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] Resumen

RESUMEN

Introduccién

La preeclampsia es una enfermedad frecuente en el embarazo, que se incluye dentro del grupo
denominado trastornos hipertensivos del embarazo y constituye hasta un 10% de las gestaciones de
forma global. Se ha encontrado incremento de la apoptosis en placentas de mujeres con preeclamp-
sia en comparacién con mujeres con embarazos sin esta enfermedad. Existen escasas referencias
en relacion a la expresion inmunohistoquimica de la p53 y la p21 en el citotrofoblasto y sincitio-
trofoblasto de placentas de mujeres con preeclampsia por lo que el presente estudio contribuye al
respecto, complementando con la aportacion de la expresion de la apoptosis a nivel dptico evaluada

con hematoxilina y eosina.

Objetivos
Los objetivos de este trabajo son describir los principales hallazgos histopatolégicos en
placentas con preeclampsia, asi como describir la expresion inmunohistoquimica de los mar-

cadores p53y p21.

Material y métodos

En esta investigacion estudiamos placentas procedentes de mujeres del area de salud | (Murcia/
Oeste) que durante el embarazo presentaron preeclampsia. Se utilizé un grupo control de mujeres
con gestaciones normales. El estudio se realizé en colaboracion con el Area de Fisiologia de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Murcia y la Unidad de Medicina Materno fetal del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, del cual uno de los facultativos especialistas obtuvo los
datos clinicos y muestras bioldgicas. El estudio histopatolégico y la inmunohistoquimica se realizd
en el Servicio de Anatomia Patoldgica de este Hospital. El trabajo fue de tipo observacional, trans-

versal y prospectivo. La muestra final incluyé 53 placentas, de estas 15 correspondieron a placentas
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de embarazo normal (grupo control), 22 a placentas con preeclampsia pretérmino y 16 a placentas
con preeclampsia a término. El estudio microscépico se realizé con tincidon de hematoxilina y eosina
obteniéndose varias preparaciones histologicas de cada caso. La evaluacidon inmunohistoquimica se

realizé siguiendo la escala de Fulop con marcadores para p53 'y p21.

Resultados

Las placentas con preeclampsia mostraron signos de arteriolopatia decidual (aterosis aguda,
necrosis fibrinoide y placentacion deficiente), sin evidencia de cambios de este tipo en las pla-
centas del grupo control con embarazo normal. La arteriolopatia decidual en placentas con pree-
clampsia fue alta (65,8%), encontrandose ademas mayor nimero de infartos (55,3%). Por otro lado
se encontraron diferencias notables entre las placentas con preeclampsia del grupo pretérminoy
a término, observando mayor nimero de casos de arteriolopatia decidual, aterosis aguda, necrosis
fibrinoide y placentacién deficiente en el grupo de placentas con preeclampsia pretérmino que en
el de término (72,7%, 54,6%,45,4% y 77,3%). Las placentas con preeclampsia pretérmino mostra-
ron mayor incremento de células de hofbauer, cambios estromales y grado severo de presencia de
nodos sincitiales ( >50%) siendo estadisticamente significativo. Ademds se encontré que las pla-
centas con preeclampsia a término mostraron mas calcificaciones que el grupo de preeclampsia
pretérmino, con diferencias estadisticamente significativas (93,8%). En relacidon a los estudios de
inmunohistoquimica realizados, se encontré que tanto la intensidad, como el grado de expresion
delap53y p21 en el citotrofoblasto, fue mayor en las placentas con preeclampsia que en el grupo
control. La inmunohistoquimica de la p53 en el sincitiotrofoblasto no mostré diferencias, que si
fueron detectadas en la tincion de p21 en el sincitiotrofoblasto tanto en intensidad como en el
grado de expresion. En cuanto a los dos grupos de placentas de preeclampsia, no se encontraron
diferencias significativas en intensidad y grado de expresién de p53.La intensidad de la p21 tanto
en el citotrofoblasto como en el sincitiotrofoblasto fue mayor en placentas con preeclampsia pre-
término con tincién marcada en 77,3% y 50% respectivamente mostrando ademas mayor grado

de expresidn para este marcador.
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Conclusiones

El grupo de placentas con preeclampsia mostré significativamente una mayor frecuencia de
aterosis aguda, necrosis fibrinoide, infartos y placentacidon deficiente, contrastando con el grupo
de placentas sin enfermedad, en las que no se detectaron estos cambios. Las placentas con pree-
clampsia mostraron diferencias histopatoldgicas respecto a placentas no patoldgicas, identifican-
dose una mayor frecuencia de arteriolopatia decidual, lo que evidencia una mayor susceptibilidad
al dafo vascular estructural. La intensidad y el grado de expresién inmunohistoquimica de la p53 en
el citotrofoblasto fue significativamente superior en las placentas con preeclampsia que en el grupo
control. La tincién inmunohistoquimica de p21 fue mayor en el citotrofoblasto en las placentas con
preeclampsia, tanto en la intensidad como en el grado de expresion, que en el grupo control. Tam-
bién en el sincitiotrofoblasto el grado de expresién fue significativamente superior en el grupo de
preeclampsia, que en el grupo sin patologia. Las placