt-1, causan disfuncion endotelial, disminuyen
la angiogénesis, deterioran la reparacién capilar y aumentan la proteinuria’.
Ademas, el sFlt-1 se ha descrito como un factor de riesgo para la PE, la principal
complicacion renal del embarazo. Las células endoteliales, monocitos y placenta
son las principales fuentes de sFlit-1"°.

En estudios realizados con objeto de un mejor entendimiento de la patogénesis de
la PE, se ha demostrado que el sFlt-1 se une a los dos factores mencionados
(VEGF y PIGF) impidiendo su interaccion con los receptores localizados en las

células endoteliales vasculares16, dando como resultado una disfuncién endotelial
16



materna, que puede ser demostrada a nivel glomerular con la disminucion en la
filtracion glomerular y el aumento en la proteinuria, lo cual es el resultado directo

de la endoteliosis glomerular’.

En embarazos sanos los factores antiangiogénicos se elevan hacia el final, y hay
datos de que aunque en menor medida, la endoteliosis puede observarse en
mujeres embarazadas sanas en el tercer trimestre. Desafortunadamente, el efecto
de estos factores en mujeres embarazadas con ERC permanece en gran parte
inexplorado, pero pudiera explicar el empeoramiento significativo de la proteinuria
observada en algunas enfermedades renales, como la nefropatia diabética y la
nefropatia por IgA, a medida que el embarazo entra en las etapas posteriores'.

4.4 Hipoxia y angiogénesis desregulada en ERC

A pesar de la falta de estudios en embarazadas, ahora esta bien establecido que
en pacientes con ERC sin embarazo el deterioro de la funcién renal se vincula de
forma independiente con la disfuncidn endotelial, y que esta misma se asocia con
una angiogénesis alterada'®. Actualmente, uno de los enfoques de investigacion
en el estudio de la ERC, es la evaluacion del papel de factores angiogénicos, con
el objetivo de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que ayuden a preservar
una vasculatura normal. Un ejemplo de ello es el VEGF, debido a que éste
promueve la supervivencia de las células endoteliales y mantiene una vasculatura

saludable.

Otros autores han descrito que el exceso de sFlt-1 antagoniza al VEGF vy, en
consecuencia, contribuye a la disfuncién endotelial’®?®. Di Marco et al.
demostraron por primera vez que dicho receptor se encuentra incrementado en
pacientes con ERC; que este aumento tiene una relacion inversa significativa con
la TFG, una concordancia positiva con la proteinuria y que hay un vinculo con el
aumento en las concentraciones del factor de von Willebrand y de la molécula de

adhesion vascular soluble en plasma, ambos marcadores bien conocidos de
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disfuncion endotelial’®. Ademas, debido a que la apoptosis de las células
endoteliales se asocia con la disminucion de la angiogénesis y la alteraciéon de la
funcién endotelial, estos investigadores analizaron en un modelo in vivo, el efecto
del suero de pacientes con ERC en células endoteliales, encontrando que inducen
apoptosis en comparacion con los sueros control y que la respuesta apoptotica se
correlaciona negativamente con la TFG. Asi mismo se encontré que en ERC los
monocitos aislados de pacientes expresan niveles mas altos de sFlt-1 que las
células aisladas de sujetos de control, lo cual es concordante con otros estudios
en los que se ha descrito a los monocitos como una fuente alternativa importante
de sFlt-1 en la PE?".

En pacientes con ERC se ha encontrado como marcador sustituto de la funcidn
endotelial a la disminucion en la biodisponibilidad del NO intracelular, y hay
estudios que han corroborado que este decremento en la biodisponibilidad del NO
en pacientes urémicos se debe a la disminucion en la actividad de la NO sintasa y
el transporte de L-arginina en células endoteliales vasculares cultivadas?. Estos
hallazgos cobran relevancia en mujeres embarazadas con ERC, ya que como se
menciono previamente, el NO es un factor clave en la mediacién de los cambios
hemodinamicos, en la vasodilatacidon renal, en la hiperfiltracion glomerular

caracteristicas del embarazo normal, y en el proceso de placentacion normal.

Se ha informado un aumento de los niveles de VEGF en plasma en pacientes con
ERC con hemodialisis, en pacientes con enfermedad renal terminal
hemodializados y en ratas con nefrectomias subtotales. La nefrectomia bilateral en
ratones causo un gran aumento de VEGF plasmatico®®. Estos datos sugieren que
el rindn juega un papel importante en la eliminacién de VEGF de la circulacion
sistémica, y el incremento en su expresion se correlaciona, en modelos animales,
con la proliferacion de podocitos y células mesangiales, con hipertrofia glomerular,
expansion de la matriz extracelular, fibrosis y proteinuria. La coexpresion de
angiopoyetina-1 (Ang-1) y VEGF potencia la angiogénesis y puede bloquear la
permeabilidad endotelial inducida por VEGF in vitro; por lo que su disminucién con

relacion a las concentraciones de VEGF, se vincula con alteraciones en la
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angiogénesis e incremento de la pérdida endotelial inducida por éste. Anderson et
al. describieron que el VEGF plasmatico se encuentra elevado en ERC y que la
proporcion media de Ang-1/VEGF disminuye al aumentar su severidad,

concluyendo que la angiogénesis se encuentra alterada en esta entidad?*.

La presencia de un estado de hipoxia se ha reportado tanto en la lesién renal
aguda como en la ERC. Se ha observado que el factor inducible por hipoxia (HIF)
estimula multiples vias y respuestas angiogénicas en condiciones de hipoxia, pero
suele ser insuficiente por varias razones: primero, su activacion puede ser
inadecuada debido al estrés oxidativo o a las toxinas urémicas; segundo, la
expresion de VEGF se encuentra disminuida ya que las células tubulares dafiadas
o atroficas pueden no ser capaces de expresar suficiente VEGF como para
restaurar los capilares peritubulares y el entorno inflamatorio de la ERC
probablemente suprime su expresion; tercero, hay factores antiangiogénicos,
regulados positivamente en la enfermedad renal; cuarto, la incompetencia de las
células progenitoras endoteliales que se ha demostrado en la ERC, puede ser
responsable de la inadecuacion de la restauracion capilar y finalmente, los
cambios epigenéticos inducidos por la hipoxia pueden promover la expresion
geénica proinflamatoria y profibrética, que estan estrechamente relacionadas con la
rarefaccidon capilar in vivo®®. De esta forma, en ERC existe una angiogénesis
desregulada y la presencia de hipoxia sin mecanismos de adaptacion suficientes

que la compensen.

En estudios en donde las células endoteliales cultivadas a partir de la vena
umbilical humana son sometidas a estados de hipoxia, hay menor formacion de
vasos sanguineos. Otros estudios concordantes'®® han demostrado que la
hipoxia regula a la baja el proceso de angiogénesis, por lo que el ambiente
hipoxico y la angiogénesis alterada en ERC tedricamente puede alterar la

placentacion humana.

19



4.5 Placentacion: factores angiogénicos y antiangiogénicos

La interrelacion entre la circulacion materna y la fetal que permite el intercambio
fisioloégico dentro de la placenta se describié por primera vez a finales del siglo
XIX. Esto se describi6 mediante estudios histolégicos a los que le siguieron
estudios con modelos animales que permitieron un mayor conocimiento de la
fisiologia de la placentacion, con un propdsito meramente académico. No
obstante, en 1953, Browne y Veall correlacionaron algunas alteraciones en la
perfusién placentaria con enfermedades hipertensivas en el embarazo, y con ello
vino un cambio en el enfoque de estudio de la placentacion®’. La primer biopsia
documentada del lecho placentario fue tomada durante una cesarea en 1956 por
Dixon y Robertson?®, quienes con apoyo de Renaer y Bronsers estudiaron
placentas de término encontrando vasos con caracteristicas muy diferentes a las
descritas previamente (ya que hasta ese momento sélo se habian realizado
estudios en placentas de embarazos tempranos), por lo que su desafio inicial fue
el estudio histoloégico de la placenta.

Por su parte, Brosens et al.?

analizaron una serie de uteros con placentas in situ 'y
describieron finalmente las arterias espirales, caracterizadas por una “modificacion
fisioloégica” en la que pierden su musculo liso y su capa elastica, para incrementar
el suministro de sangre materna a la placenta, y en 1972 informaron por primera
vez que en el lecho placentario de mujeres con PE, las arterias placentarias tenian
caracteristicas histoldgicas "normales”, es decir, sin "cambios fisiolégicos"®. La
hipdtesis que propusieron fue que la PE era la consecuencia de una invasion
defectuosa del trofoblasto. Estos descubrimientos sentaron las bases para que el
conocimiento de la fisiologia de la placentacion se considerara una piedra angular
en la comprension de los embarazos complicados. Inicialmente se consideré a la
ausencia de cambios fisiologicos en las arterias espirales del miometrio como una
caracteristica patognomonica de la PE; con el paso del tiempo y los avances
tecnoldgicos, este concepto ha migrado al conocimiento de que un espectro de
defectos en la remodelacion arterial ocurre en diferentes categorias de

complicaciones del embarazo, y actualmente esta bien establecido que las
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anormalidades en la funcion placentaria son una de las principales causas de los

resultados perinatales adversos®'.

El flujo sanguineo placentario se divide en dos compartimentos: la circulacion
uteroplacentaria derivada de la madre, y la vasculatura fetoplacentaria,
proveniente del feto. La alteracién del flujo en cualquiera de las vasculaturas, tanto
de manera individual como en combinacion, representa un factor de riesgo
significativo para el resultado adverso del embarazo, que puede afectar el
bienestar materno y afectar la salud neonatal inmediata e incluso influir en la salud
a largo plazo del bebé. Se ha demostrado reiteradamente que el flujo sanguineo
anormal de la placenta esta implicado en diversas patologias del embarazo, como
la PE y la RCIU. En 1993 Zhou et al.*? demostraron que la invasion defectuosa del
trofoblasto en las arterias espirales maternas produce vasos uterinos estrechos y
tortuosos incapaces de satisfacer las necesidades de oxigeno en la placenta, lo
que genera hipoperfusion placentaria e isquemia uteroplacentaria, ambos
componentes clave de la patogénesis de la PE y quizas de la RCIU. No obstante,
estos mecanismos han sido poco estudiados en mujeres con ERC, en quienes
existe una alteracion significativa en la angiogénesis que pudiera afectar dicho

proceso.

4.6 Desarrollo del flujo uteroplacentario

El flujo sanguineo uteroplacentario se desarrolla poco después de la implantacion:
después del dia 6 post-fertilizacion el blastocisto se adhiere a la superficie
endometrial, con incrustacion parcial y contacto con el estroma endometrial para el
dia 8. Dentro de la capa sinciciotrofoblastica del corion comienzan a formarse las
lagunas, espacios que se fusionan con los sinusoides maternos el dia 12 post
fertilizacion, formando el espacio intervelloso placentario, cuando la sangre
materna comienza a fluir a través de este compartimento se establece una
circulacién uteroplacentaria rudimentaria y finalmente las arterias espirales

uterinas se comunican directamente con el espacio intervelloso®.
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Dos a tres semanas después de la fecundacion, el trofoblasto intersticial, un tipo
de trofoblasto extravelloso (TEV), migra a través del estroma endometrial, penetra
en la decidua y en el miometrio adyacente y se junta alrededor de las arterias
espirales®, preparandolas para la invasion del trofoblasto endovascular (el otro
tipo de TEV) que invade y migra hacia la luz de las arterias espirales®, y forma
inicialmente tapones celulares en sus porciones terminales, y posteriormente
ayuda a degradar las paredes musculares lisas vasculares a través de
mecanismos apoptoéticos y las reemplaza por fibrinoides. Este proceso produce
vasos dilatados de baja resistencia, con diametros terminales 5 a 10 veces mas
grandes que antes de la remodelacion. Los vasos remodelados ya no tienen una
respuesta vasoconstrictora a las sefiales maternas o fetales. A principios del
primer trimestre los tapones de TEV ocluyen los vasos y con ello restringen la
oxigenacion placentaria, que es de ~ 20 mmHg (3 — 5% de oxigeno), mientras que
el valor comparable para la decidua materna es de ~ 60 mmHg (8 — 10% de
oxigeno)*®. Esta hipoxia fisiolégica conlleva un flujo lento del plasma, que con las
secreciones glandulares endometriales brinda un ambiente nutritivo al embarazo
en desarrollo® y la baja tensién de oxigeno minimiza el dafio oxidativo de los
radicales libres. Pero cuando las células del TEV no pueden invadir las arterias
espirales, el taponamiento es incompleto y hay fragmentacion de la cubierta de
trofoblasto, lo que lleva a una circulacion placentaria materna prematura y, en
consecuencia, a un aumento precoz de la tension de oxigeno que da lugar
sucesivamente a un entorno hiperéxico relativo. Ademas, en lugar del proceso
gradual que normalmente comienza en el margen periférico de la placenta, el
aumento en la tensidn de oxigeno en el espacio intervelloso lleva a que la placenta
se perfunda en su totalidad con sangre materna®, y la elevacion en la tensién de
oxigeno podria conducir a la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS).
Si el proceso, por el contrario, se lleva a cabo de manera fisioldgica, hacia el final
del primer trimestre los tapones se disuelven, se establece el componente
circulatorio materno funcional de la placenta y el nivel de oxigeno en el espacio
intervelloso aumenta, midiendo entre 40 y 80 mmHg. Posteriormente se produce
una segunda oleada de remodelacion vascular mediada por TEV durante la cual la

remodelacion se extiende a través de la decidua y hacia el miometrio, y
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eventualmente afecta al tercio interno del miometrio. El nivel final de oxigeno en el
espacio intervelloso es generalmente de alrededor de 60 mmHg después de la
segunda oleada de remodelacion vascular mediada por TEV®*

A nivel molecular ocurren multiples eventos necesarios para que la invasién
trofoblastica sea exitosa: el fenotipo trofoblastico cambia de una composicion
epitelial a endotelial, mediante una regulacién a la baja de las moléculas de
adhesion epiteliales y una regulacion simultanea a la alta de las moléculas de
adhesion de las células endoteliales en el citotrofoblasto; el TEV invasivo produce
proteasas para degradar la matriz extracelular y los inhibidores de proteasa
regulan el proceso, y las células endoteliales y del musculo liso vascular de las
arterias uterinas sufren apoptosis y son reemplazadas por el trofoblasto. Todos
estos procesos permiten el desarrollo normal de un compartimento vascular de
baja resistencia con sangre materna que fluye de las arterias espirales hacia el
espacio intervelloso alrededor de las 10 — 12 semanas de embarazo™.

4.7 Expansidn de la circulacion fetoplacentaria

Las vellosidades placentarias comienzan a desarrollarse alrededor del dia 13
postconcepcion. En su nucleo, ~ 21 dias después de la fertilizacion, las células
mesodérmicas inician la vasculogénesis®®; estos capilares se fusionan con
capilares que se desarrollan dentro del mesodermo de la placa corionica y las
vellosidades de anclaje, y finalmente establecen contacto con la circulacion
intraembrionaria, formando la circulacién fetoplacentaria, que se expande
mediante un cambio gradual de la vasculogénesis a la angiogénesis entre los 32
dias postconcepcion y las 9 semanas postfecundacion®’. La angiogénesis se
acelera exponencialmente a partir de las 25 semanas de gestacion, dando como
resultado un lecho vascular de aproximadamente 550 km de longitud y 15 m2 de
superficie. Fisiolégicamente, la resistencia vascular fetoplacentaria disminuye. En
la clinica esto se correlaciona con un aumento en la velocidad telediastdlica de la

arteria umbilical a medida que progresa la gestacion®®. Se han identificado varios
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factores de crecimiento como piezas clave tanto en la vasculogénesis como en la
angiogénesis, tales como el factor de crecimiento de fibroblastos, las
angiopoyetinas y destaca la familia de VEGF. VEGFA tiene dos receptores
principales: (1) el receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular (FLT1) y
(2) el receptor 2 del VEGF o dominio de insercién de quinasa (KDR). Se han
realizado experimentos de deleciones de VEGFA y sus receptores, y en todos los
casos se han encontrado malformaciones de los vasos sanguineos durante la
embriogénesis que conducen a la letalidad embrionaria®'*?. También en animales
se ha descrito que la union de VEGF a sus receptores lleva a la transduccién de

sefiales que resultan en la proliferacion y migracién endotelial*®

y lo que es mas, la
importancia de esta via ha sido demostrada también en modelos in vivo*. Por su
parte el PIGF promueve la proliferacion, la supervivencia y la migracion de las
células endoteliales in vitro, y juega un rol importante en la estimulacion del
crecimiento de las mismas. Se ha encontrado que los homodimeros de PIGF y los

heterodimeros de PIGF / VEGFA son proangiogénicos tanto in vitro como in vivo®.

4.8 Anormalidades en el flujo placentario

El flujo sanguineo de los dos compartimentos placentarios se evalua clinicamente
con el Doppler de las arterias uterina y umbilical y permite predecir el riesgo de

preeclampsia y RCIU en el embarazo®.

Estudios histolégicos placentarios de mujeres con PE han evidenciado
alteraciones en la invasion del TEV y en la remodelacion de las arterias espirales,
en las que se encuentra el citotrofoblasto mas lejos de los vasos uterinos en
comparacion con pacientes control y la invasién citotrofoblastica queda limitada a
la decidua superficial. Estos hallazgos se correlacionan con una deficiencia en la
ya mencionada necesaria transformacion de fenotipo epitelial a endotelial con
expresion anormal de las moléculas de adhesion epitelial®>. También se ha
descrito que el proceso de decidualizacion esta alterado: mas del 30% de las

células leucociticas en la decidua del embarazo normal son macrofagos, que
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tienen un rol como células reguladoras de la invasion del trofoblasto mediante la
produccion de citocinas, y en estudios histologicos se ha encontrado que los
macrofagos forman extensiones celulares que pueden entrar en estrecho contacto
con el TEV, teniendo efectos citoliticos, presumiblemente por la produccion de
citoquinas citotdxicas, pero la sobre activacion pudiera relacionarse con defectos
de placentacion y complicaciones del embarazo®'.

La hipoperfusion placentaria genera disfunciéon sistémica de las células
endoteliales en la madre y hay evidencia de que el flujo sanguineo
uteroplacentario anormal con perfusion placentaria deficiente contribuye a las
alteraciones en la placentaciéon. Prueba de ello es que otras comorbilidades que
producen insuficiencia vascular, como la hipertension, las trombofilias adquiridas
y, de manera relevante para nuestro estudio, la enfermedad renal, aumentan el

riesgo de placentacion inadecuada®.

En el embarazo normal la vasodilatacién de las arterias uterinas esta mediada
parcialmente por un incremento en la produccién de NO. En la PE las células
endoteliales arteriales uterinas no son capaces de incrementar la produccion, y
este puede ser uno de los mecanismos principales que produce una
vasodilatacién insuficiente*®. Como ya se ha mencionado, en pacientes con ERC
la biodisponibilidad del NO intracelular se encuentra disminuida, lo que pudiera

contribuir a las alteraciones en la placentacion.

Fisiolégicamente, la resistencia vascular fetoplacentaria debe estar disminuida, y
para que esto suceda es necesario que se dé una adecuada expansion de la
vasculatura mediante la angiogénesis y que haya un adecuado tono vasomotor
placentario. La regulacion del tono de la placa coridnica placentaria y los vasos de
las vellosidades no estan bajo control autbnomo porque carecen de inervacion y
su respuesta a factores como la acetilcolina, la angiotensina Il y la bradicinina se
encuentra disminuida®. Ademas, ante el estimulo de prostaglandina E2 (PGE2),
contrario a lo descrito en otros lechos vasculares, la placa coridnica y los vasos

vellositarios presentan vasoconstriccion®’. Otro de los factores que influye en la
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regulacion del tono vasomotor de la circulacion fetoplacentaria es la estructura de
la vasculatura, diversos estudios han demostrado que en embarazos en los que se
documenta un incremento de la resistencia vascular fetoplacentaria por medio de
Doppler, los capilares espirales se encuentran en menor cantidad y grosor y
aumentados en longitud, ademas de que el flujo es uni y no bidireccional, lo cual
tiene como resultado menos conductos vasculares y un incremento de la

resistencia en los mismos*®

4.9 Lesiones placentarias: un reflejo del desbalance angiogénico y

antiangiogénico

Las lesiones placentarias asociadas con hipoxia son de los hallazgos mas
relevantes que se puede encontrar en el estudio de este 6rgano. No obstante, la
implicacion clinica de su diagnostico no es clara y esto lleva a desestimar su
importancia. Actualmente se utiliza el término malperfusion vascular materna
(MVM) para describir las alteraciones vinculadas con hipoxia placentaria, segun la
recomendacién emitida en el consenso de Amsterdam en 2016%°. La MVM tiene
una importancia clinica abrumadora, y ha sido relacionada con multiples
entidades, como la RCIU, el sindrome antifosfolipido, el lupus eritematoso
sistémico, el desprendimiento placentario, el parto pretérmino y la muerte in dtero,
entre otros®. Originalmente las alteraciones vasculares en la placenta se
describieron en PE, y de hecho, resulta casi imposible abordar el tema sin hacer
referencia esta patologia; pero cuando se trata de ERC hay poco conocimiento
acerca de la implicaciéon clinica de la MVM, por lo que el estudio de la placenta
puede ser un “mapa” que nos guie en el entendimiento de las interrelaciones en la
triada feto — materno — placenta y permita establecer una asociacién entre los
hallazgos, su significancia clinica y los posibles blancos terapéuticos para esta
entidad.
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4.10 Relacién del estrés oxidativo con la génesis de las lesiones

placentarias

El ambiente hipdxico dentro del espacio intervelloso en el primer trimestre protege
al sinciciotrofoblasto de los ROS, ya que éste carece de suficientes de enzimas
antioxidantes®' y es particularmente sensible a ellas. El incremento en las ROS
desequilibra la relacion oxidante/antioxidante. La placenta cuenta con mecanismos
compensatorios que incrementan la actividad de los antioxidantes, pero si la
sintesis de los mismos no es suficiente para eliminar la cantidad excesiva de ROS,
se origina un estado cronico de estrés oxidativo que genera lesiones por
isquemia/reperfusion, disfuncion celular irreversible y dafio tisular que se refleja en
alteraciones placentarias asociadas con MVM?*®. La mayoria de estas lesiones han
sido estudiadas en PE y RCIU (entre otras patologias), pero existe poco
conocimiento de cual de estas variables se presentan en ERC y sus implicaciones

en los desenlaces perinatales.

4.11 Lesiones asociadas con malperfusion vascular materna

La MVM se ha asociado a multiples anormalidades placentarias indicativas de una
remodelacion vascular fallida, conocidas de forma global como vasculopatia
decidual; el concepto incluye tres tipos de lesiones: (1) arterias con la placa basal
muscular (es decir, que no presentan la remodelacion fisiolégica que se
esperaria), que consiste en la ausencia de invasion por el TEV y la persistencia
del musculo liso vascular y que involucra al menos una arteria espiral de la placa
basal placentaria®; (2) la hipertrofia mural de las arteriolas de las membranas, que
afecta especificamente a los vasos de las membranas de la decidua parietal y
para cuyo diagndstico es necesario que el diametro medio de la pared vascular
sea superior al 30% del didmetro total del vaso; y (3) aterosis aguda®, que se
caracteriza, en su forma aguda, por necrosis fibrinoide de la pared del vaso y en
su forma mas clasica se presenta con macréfagos espumosos incrustados en la
necrosis, sin embargo esta ultima puede no presentarse si la pared vascular ya ha
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sido sustituida sélo por los macréfagos. En la clinica esto adquiere importancia ya
que solo ~ 20% de las arterias espirales miometriales presentan remodelacién en
las biopsias del lecho placentario de pacientes con PE, en comparacion con el
90% en los embarazos normales®.

Dentro de los diagndsticos placentarios asociados con RCIU e hipoxia fetal se
encuentra la corioangiosis vellosa, en la que hay un aumento de la vascularidad
de las vellosidades al examen histolégico en 10 o mas capilares, en 10 0 mas
vellosidades terminales, en 10 o mas areas de la placenta con un objetivo de 10x y
se sugiere que la produccion de factores de crecimiento local como el VEGF vy las
citocinas potencian esta hipercapilarizacion; cuando se asocia con otras lesiones
indicativas de hipoxia placentaria, el impacto perinatal fetal es peor en
comparacién con los casos con corangiosis aislada®®. La corioangiosis tarda
semanas en desarrollarse como respuesta a la hipoxia cronica y, por lo tanto, se
considera un mecanismo de adaptacion a la lesién por isquemia / reperfusion®>.
Cuando el flujo sanguineo materno no es capaz de satisfacer los requerimientos
para mantener la viabilidad de las vellosidades en una region localizada, aparecen
zonas de infartos, que son de las lesiones MVM que con mayor facilidad se
identifican. El tipo mas comun de infarto velloso se debe a la oclusion de una
arteria espiral materna el cual conduce a la disminucion del espacio intervelloso
con el colapso de las vellosidades de un area y la consecuente congestion
vellositaria. La capa trofoblastica muere primero y se conserva el estroma y el
nucleo vascular de la vellosidad, pero con el tiempo estos componentes también
perecen dejando areas de vellosidades fantasmas, que son normales en la
placenta de término, pero al presentarse en una placenta pretérmino o en mas del
5% de la superficie placentaria reflejan MVM>**°. El segundo tipo de infartos son
los parenquimatosos, que se dan en las regiones adyacentes a las zonas
perfundidas por las arterias espirales: areas pobremente perfundidas,
relativamente hipdxicas y por lo tanto mas susceptibles de dafio hipdxico-
isquémico®.

Con el avance de la gestacion, las vellosidades intermedias inmaduras
caracteristicas del segundo trimestre cambian a vellosidades intermedias maduras

y terminales en el tercero, por lo que la maduracién vellosa acelerada es otra
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caracteristica facilmente identificable que refleja MVM®, y se distingue por la
presencia de vellosidades mas pequenas, el aumento de los nodos sinciciales y
del area venosa del vaso velloso, vasos que se concentran alrededor de la
periferia de las vellosidades y se vuelven mas sinusoidales, y un estroma velloso
mas denso®®. Existe también un incremento en los nodos sinciciales que ocupan la
superficie de vellosidades coridonicas, y que representan nucleos
sinciciotrofoblasticos senescentes. El diagndstico de nodos sinciciales
aumentados requiere la presencia de nodos sinciciales en mas vellosidades de lo
esperado en un total de mas del 30% de las vellosidades examinadas en el 75%
inferior del corte®. Otro patrén anormal de nodos sinciciales son los nodos
ondulados, que se forman tipicamente en el segundo trimestre y se presentan
como grupos apretados regularmente espaciados de nucleos hipercromaticos a lo
largo de las superficies de las vellosidades mas grandes y correlacionan con
senescencia extensa de nucleos sinciciales. Estos grupos se encuentran casi
sistematicamente con otros datos de MVM como la vellosidad distal o la
maduracion vellosa acelerada®.

El depdsito de material fibrinoide obedece a una acumulacién de productos de la
cascada de coagulacion y de material de matriz extracelular principalmente por
células del TEV* y es capaz de obstruir el flujo sanguineo placentario. El depésito
fibrinoide que se acumula en la periferia de las vellosidades (fibrinoide perivelloso)
envuelve y comprime las vellosidades placentarias, menguando el flujo sanguineo;
la presencia de estos cambios correlaciona con MVM®?.

Existe otra lesidn que se caracteriza por vellosidades alargadas, delgadas, con
diametros disminuidos y menor ramificacion: la hipoplasia vellosa distal, que
clinicamente correlaciona con embarazos que presentan alteraciones importantes
en la circulacién Doppler de la arteria umbilical (como diastole ausente o reversa)
y el diagndstico se realiza cuando >30% del parénquima esta afectado®®.

Otra alteracion que ha sido vinculada con la PE, y mas recientemente con otras
complicaciones de los embarazos es la necrosis laminar, la cual se caracteriza por
una necrosis coagulativa que involucra la interfaz coriodecidual de las membranas

y aunque generalmente involucra unicamente a la decidua mas superficial,
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también puede extenderse al trofoblasto, el corion y / 0 el amnios que la recubren;
recientemente se ha propuesto como un posible marcador de MVM®.

El peso de la placenta es un sustituto de la funcion placentaria®® por lo que la
hipoplasia (peso placentario < al percentil 10) puede ser un indicador de una baja
capacidad de reserva placentaria y para su correcta interpretaciéon se debe usar

estandares derivados de la poblacion local*

, pero éstos no se han descrito en
poblacion mexicana. Las lesiones caracteristicas de MVM se asocian con varios
de los principales problemas de la practica obstétrica, pero no han sido estudiadas

en ERC.

4.12 Implicaciones clinicas de las lesiones placentarias

Actualmente la patologia placentaria se reconoce como una de las principales
causas de muerte fetal, pero se subestima en la practica clinica y en la mayoria de
los casos no se estudia a profundidad. En una revision sistematica reciente’ se
reporta que en el 30% de los casos se desconoce la causa de la muerte fetal, pero
en la proporcion de casos con causa identificada, la mayoria de las muertes
fetales son atribuidas a lesiones placentarias (12 — 65%). Las lesiones asociadas a
MVM son el principal contribuyente a la muerte fetal, cuya frecuencia varia del 34
al 38%, siendo mas notable en el periodo pretérmino. Al término la muerte fetal es
causada principalmente por la patologia del desarrollo del parénquima placentario,
por lo que es esencial realizar un estudio histopatologico detallado.

Ademas de la muerte fetal, otros desenlaces que se han asociado con lesiones
caracteristicas de MVM son: APGAR bajo al primer minuto OR 1.4-1.7, 1C95%
(1.02-2.5)*%; enterocolitis necrotizante OR 4, 1C95% (1.7-9.2); alteraciones
hepaticas OR 2.2 1C95% (1.2—4.2); encefalopatia neonatal OR 3.86 1C95% (1.36—
10.92) y paralisis cerebral OR 7.4-10.1 1C95% (1.6—46.3); en esta revision el
enfoque de los estudios que investigan la muerte fetal es la presencia o ausencia
de lesiones placentarias, sin embargo los trabajos que han evaluado los

resultados neonatales o neurologicos si especifican el tipo de lesion.
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En este protocolo de tesis la intencion clinica consiste en evaluar la presencia,
ausencia, el numero y tipo de lesiones placentarias y su asociaciéon con los

resultados especificos por grupo.

4.13 Resultados del embarazo en enfermedad renal créonica

Aunque la supervivencia neonatal de los hijos de mujeres con ERC se incremento
de un 66% en 1960, a un 99% en 2015%, este grupo de pacientes se enfrenta a
un riesgo incrementado de resultados perinatales adversos.

En una revisién sistematica y metaanalisis realizados en 2015° en el que se
incluyeron 23 estudios, de los cuales 14 reportaban los resultados del embarazo y
9 la progresion de la enfermedad renal, la gestacion con ERC tuvo mayor
asociacion con: preeclampsia OR 10.36, 1C95% (6.28-17.09), parto pretérmino
OR 5.72, 1C95% (3.26—-10.03), feto pequeno para edad gestacional/bajo peso al
nacer OR 4.85, 1C95% (3.03-7.76), cesarea OR 2.67, IC95% (2.01-3.54) y
fracaso del embarazo OR 1.80, IC95% (1.03-3.13) (5).

5. Planteamiento del problema

La enfermedad renal cronica afecta aproximadamente al 10% de la poblacién
adulta a nivel global y a nueve millones de personas en México, en donde causa
12,700 defunciones por afo, siendo de las diez primeras causas de mortalidad en
el pais. Afecta el 6% de las mujeres en edad reproductiva®' y del 0.6 a 3.0% de las
mujeres embarazadas®. En el INPer se ha documentado en los Gltimos cinco afios
la atencion de 217 pacientes con enfermedad renal crénica y embarazo; sin

embargo existe un sub-registro de las mismas.

Los desenlaces adversos perinatales como pérdida del embarazo, muerte fetal,
muerte perinatal, prematurez, RCIU y peso bajo al nacer son mayores cuando se

combinan el embarazo y la enfermedad renal cronica; para su atencion se requiere
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de toda una infraestructura y de un grupo interdisciplinario de especialistas. Un
solo individuo con ERC en hemodialisis genera un gasto anual aproximado de
$158,964.00 M.N. en el sector publico nacional y evidentemente mayor en centros
privados®. Las cifras de los costos derivados del abordaje de mujeres con
embarazo y ERC no han sido medidas hasta el momento, pero se asume que son
elevadas.

Uno de los principales problemas en el abordaje de embarazo con enfermedad
renal cronica es que la investigacion en ciencias basicas y la investigacion clinica
no se han desarrollado a la par, por ejemplo, la placenta a nivel macro y
microscopico y a nivel molecular se he estudiado ampliamente en entidades como
RCIU y preeclampsia, sin embargo, el estudio especifico de la patologia
placentaria en enfermedad renal crénica y embarazo es limitado o nulo en la

mayoria de los centros de investigacion a nivel nacional e internacional.

6. Justificacion

El Instituto Nacional de Perinatologia, al ser un centro de tercer nivel y por lo tanto
de referencia nacional, permite brindar atencion a pacientes embarazadas con
enfermedad renal crénica de diversas etiologias; para ello cuenta con un servicio
de nefrologia altamente especializado que permite el abordaje inmediato, el
establecimiento de la etapa clinica de la enfermedad, la determinacién del tipo de
tratamiento que ameritan las pacientes, ya sea médico o sustitutivo, y la
implementacion del mismo de manera interdisciplinaria, lo que mejora los

resultados materno fetales.

Asi mismo, en nuestra institucion existen los recursos humanos, de insumos y
tecnoldgicos para la atencion especializada de la mujer embarazada que cursa
con enfermedad renal cronica; entre otros: nefrologia, obstetricia, cardiologia,

medicina fetal, patologia y neonatologia.
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Durante el periodo de 2013 a 2017 se documento un registro de 217 pacientes con
dichos diagndsticos, lo que hizo factible este protocolo de tesis. Todas las
placentas de pacientes con ERC que resuelven su embarazo ya sea por via
vaginal o abdominal, pretérmino o de término, se examinan de forma rutinaria por

un patologo experto en el estudio placentario.

7. Pregunta de investigacion

¢La presencia de alteraciones histopatologicas placentarias en mujeres con
enfermedad renal cronica moderada a severa tiene una mayor asociacion con la

presencia de resultados perinatales adversos?

8. Objetivos

8.1 Objetivo General

- Evaluar el grado de asociacion entre las alteraciones histopatoldgicas
placentarias de pacientes con enfermedad renal crénica moderada a severa

y los resultados perinatales adversos.

8.2 Objetivos especificos

- Comparar la edad gestacional y via de resolucion del embarazo de mujeres
con ERC moderada a severa con embarazadas sin ERC.

- Comparar el numero de lesiones histopatologicas placentarias entre
embarazadas con ERC moderada a severa con embarazadas sin ERC.

- Comparar el peso placentario y el indice peso/placenta de las muestras
histopatoldgicas de mujeres embarazadas con ERC moderada a severa con
los de las mujeres embarazadas sin ERC.

- Comparar entre embarazadas con ERC moderada a severa y embarazadas

sin ERC el numero de pérdidas del embarazo, nacimientos pretérmino,
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neonatos con bajo peso al nacer, con complicaciones respiratorias y
lesiones asociadas a la prematurez de los sujetos de estudio.

- Comparar entre embarazadas con ERC moderada a severa y embarazadas
sin ERC el numero de productos enviados a estudio histopatoldgico.

- Comparar entre los hijos de embarazadas con ERC moderada a severa y
los hijos de embarazadas sin ERC el numero de dias de estancia en terapia
neonatal y dias de estancia hospitalaria.

- Analizar el grado de asociacion entre las lesiones histopatoldgicas
placentarias de embarazadas con ERC moderada a severa con los
resultados perinatales adversos.

9. Hipodtesis

HO. No existe una asociacidon entre las alteraciones histopatoldgicas placentarias
de mujeres con enfermedad renal crénica moderada a severa con la presencia de

los resultados perinatales adversos.

H1. Existe una asociacion entre las alteraciones histopatolégicas placentarias de
mujeres con enfermedad renal cronica moderada a severa con la presencia de los

resultados perinatales adversos.

10. Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal, con un modelo de
analisis de casos y controles. Se reviso el reporte de histopatologia convencional
de los especimenes placentarios de 22 pacientes embarazadas con diagndstico
pre o post concepcional de ERC moderada a severa, atendidas en el Instituto
Nacional de Perinatologia de enero de 2017 a marzo de 2018; estas muestras
fueron analizadas por un patélogo experto. Se documentaron y cuantificaron las

alteraciones histopatologicas asociadas con malperfusion vascular materna
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encontradas en tales muestras. Con base en la revision de los expedientes en
formatos fisico y electronico, se documentaron los resultados perinatales adversos
maternos y fetales, posteriormente se establecio la asociacion entre el tipo y
numero de alteraciones histopatolégicas placentarias con los resultados
perinatales adversos. Cada uno de los sujetos estudiados se pared con un control

sano de la misma edad materna.

10.1 Disefo y poblacién de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, de casos y controles.

10.2 Intencion clinica

Prueba de etiologia.

10.3 Universo de estudio

Mujeres embarazadas con y sin diagndstico de ERC moderada a severa con
estudio histopatologico placentario y sus recién nacidos.

10.4 Poblacion Diana

Mujeres embarazadas con y sin diagndstico de ERC moderada a severa con
estudio histopatologico placentario y sus recién nacidos, atendidos en el Instituto
Nacional de Perinatologia de la Ciudad de México, México; en el periodo de enero
de 2017 a marzo de 2018.

10.5 Tipo de muestreo

No probabilistico de casos consecutivos.
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10.6 Criterios de seleccion

10.6.1 Criterios de inclusion de casos

- Mujeres embarazadas con diagndstico pre o post-concepcional de
enfermedad renal crénica moderada a severa.

- Embarazadas con ERC que concluyan la gestacion en el INPer.

- Mujeres embarazadas con ERC con estudio histopatoldgico de la placenta.

10.6.2 Criterios de inclusion de controles

- Mujeres embarazadas sin enfermedad renal u otras patologias al inicio del
embarazo.
- Embarazadas que concluyan la gestacion en el INPer.

- Mujeres embarazadas con estudio histopatologico de la placenta.

10.6.3 Criterios de exclusion
- Mujeres embarazadas con o sin diagnostico pre o post concepcional de

enfermedad renal crénica moderada a severa que no cuenten con estudio

histopatoldgico placentario convencional.

10.6.3 Criterios de eliminacion
- Mujeres embarazadas con y sin diagnostico pre o post concepcional de

enfermedad renal cronica moderada a severa sin expediente clinico

completo.
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- Mujeres embarazadas con y sin diagnostico pre o post concepcional de

enfermedad renal crénica moderada a severa que no concluyeron la

gestacion en el INPer.

10.7 Definicidon y operacionalizacién de las variables

Variable Definiciéon conceptual Definiciéon Escala
operacional
Edad materna Tiempo transcurrido desde la fecha Numero de afos Cuantitativa
de nacimiento hasta la resolucion discreta
del embarazo
Enfermedad renal Cualquier  alteracion en la G3aA1 Cualitativa
cronica morfologia, imagen o funcion renal, G3bA1 ordinal
o una TFG < 60 ml/min/1.73m2SC G3aA2
durante al menos 3 meses, G3bA2
clasificada con base en KDIGO G3aA3
2012 G3bA3
G4A1
G4A2
G4A3
G5
Peso placentario Medida en gramos de la placenta, Gramos (g) Cuantitativa
sin membranas extra placentarias continua
ni cordon umbilical
Indice peso / placenta  Correlacién entre el peso neonatal Para fines de este Cualitativa
y el peso placentario, que funciona estudio se clasifica ordinal
como marcador sustituto de la como hipotrofica (p <
funcion placentaria 10), normal e
hipertrofica (p > 10)
Alteracion Cambios patoldgicos identificados Establecida como el Cuantitativa
histopatoldgica por microscopia convencional en numero de lesiones discreta
las placentas de las mujeres que se presentan
sujetas a estudio simultaneamente en
un espécimen
placentario
Corioangiosis Hallazgo histopatologico de = 10 0. Ausente Nominal
areas del parénquima placentario 1. Presente dicotomica
con = 10 vellosidades terminales,
cada una con = 10 capilares
Vasculopatia decidual Hallazgo histopatolégico de 0. Ausente Nominal
hipertrofica arterias espirales anormalmente 1. Presente dicotomica
engrosadas en la  decidua
membranosa y basal
Aterosis Hallazgo histopatoldgico de 0. Ausente Nominal
necrosis fibrinoide de la pared de 1. Presente dicotomica
los vasos placentarios
Maduracién vellosa Hallazgo histopatolégico de 0. Ausente Nominal
acelerada vellosidades pequenas, incremento 1. Presente dicotémica

de los nodos sinciciales y del area
venosa del vaso velloso, con vasos
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Hipoplasia vellosa

Infartos

parenquimatosos

Necrosis laminar

Hipoxia del trofoblasto

Fibrinoide perivelloso

Necrosis fibrinoide

Arteriolopatia

Incremento  de los

nodos sinciciales

Vellosidades
avasculares

Via de resolucion

Peso neonatal

Edad gestacional

Nacimiento pretérmino

Peso bajo

sinusoidales y estroma velloso
denso

Hallazgo histopatolégico de falta
de ramificacién en el arbol venoso
distal

Hallazgo histopatolégico de
necrosis del parénquima velloso

Hallazgo histopatoldgico de
necrosis coagulativa que involucra
la interfaz coriodecidual de las
membranas

Hallazgo  histopatolégico  que
engloba maduracién vellosa e

incremento de nodos sinciciales
Hallazgo histopatoldgico de
deposito excesivo de fibrina que
atrapa las vellosidades y borra el
espacio intervelloso e involucra =
30% del parénquima

Hallazgo histopatolégico de un
depédsito de material amorfo,
eosinofilo, refringente en la pared

vascular, acompanado de
cariorrexis
Hallazgo histopatoldgico de

lesiones arteriolares de las arterias
espirales

Hallazgo histopatolégico de nodos
sinciciales en > 30% de las
vellosidades examinadas

Hallazgo histopatolégico de dafio
vascular con involucro de perfusién
que conlleva necrosis intravellosa
Es la via por la que se obtiene el
producto de la gestacion al
momento de la resolucion del
embarazo

Peso del recién nacido expresado
en gramos medido inmediatamente
después del nacimiento

Semanas de gestacion del recién
nacido o producto de aborto
medidas por Capurro, Ballard,
FUM o USG, segun corresponda
Nacimiento que se da antes entre
el limite de la viabilidad y las 37
semanas de gestacion

Peso al nacimiento menor a 2500
gramos

0. Ausente Nominal

1. Presente dicotdmica

0. Ausente Nominal

1. Presente dicotomica

0. Ausente Nominal

1. Presente dicotdmica

0. Ausente Nominal

1. Presente dicotomica

0. Ausente Nominal

1. Presente dicotémica

0. Ausente Nominal

1. Presente dicotomica

0. Ausente Nominal

1. Presente dicotdmica

0. Ausente Nominal

1. Presente dicotomica

0. Ausente Nominal

1. Presente dicotdmica

Para fines de este Nominal

estudio puede ser dicotomica

abdominal o vaginal;

y ésta a su vez por

aborto, parto

inmaduro, parto

instrumentado o

eutocia y se

categoriza como

presente o ausente

Gramos (g) Cuantitativa
continua

Semanas / dias Cuantitativa
discreta

0. Ausente Dicotdmica

1. Presente

Para fines de este Dicotémica
estudio puede ser
peso bajo < 2500 g,
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Pérdida del embarazo

Complicaciones
respiratorias

Lesiones asociadas a
la prematurez

Dias de estancia en
terapia neonatal

Dias de estancia en
hospitalizacion

Gestacion en la cual el desenlace
es un producto sin vitalidad

Patologia de las vias aéreas que
se presenta en el neonato al
momento  del nacimiento o
posterior a este

Patologia de diferente indole que
se presenta en el neonato al
momento del nacimiento o
posterior a este y se asocia con un
nacimiento pretérmino

Tiempo de internamiento en una
unidad de cuidados intensivos
neonatales

Tiempo transcurrido entre el dia de
nacimiento y el de egreso
hospitalario de un neonato

peso muy bajo <
1500 g vy peso
extremadamente
bajo < 1000 g y se
categoriza como
presente o ausente
Para fines de este
estudio puede ser
aborto, obito o]
muerte neonatal y se
categoriza como
presente o ausente
Para fines de este
estudio puede ser
uso de CPAP, uso

de ventilacion
asistida, TTRN,
sindrome de

adaptacion pulmonar
0 sindrome de
dificultad respiratoria
y se categoriza como
presente o ausente

Para fines de este
estudio puede ser
hiperbilirrubinemia,

lesion renal aguda,
ECN o HIV y se
categoriza como

presente o ausente
Dias

Dias

Dicotdmica

Dicotomica

Dicotdmica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Abreviaturas > TFG: tasa de filtracion glomerular; KDIGO: organizacion que desarrolla e implementa pautas de practica clinica basadas en la
evidencia en la enfermedad renal; g: gramos; FUM: fecha de ultima menstruacion; USG: ultrasonografia; CPAP: presion positiva continua en

la via aérea; TTRN: taquipnea transitoria del recién nacido; ECN: enterocolitis necrotizante; HIV: hemorragia intraventricular.

10.8 Tamano de la muestra

Por conveniencia de casos consecutivos.

10.9 Analisis estadistico

Primero se realizé un analisis descriptivo de los datos recolectados para los

pacientes casos y pacientes controles, posteriormente se compararon las

variables estudiadas en ambos grupos.
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Para las variables categoricas, primero se calculé tanto el numero absoluto como
la frecuencia relativa (porcentajes) del numero de pacientes (casos y controles)
incluidos en cada variable. El analisis de las diferencias estadisticas de las
variables categoricas entre el grupo de casos y controles, se realiz6 mediante una
tabla 2X2. En dicha tabla se utilizo ya sea la prueba de Chi-? corregida con Mantel
Haenszel o la prueba Exacta de Fisher, segun correspondia en cada caso.
Mediante un analisis bivariado de regresion logistica se estimoé la razén de momios
(OR) asociada a cada uno de los factores que se encontraron diferencias entre los

grupos.

Para las variables continuas primero se analizé la distribucion de los datos
(valores de media, mediana, moda, asimetria y curtosis); asi mismo se realizé una
prueba de Kolgomorov-Smirnov para confirmar la normalidad de los datos. Una
vez conocida la distribucion de los datos, se obtuvo las medidas de tendencia
central y de dispersion correspondientes. Posteriormente, se compararon ente los
grupos de casos y controles, las medidas de tendencia central mediante una t de
student o U de Mann-Whitney, segun corresponda el caso. La prueba de

correlacion utilizada fue la prueba de correlacién de Pearson.

Los anadlisis estadisticos se realizaron en los programas VassartStats
(vassarstats.net) y SPSS 14.0, y se consideraron como diferencia
estadisticamente significativa un valor de p < 0.05 (a dos colas).

10.10 Descripcion del estudio

Este protocolo se llevé a cabo en el departamento de obstetricia, en colaboracién
con los servicios de nefrologia y anatomia patologica del Instituto Nacional de
Perinatologia. Se reclutd a través del expediente clinico a pacientes embarazadas
con ERC que contaran con estudio histopatolégico de la placenta que incluyera el

peso placentario, el indice peso / placenta (o los datos para su calculo) y el tipo y
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numero de lesiones histopatoldgicas, con un enfoque en aquéllas asociadas con
malperfusion vascular materna. Las pacientes ingresaron al Instituto a diferentes
edades gestacionales y una vez establecido el seguimiento que dicta la Norma
Oficial Mexicana de atencion del embarazo, parto y puerperio (NOM-007-SSAZ2-
2016), se les realizé de forma protocolaria: ultrasonidos renal y obstétrico, pruebas
de funcion renal, laboratorios basicos en el seguimiento de la gestacidén, o en su
caso laboratorios especiales de acuerdo a las condiciones maternas o fetales.
Algunas pacientes fueron candidatas a manejo médico y algunas otras a
sustitutivo y de ameritarlo recibieron manejo interdisciplinario. Una vez resuelto el
embarazo se envio la placenta a estudio histopatologico; los especimenes se
estudiaron a detalle, como se muestra en las tablas de resultados
correspondientes. Se obtuvieron los datos de los recién nacidos, productos de
aborto u Obitos a través del expediente electronico, se clasificaron en grupos de
desenlaces adversos y finalmente se analizaron y asociaron con las alteraciones

histopatoldgicas de la placenta.

11. Resultados

El estudio se realiz6 en el periodo de enero de 2017 a marzo de 2018, con una n =
22 mujeres embarazadas con y sin ERC, que contaban con estudio
histopatolégico completo de la placenta y cada uno de los casos se pare6 con un
control sano de la misma edad. Las caracteristicas basales y demograficas entre
los casos y controles no mostraron diferencias significativas en cuanto a edad,
talla, peso, IMC, numero de gestaciones o semanas de gestacién al momento del

ingreso hospitalario (Tabla 1).

Tabla 1 > Caracteristicas demograficas de los sujetos de estudio

Caracteristica Total Controles Casos p
Edad 25.6 (+4.8) 25.6 (+4.9) 25.6 (+4.9) 0.500
Talla 1.6 (x0.1) 1.6 (x0.1) 1.6 (x0.1) 0.489

Peso al ingreso 57.5 (£11.9) 57.7 (£x11.2) 57.3 (£12.8) 0.910
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IMC al ingreso 23.4 (+4.6) 23.3 (£3.9) 23.6 (5.2) 0.812
Numero de gestaciones 1.6 (£0.8) 1.5 (£0.7) 1.7 (£1.0) 0.523
Semanas de gestacion al 24.4 (£9.3) 23.2 (x11.2) 21.7 (£7.0) 0.593
ingreso

Media (* desviacion estandar)

Se categoriz6 a las mujeres con enfermedad renal cronica segun su cuadro clinico
y los resultados de laboratorio al momento de su ingreso hospitalario, con la
clasificacion de KDIGO 2012, encontrando tres pacientes en estadio G3bA2
(14%), tres en estadio G3aA3 (14%), tres en estadio G3bA3 (14%), una en G4A1
(5%), tres en G4A3 (14%) y nueve en estadio G5 (40%) (Grafico 1).

Grafico 1 - Etapa clinica de la ERC al momento del ingreso hospitalario
segun la clasificacion de KDIGO 2012
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Se documento, con base en los datos obtenidos del expediente clinico, la etiologia
de la enfermedad renal cronica; no obstante, en el 63.6% de los casos la causa no
fue determinada (Tabla 2).
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Tabla 2 &> Etiologia de la ERC

Etiologia Numero de casos Porcentaje (%)
Desconocida 14 63.6

Nefropatia diabética 4 18.1

Hipoplasia renal 3 13.6

GMNRP 1 4.5

Abreviaturas > GMNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva

En el 41% de los sujetos caso se establecié un tratamiento profilactico, mientras

que unicamente el 4.5% de los controles fue sometido a éste (Tabla 3).

Tabla 3 2 Intervenciones profilacticas

Intervencioén Casos Controles
Calcio 5(22.7%) 0

Acido acetilsalicilico 2 (9.09%) 1(4.5%)
L-arginina 0 0

Todas 2 (9.09%) 0

La edad gestacional al momento de la resolucién tuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre los casos y los controles, siendo la mediana de
los primeros de 29.5 (25.6-36.1) semanas vs 39.6 (39.0-40.3) semanas en el caso
de los segundos, con una p < 0.001.
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Grafico 2 > Mediana de edad gestacional al momento de la resoluciéon entre

casos y controles
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Se documentaron 5 diferentes vias de resolucion: eutocia, cesarea, aborto
inducido, parto inmaduro y parto instrumentado; en el caso de las mujeres con
enfermedad renal cronica las frecuencias de las vias de resoluciéon fueron del
4.5%, 63.6%, 13.6%, 18.2% y 0%, respectivamente; mientras que en las mujeres
sanas el 63.6% de los nacimientos fueron partos eutécicos, 31.8% fueron por
cesarea, y 4.5% fueron parto instrumentado respectivamente (Grafico 3).
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En el caso de las mujeres con ERC, siete de sus productos fueron enviados a
patologia (31.8%) por pérdidas del embarazo y ningun producto de las mujeres
sanas, esta diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0.008). En el Grafico
4 se muestra el numero pacientes enviados a; UCIN, UCIREN, cunero de

transicion o alojamiento conjunto.

Para fines de este estudio se busco intencionadamente la presencia de lesiones
vinculadas, segun la literatura, con malperfusion vascular materna; se encontraron
hallazgos anormales en 21/22 sujetos caso (95.5%) vs 11/22 sujetos control (50%)
(p < 0.000) (Gréafico 5).
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Grafico 5 > Alteraciones histopatologicas en las placentas de sujetos caso y
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La mediana del peso placentario en los casos fue de 230 g (170-407.5), y en los
controles fue de 484.5 g (415-580), esta diferencia fue estadisticamente
significativa, p < 0.001 (Gréfico 6).

Ademas se calculé ademas el indice peso/placenta, encontrando hipotrofia en el
45.5% de los casos vs el 31.8% de los controles; clasificaron como normales el
31.8% de las placentas de los casos vs el 45.5% de los controles y como
hipertréficas el 4.5% en los casos vs el 22.7% de los controles; ninguna de estas

cifras fue estadisticamente significativa (Grafico 7).

Grafico 6 > Mediana del peso placentario de sujetos caso y sujetos control
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Se identificaron 13 tipos de alteraciones placentarias que han sido vinculadas con
malperfusion vascular materna: corioangiosis, vasculopatia decidual hipertréfica,
aterosis, maduracion vellosa acelerada, hipoplasia vellosa, infartos
parenquimatosos, necrosis laminar, hipoxia del trofoblasto, fibrinoide perivelloso,
necrosis fibrinoide, arteriolopatia, incremento de los nodos sinciciales vy
vellosidades avasculares. La maduracion vellosa acelerada se presentd en el
40.9% de las placentas de pacientes con ERC, en comparacion con el 4.5% de las
placentas de mujeres sanas (p < 0.009); asi mismo, hubo un incremento en los
nodos sinciciales en el 31.8% de las pacientes caso vs 0% en las pacientes control
(p < 0.008%). El resto de las lesiones, de manera individual, no tuvieron

significancia estadistica (Tabla 4).

Tabla 4 > Tipos de alteraciones placentarias y su prevalencia en casos y

controles

Alteracion Controles Casos p
Corioangiosis 2 (9.1%) 1 (4.5%) >0.999
Vasculopatia decidual hipertrofica 0 (0%) 0 (0%) NP
Aterosis 0 (0%) 1 (4.5%) >0.999
Maduracion vellosa acelerada 1(4.5%) 9 (40.9%) <0.009
Hipoplasia vellosa 1 (4.5%) 3 (13.6%) 0.606
Infartos parenquimatosos 1(4.5%) 3 (13.6%) 0.606
Necrosis laminar 0 (0%) 3 (13.6%) 0.232
Hipoxia del trofoblasto 8 (36.4%) 6 (27.3%) 0.522
Fibrinoide perivelloso 3 (13.6%) 9 (40.9%) 0.088
Necrosis fibrinoide 0 (0%) 2 (9.1%) 0.448
Arteriolopatia 1 (4.5%) 4 (18.2%) 0.344
Incremento de los nodos sinciciales 0 (0%) 7 (31.8%) <0.008
Vellosidades avasculares 0 (0%) 1 (4.5%) >0.999

En cuanto a los resultados perinatales se encontr6 una asociacion entre la
presencia de ERC y la presencia de desenlaces adversos, con un OR 5.4, (1.39 a
21.29) p < 0.020. El 45.5% de los hijos de mujeres sanas vs el 81.8% de los hijos
de mujeres con ERC presentaron algun tipo de desenlace adverso (p < 0.013).
Estos eventos fueron categorizados en siete grupos: pérdidas del embarazo,

nacimiento pretérmino, peso bajo al nacer, complicaciones respiratorias, otras
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lesiones asociadas a la prematurez, dias de estancia en terapia neonatal y dias de
estancia en hospitalizacion. Los resultados de dicho analisis se muestran en la
tabla 5.

El 50% de los recién nacidos hijos de madres con ERC (11 casos), requirieron
cuidados de terapia neonatal, en comparacion con el 27.3% (6 casos) del grupo
control (p < 0.126). La mediana de los dias de internamiento en la terapia neonatal
en el grupo de casos fue de 30 (16-39.5), mientras que para el grupo control fue
de 3.5 (1.5-4.7) (p < 0.78). La mediana de los dias de estancia hospitalaria en los
hijos de mujeres con ERC fue de 23 (2.5-35), mientras que para los hijos de
mujeres sanas fue de 1 dia (1-1.75) (p < 0.001).

Tabla 5 2 Resultados perinatales adversos

Resultado Casos Controles p

Pérdidas del embarazo 7 0 <0.008
Nacimiento pretérmino 12 2 <0.002
Bajo peso al nacer 10 2 <0.015
Complicaciones respiratorias 7 6 >0.999
Otras lesiones asociadas a la prematurez 6 3 <0.456
Dias de estancia en terapia neonatal 30 (16-39.5) 3.5(1.5-4.7) <0.078
Dias de estancia hospitalaria 23 (2.5-35.2) 1(1-1.75) <0.001

Finalmente, se llevo a cabo un analisis de correlacidn entre el numero de lesiones
histopatoldgicas placentarias y: (1) el peso del producto y (2) la edad gestacional
del mismo. Se encontr6 una asociacion en la primera de las variables
mencionadas, con una r = -0.579 (-0.752 a -0.371), p < 0.001 (Gréafico 9).

En el analisis bivariado de asociacion se correlacion6 cada uno de los desenlaces
perinatales adversos previamente mencionados con la presencia de alteraciones
histopatoldgicas placentarias, encontrando que: (1) la presencia de mas de tres
lesiones es un factor de riesgo (FR) para que el desenlace sea una pérdida del
embarazo, con un OR 13.125 (1.661 a 103.676), p = 0.02; (2) la presencia de mas
de dos lesiones es un FR para que el nacimiento sea pretérmino, con un OR 3.75
(0.898 a 15.656), p = 0.045; (3) la presencia de mas de tres lesiones es un FR
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para que el producto tenga bajo peso al nacer, con un OR 5.4 (1.228 a 23.727), p

= 0.045 (Tabla 6).

Grafico 9 2> Analisis de correlacion entre el nimero de lesiones placentarias

y el peso neonatal.
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Tabla 6 > Asociacion entre las alteraciones histopatolégicas placentarias y

los resultados perinatales adversos

Resultado adverso

>2 AHP

>3 AHP

Pérdidas del embarazo
Nacimiento pretérmino

Bajo peso al nacer
Complicaciones respiratorias
Otras lesiones asociadas a la
prematurez

Dias de estancia en terapia

neonatal
Dias de estancia hospitalaria

OR: 3.75 (0.898 a 15.656)

p =0.045

OR: 5.4 (1.228 a 23.727)
p = 0.045

OR: 0.8625 (0.1885 a 3.9455)
p=1

OR: 0.222 (0.342 a 8.314)
p=0.668

OR: 13.125 (1.661 a 103.676)
p =0.02

OR: 0.5626 (0.0567 a 5.5793)
p=0.1

OR: 0.968 (0.0947 a 9.9082)
p=1

No se pudo calcular debido al tamafio de la muestra

No se pudo calcular debido al tamafio de la muestra

Abreviaturas - AHP: alteraciones histopatologicas
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12. Discusion

En este estudio se llevd a cabo una revision del reporte histopatologico de las
placentas de mujeres con ERC y embarazo, demostrando que las lesiones que se
han vinculado con malperfusion materna fetal son mas comunes en las placentas
de estas pacientes en comparacion con las de mujeres embarazadas sanas; y que
existe una asociacion entre su hallazgo y la presencia de desenlaces perinatales
adversos.

La poblacion de estudio tuvo una n=44 y no se encontraron diferencias
demograficas significativas entre los casos estudiados y los controles, si bien las
edades gestacionales al momento del ingreso hospitalario entre los grupos fueron
muy amplias (Tabla 1); esto nos indica que la seleccion de casos y controles fue la
adecuada para disminuir posibles efectos de factores confusores, como son la
edad de la paciente o la edad gestacional a la cual ingresoé al hospital.

Segun los datos obtenidos del expediente clinico, la frecuencia de la ERC fue
desconocida en el 63.6% de los casos; de las mujeres en las que si se identifico,
la causa mas frecuente fue la nefropatia diabética con un 18.1%, seguida de
hipoplasia renal en un 13.6% y un caso de GMNRP, que represent6 el 4.5% de la
poblacién de estudio (Tabla 2). Todo lo anterior concuerda con la literatura
internacional, en la que se menciona que en los paises en vias de desarrollo la
principal causa de enfermedad renal cronica son las enfermedades crénico
degenerativas, como la diabetes®®. El tener una poblacién de estudio en la que en
mas de la mitad de los casos se desconoce el origen de la patologia, representa
un area de oportunidad en el abordaje de estas mujeres, ya que idealmente, para
optimizar las estrategias de manejo se deberia no so6lo conocer la etiologia, sino

ademas tener un control adecuado de la misma pre concepcionalmente®.

Como se muestra en el grafico 1, las etapas de la enfermedad renal crénica fueron
diversas y también lo fue su curso clinico. Si bien consideramos que seria

relevante correlacionar éste ultimo con la presencia de alteraciones
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histopatoldgicas en las placentas, no nos fue posible realizar dicho analisis ya que
debido al disefo retrospectivo del estudio, no en todos los casos se encontré en

los expedientes clinicos la informacion necesaria para valorar la progresion.

La presencia de ERC durante el embarazo se asocia con mayor frecuencia de
preeclampsia (OR de 10.36 [IC del 95%, 6.28 a 17.09])6, por lo que en las
recomendaciones de manejo se indica que toda mujer con estas entidades debe
recibir las estrategias terapéuticas para prevencion de dicha complicacion®; no
obstante, unicamente el 41% de la poblacion enferma de nuestro estudio (Tabla 3)

tuvo el beneficio de estas intervenciones.

Al comparar las caracteristicas al momento de la resolucidén entre los grupos, se
encontré que la mediana de la edad gestacional al momento de la resolucion entre
los casos y los controles fue de 29.5 (25.6-36.1) semanas vs 39.6 (39.0-40.3)

semanas, respectivamente, con una p < 0.001.

Asi mismo se recabd la informacion acerca de las vias de resolucion y se encontro
una diferencia significativa tanto en parto como en cesarea: unicamente 1 mujer
con enfermedad renal crénica tuvo una resolucion por parto, mientras que 14
mujeres sanas concluyeron su embarazo por esta via (4.5 vs 63.6% [p < 0.000]);
al contrario, el 63.6% de las mujeres enfermas fueron sometidas a una cesarea vs
31.8% de las mujeres sanas (p < 0.036). Es bien conocido que en ERC vy
embarazo el riesgo de parto pretérmino y resolucidbn por cesarea son mas
probables; en una revision sistematica y metaanalisis recientes, Zhang et al.
encontraron un OR para parto pretérmino de 5.72 (IC 95%, 3.26 a 10.03) y para
cesarea de 2.67 (IC95%, 2,01 a 3,54) %

Existe evidencia teorica que indica de que los mecanismos reguladores de la
angiogénesis estan alterados en ERC y hay datos de sustentan que dicha
alteracion, asi como el estado de hipoxia cronica que caracteriza a la enfermedad,
podrian afectar el proceso de placentacion en mujeres con ERC y embarazo; se

ha demostrado que las alteraciones en el proceso de la placentacion se ven
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reflejadas en lesiones caracteristicas, entre las cuales destacan las alteraciones
por malperfusion vascular materna®®. En nuestro estudio se documentd la
presencia de trece de éstas lesiones (Tabla 4) en las placentas de mujeres con
ERC encontrando una prevalencia del 95.5% vs el 50% en mujeres sanas (p <
0.000). Ademas, de manera individual se encontro diferencias significativas tanto
en la maduracion vellosa acelerada como en el incremento de los nodos

sinciciales con una p < 0.009 y p < 0.008, respectivamente.

Otro de los parametros estudiados fue el peso placentario, que en el caso de las
mujeres con ERC fue de 230 g (170-407.5), mientras que en los controles fue de
484.5 g (415-580), lo cual tuvo significancia estadistica, p < 0.001; aunque existe
diferencia, este es un dato que varia sensiblemente de acuerdo con la edad
gestacional y esto condiciona un sesgo, motivo por el que calculamos el indice
peso/placenta, que ha sido descrito previamente como un marcador sustituto de la
funcion placentaria®®. Mediante este indice se clasifica a este 6rgano como
hipotrofico, normotrofico o hipertrofico; el 45.5% de nuestros casos clasificaron
como placentas hipotréficas, el 31.8% como normales y el 4.5% como
hipertroficas; al compararlas con las placentas de mujeres sanas ninguna de estas
cifras fue estadisticamente significativa (Grafico 7); no obstante, en cuatro de los
embarazos de mujeres con ERC (18.18%) no fue posible realizar dicho calculo,
debido a que la resolucion del embarazo fue previo a la semana 22 y para estas
edades gestacionales no se tiene tablas de correlacién peso/placenta. Esto es
relevante por dos situaciones: primero, porque histolégicamente no se puede
valorar este marcador de la funcion placentaria en embarazos tempranos y
segundo, porque no se puede clasificar a una proporcion significativa de las
placentas de nuestra poblacion de casos y ello genera un sesgo en el resultado.

Las lesiones placentarias han sido descritas como una de las principales causas
de muerte fetal, y de ellas las lesiones placentarias compatibles con MVM son las
mas importantes’. Estas alteraciones han sido estudiadas en patologias como
preeclampsia o RCIU, pero poco se sabe de la implicacion clinica que conllevan

en ERC. Para hacer un analisis de su asociacién con los desenlaces perinatales
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adversos, en nuestro estudio éstos fueron clasificados en los siete grupos que se
muestran en la tabla 5, encontrando de forma global que los desenlaces adversos
se asociaron con ERC durante el embarazo con un OR de 5.4, (1.39 a 21.29) p <
0.020: al menos un resultado desfavorable se presento en el 81.8% de los hijos de
mujeres con ERC en comparacion con el 45.5% de los hijos de mujeres sanas (p <
0.013).

De manera individual se estudiaron los resultados mostrados en la tabla 5. Para
fines de este estudio y debido al tamafio de la muestra, se agrupé en pérdidas del
embarazo a tres desenlaces: casos de aborto inducido (13.6%), de obito (13.6%) y
de muerte neonatal temprana, obteniendo un total de 31.8% (7 casos) en
comparacion con el grupo control, en el que no se documentaron pérdidas del
embarazo (p < 0.008); el OR descrito en la literatura para este resultado es de
1.80 (IC95%, 1.03 a 3.13)".

En cuanto a los nacimientos pretérmino también hubo wuna diferencia
estadisticamente significativa, con un 54.5% en los hijos de sujetos caso vs 9.05%
en los hijos de sujetos control (p < 0.002); otros estudios han descrito tasas de
nacimiento pretérmino similares (57.5%)% y el OR para este desenlace es de 5.72
(IC95%, 3.26 a 10.03)".

Como es de esperarse, el bajo peso al nacer en los hijos de mujeres con ERC
también se presenta con mayor frecuencia y en la literatura se ha descrito un OR
de 4.85 (IC95%, 3.03 a 7.76) ; en el caso de nuestro estudio se presentd en
45.45% vs 9.09% en hijos de mujeres enfermas y sanas, respectivamente, con (p
< 0.015). Con base en los diagnosticos encontrados en el expediente clinico de los
neonatos, se estudiaron complicaciones respiratorias y otras lesiones asociadas a
la prematurez, que incluyeron hiperbilirrubinemia, enterocolitis necrotizante,
hemorragia intraventricular y lesion renal aguda; sin embargo, en estos dos rubros
no se alcanzo la significancia estadistica ni hubo alguna tendencia identificable.

Si bien al comparar el numero de recién nacidos que requirieron cuidados de
terapia neonatal y la mediana de los dias de internamiento en la misma entre los
casos Y los controles, las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p <

0.126 y p < 0.78 respectivamente), si se presentd una tendencia, y con un mayor
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tamano de la muestra se podria alcanzar la significancia estadistica. En cambio, al
comparar la mediana de los dias de estancia hospitalaria entre los hijos de los
sujetos caso y los controles, los dias fueron 23 vs 1 respectivamente, con una p <
0.001, aun cuando en el primer grupo el numero de neonatos estudiados fue
menor, ya que seis de los embarazos se habian perdido. Asi, consistente con lo
descrito en estudios previos’®®, encontramos en el nuestro un mayor
requerimiento de hospitalizacion (y una tendencia a precisar internamiento en

terapia neonatal) en los hijos de mujeres con ERC.

Finalmente llevamos a cabo un analisis de correlacion entre el numero de lesiones
placentarias y el peso del producto, encontrando una correlacion inversa entre
ambas variables, con una r = -0.579 (-0.752 a -0.371), p < 0.001 (Grafico 9); no
obstante, este analisis pudiera estar sesgado debido a que se tomo en
consideracion a los productos de aborto y obitos, por lo que ademas se llevo a
cabo un analisis bivariado de asociacion en el que encontramos que: (1) la
presencia de mas de tres lesiones es un FR para que el desenlace sea una
pérdida del embarazo, con un OR 13.125 (1.661 a 103.676), p = 0.02, (2) la
presencia de mas de dos lesiones es un FR para que el nacimiento sea
pretérmino, con un OR 3.75 (0.898 a 15.656), p = 0.045 y (3) la presencia de mas
de tres lesiones es un FR para que el producto tenga bajo peso al nacer, con un
OR 5.4 (1.228 a 23.727), p = 0.045 (Tabla 6). Si bien en el segundo desenlace la
significancia estadistica no se alcanza, si hay una tendencia identificable que no
podemos obviar.

Asi pues, en la actualidad se sabe que la placentacion defectuosa se asocia con
un espectro de sindromes obstétricos de importancia®, y que se manifiesta en el
examen histopatolégico como lesiones que, si bien ya han sido identificadas y
caracterizadas, su importancia clinica no ha sido dilucidada del todo. En ERC no
hay estudios que describan la prevalencia de este tipo de lesiones placentarias,
por lo tanto, se desconoce si su presencia pudiera ser una causa contribuyente de

los resultados perinatales adversos que caracterizan a esta entidad.
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De manera creciente se ha hecho énfasis en la importancia de una adecuada
clasificacion de las lesiones placentarias*®®®; mas estudios correlacionan su
presencia con el prondstico fetal”, y gracias a los avances en el entendimiento de
las bases moleculares de estos trastornos, se ha comenzado a contemplar la
seleccion de las vias moleculares involucradas para identificar objetivos
potenciales de tratamiento®’; pero ninguno de estos avances podra contemplarse
en el panorama de la ERC sino comenzamos por describir los hallazgos
histopatolégicos placentarios que en esta enfermedad se encuentran y tratamos
de encontrar la implicacién clinica que de ellos deriva. Asi pues, a pesar de que
este es un estudio descriptivo y retrospectivo, con base en los resultados que de él
surgieron, consideramos que puede sentar las bases para que se lleve a cabo
mayor investigacion y estudios prospectivos que puedan corroborar la informacion

aqui presentada.

13. Conclusiones y recomendaciones

1. Existe evidencia tedrica contundente de que en la ERC la hipoxia crénica y
la angiogénesis alterada podrian afectar el proceso de placentacién en
mujeres con ERC y embarazo.

2. Se encontré evidencia minima en la literatura médica del estudio de la
placenta, su asociacion con resultados perinatales y la ERC materna.

3. Se sabe que las alteraciones placentarias, en particular las asociadas con
MVM, son un reflejo de hipoxia y angiogénesis desregulada y se
correlacionan con un incremento en el riesgo de complicaciones fetales.

4. El hallazgo principal de este estudio fue que la presencia de alteraciones
histopatolégicas placentarias en mujeres con enfermedad renal cronica
moderada a severa tiene una mayor asociacidon con la presencia de
resultados perinatales adversos, como son la pérdida del embarazo, el
nacimiento pretérmino y el bajo peso al nacer.

5. Es importante realizar estudios prospectivos que permitan ahondar en el
conocimiento acerca de acerca de las implicaciones de las lesiones por

MVM en pacientes con ERC a nivel materno y neonatal.
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14. Aspectos éticos

Este proyecto de tesis no trasgrede los lineamientos de la Ley General de Salud

en Investigacion Clinica en seres humanos; se trata de una investigacion

retrospectiva sin riesgo.

15. Referencias bibliograficas

9.

. Mukherjee S. El emperador de todos los males: Una biografia del cancer.

Scribner; 2010.

Piccoli G, Cabiddu G, Attini R, Vigotti F, Fassio F, Rolfo A et al. Pregnancy
in Chronic Kidney Disease: questions and answers in a changing panorama.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2015;29(5):625-642.

Piccoli G, Alrukhaimi M, Liu Z, Zakharova E, Levin A. What We Do and Do
Not Know about Women and Kidney Diseases; Questions Unanswered and
Answers Unquestioned: Reflection on World Kidney Day and International
Women's Day. Kidney Dis. 2018;4(1):37-48.

Principales causas [Internet]. Inegi.org.mx. 2018 [cited 9 July 2018].
Available from:
http://www.inegi.org.mx/est/contenidos/proyectos/registros/vitales/mortalidd/
tabulados/ConsultaMortalidad.asp

Fukasawa Y, Makino Y, Ogawa M, Uchida K, Matsui H. Factors related to
deterioration of renal function after singleton delivery in pregnant women
with chronic kidney disease. Taiwan J Obstet Gynecol. 2016;55(2):166-170.
Zhang JJ, Ma XX, Hao L, Liu LJ, Lv JC, Zhang H. A systematic review and
meta-analysis of outcomes of pregnancy in CKD and CKD outcomes in
pregnancy. Clin J Am Soc Nephrol. 2015; 10:1964-1978.

Roescher A, Timmer A, Erwich J, Bos A. Placental Pathology, Perinatal
Death, Neonatal Outcome, and Neurological Development: A Systematic
Review. PLoS ONE. 2014;9(2):e89419.

Korteweg F, Erwich J, Holm J, Ravisé J, van der Meer J, Veeger N et al.
Diverse Placental Pathologies as the Main Causes of Fetal Death. Obstet
Gynecol. 2009;114(4):809-817.

Cornelis T, Odutayo A, Keunen J, Hladunewich M. The Kidney in Normal
Pregnancy and Preeclampsia. Semin Nephrol. 2011;31(1):4-14.

10.Jeyabalan A, Novak J, Danielson LA, et al. Essential role for vascular

gelatinase activity in relaxin-induced renal vasodilation, hyperfiltration, and
reduced myogenic reactivity of small arteries. Circ Res. 2003;93:1249-57.

11.Danielson LA, Conrad KP. Acute blockade of nitric oxide synthase inhibits

renal vasodilation and hyperfiltration during pregnancy in chronically
instrumented conscious rats. J Clin Invest. 1995;96:482-90.

56



12.Novak J, Danielson LA, Kerchner LJ, Sherwood OD, Ramirez RJ, Moalli PA,
Conrad KP: Relaxin is essential for renal vasodilation during pregnancy in
conscious rats. J Clin Invest. 2001;107:1469-1475.

13.Cadnapaphornchai MA, Ohara M, Morris KG Jr, Knotek M, Rogachev B,
Ladtkow T, Carter EP, Schrier RW: Chronic NOS inhibition reverses
systemic vasodilation and glomerular hyperfiltration in pregnancy. Am J
Physiol Renal Physiol. 2001;280:F592—-F598.

14.0Odutayo, A., Hladunewich M. Obstetric Nephrology: Renal Hemodynamic
and Metabolic Physiology in the Normal Pregnancy. Clin J Am Soc Nephrol.
2012; 7:2073-2080.

15.Di Marco G., et al. The soluble VEGF Receptor sFlt1 Contributes to
Endothelial Dysfunction in CKD. J Am Soc Nephrol. 2009; 20:2235-2245.
16.Maynard S, et al. Excess placental soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1)
may contribute to endothelial dysfunction, hypertension, and proteinuria in

preeclampsia. J Clin Invest. 2003;111:649-658.

17.Lafayette R, et al. Nature of glomerular dysfunction in pre-eclampsia. Kidney
Int. 1998;54:1240—1249.

18.Stam F, et al. Endothelial dysfunction contributes to renal function
associated cardiovascular mortality in a population with mild ren
insufficiency: The Hoorn study. J Am Soc Nephrol. 2006;17:537-545.

19.Li, Y. Hypoxia Downregulates the Angiogenesis in Human Placenta via
Notch1 Signaling Pathway. J Huazhong Univ Sci Technol. 2017; 37(4):541-
546.

20.Maynard S, Venkatesha S, Thadhani R, Karumanchi S. Soluble Fms like
tyrosine kinase 1 and endothelial dysfunction in the pathogenesis of
preeclampsia. Pediatr Res. 2005;57:1R-7R.

21.Girardi G, Yarilin D, Thurman J, Holers V, Salmon J. Complement activation
induces dysregulation of angiogenic factors and causes fetal rejection and
growth restriction. J Exp Med. 2006;203:2165-2175.

22.Xiao S, Wagner L, Schmidt RJ, Baylis C. Circulating endothelial nitric oxide
synthase inhibitory factor in some patients with chronic renal disease.
Kidney Int. 2001;59:1466—-1472.

23.Doi K., Noiri E., Fujita T. Role of Vascular Endothelial Growth Factor in
Kidney Disease. Curr Vasc Pharmacol. 2010;8:122-128.

24.Anderson C., et al. The association of angiogenic factors and chronic kidney
disease. BMC Nephrol.2018;19:117

25.Tanaka, S., Tanaka T., Nangaku M. Hypoxia and Dysregulated
Angiogenesis in Kidney Disease. Kidney Dis. 2015;1:80-89

26.Zhao WX, et al. Expression of notch family proteins in placentas from
patients with early-onset severe preeclampsia. Reprod Sci. 2014;21(6):716-
723.

27.Harris JWS, Ramsey EM. The morphology of human uteroplacental
vasculature. Contrib Embryol Carnegie Inst Wash. 1966;38:43-58.

28.Robertson WB, Brosens |, Pijnenborg R, De Wolf F. The making of the
placental bed. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1984;18:255-66.

57



29.Brosens |, Robertson WB, Dixon HG. The physiological response of the
vessels of the placental bed to normal pregnancy. J Pathol Bacteriol.
1967;93:569-79.

30.Brosens |. How the Role of the Spiral Arteries in the Pathogenesis of
Preeclampsia Was  Discovered. @ Hypertension in  Pregnancy.
1996;15(1):143-146.

31.Pijnenborg R., Vercruysse L., Hanssens M. The Uterine Spiral Arteries in
Human Pregnancy: Facts and Controversies. Placenta. 2006; 27:939-958.

32.Zhou Y, Damsky C, Chiu K, Roberts J, Fisher S. Preeclampsia is associated
with abnormal expression of adhesion molecules by invasive
cytotrophoblasts. J Clin Invest. 1993;91(905):950-960.

33.Li Y., Lorca R., Su E. Molecular and cellular underpinnings of normal and
abnormal human placental blood flow. Accepted Preprint first posted on 2
November 2017 as Manuscript JME-17-0139

34.Pijnenborg R, Dixon G, Robertson WB, Brosens |. Trophoblastic invasion of
human decidua from 8 to 18 weeks of pregnancy. Placenta. 1980;1:3-19.

35.Fisher S. Why is placentation abnormal in preeclampsia? Am J Obstet
Gynecol. 2015;213(620):115-122.

36.Parks T. Placental Hypoxia: The lesions of maternal malperfusion. Semin
Perinatol. 2015; 39:9-19.

37.Burton G, Watson A, Hempstock J, SkepperJ, Jauniaux E. Uterine glands
provide histiotrophic nutrition for the human fetus during the first trimester of
pregnancy. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(6):2954—2959.

38.Schoots M., Gordijn S., Scherjon S., van Goor H., Hillebrands J. Oxidative
stress in placental pathology, Placenta. 2018; doi:
10.1016/j.placenta.2018.03.003.

39. Castellucci M, Kaufmann P. A three-dimensional study of the normal human
placental villous core: Il. Stromal architecture. Placenta. 1982;3:269-285.
40.Castellucci M, Scheper M, Scheffen I, Celona A, Kaufmann P. The
development of the human placental villous tree. Anat Embryol.

1990;181:117-128.

41.Carmeliet P, et al. Abnormal blood vessel development and lethality in
embryos lacking a single VEGF allele. Nature. 1996;380:435-439.

42.Fong GH, Rossant J, Gertsenstein M, Breitman ML. Role of the FIt-1
receptor tyrosine kinase in regulating the assembly of vascular endothelium.
Nature. 1995;376:66-70.

43.Liao WX, Feng L, Zheng J, Chen DB. Deciphering mechanisms controlling
placental artery endothelial cell migration stimulated by vascular endothelial
growth factor. Endocrinology. 2010;151:3432-3444.

44 Lee MY, et al. Endothelial Akt1 mediates angiogenesis by phosphorylating
multiple angiogenic substrates. Proc Natl Acad Sci. 2014;111:12865-12870.

45. Alfirevic Z, Stampalija T, Dowswell T. Fetal and umbilical Doppler ultrasound
in high-risk pregnancies. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2017

46.Bird IM, Zhang L, Magness R. Possible mechanisms underlying pregnancy-
induced changes in uterine artery endothelial function. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol. 2003;284:245-258.

58



47.Sastry B, Hemontolor M, Chance M, Johnson R. Dual messenger function
for prostaglandin E2 (PGEZ2) in human placenta. Cell Mol Biol. 1997;43:417-
424,

48.Chen C, Bajoria R, Aplin J. Decreased vascularization and cell proliferation
in placentas of intrauterine growth-restricted fetuses with abnormal umbilical
artery flow velocity waveforms. Am J Obstet Gynecol. 2002;187:764-769.

49.Yee T, et al. Sampling and Definitions of Placental Lesions. Amsterdam
Placental Workshop Group Consensus Statement. Arch Pathol Lab Med.
2016;140:698-713.

50.Brosens |, Pijnenborg R, Vercruysse L, Romero R. The “Great Obstetrical
Syndromes” are associated with disorders of deep placentation. Am J
Obstet Gynecol. 2011;204(3):193-201.

51.Watson A, Skepper J, Jauniaux E, Burton G. Susceptibility of human
placental syncytiotrophoblastic mitochondria to oxygen-mediated damage in
relation to gestational age. J Clin Endocrinol Metab. 1998; 83:1697-1705.

52.Redline R, et al. Maternal vascular underperfusion: nosology and
reproducibility of placental reaction patterns. Pediatr Dev Pathol.
2004;7(3):237-249.

53.Stanek J. Chorangiosis of Chorionic Villi: What Does It Really Mean? Arch
Pathol Lab Med. 2016;140:588-593.

54.Roberts D. The placenta in preeclampsia and intrauterine growth restriction.
J Clin Pathol. 2008;61(12):1254—-1260.

55.Kaplan C. Fetal and maternal vascular lesions. Semin Diagn Pathol.
2007;24(1):14-22.

56.Stanek J. Hypoxic patterns of placenta injury. Arch Pathol Lab Med.
2013;137(5):706—-720.

57.Fogarty N, Ferguson-Smith A, Burton G. Syncytial knots (Tenney—Parker
changes) in the human placenta. Am J Pathol. 2013;183(1):144—152.

58.Roland M, et al. Fetal growth versus birthweight: the role of placenta versus
other determinants. PLoS One. 2012;7(6):e39324.

59.Ogunyemi D, Murillo M, Jackson U, Hunter N, Alperson B. The relationship
between placental histopathology findings and perinatal outcome in preterm
infants. J Matern Fetal Neonatal Med. 2003;13:102—109.

60.Hall, M. Pregnancy in women with CKD: A success story. Am J Kidney Dis.
2016; 68(4):633-639.

61.Webster P, Lightstone L, McKay D, Josephson M. Pregnancy in chronic
kidney disease and kidney transplantation. Kidney Int Rep. 2017; 91:1047—-
1056.

62.Duran L, Avila P, Zendejas R, Vargas M, Tirado L, Lépez M. Costos directos
de la hemodialisis en unidades publicas y privadas. Salud Publica de
México. 2011;53:516-524.

63.Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group.
KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management
of Chronic Kidney Disease. Kidney Inter Suppl. 2013; 3: 1-150.

64.Hladunewich M. Chronic Kidney Disease and Pregnancy. Seminars in
Nephrology. 2017;37(4):337-346.

59



65.Bharti J, et al. Pregnancy with chronic kidney disease: maternal and fetal
outcome. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive
Biology. 2016;204:83-87.

66.Redline R. Classification of placental lesions. American Journal of
Obstetrics and Gynecology. 2015;213(4):S21-S28.

67.llekis J, et al. Placental origins of adverse pregnancy outcomes: potential
molecular targets: an Executive Workshop Summary of the Eunice Kennedy
Shriver National Institute of Child Health and Human Development.
American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2016;215(1):S1-S46.

60



	Portada 

	Índice

	3. Resumen  

	4. Antecedentes  

	5. Planteamiento del Problema  

	6. Justificación  

	7. Pregunta de Investigación   8. Objetivos  

	9. Hipótesis   10. Material y Métodos  

	11. Resultados  

	12. Discusión  

	13. Conclusiones y Recomendaciones  

	14. Aspectos Éticos   15. Referencias Bibliográficas  



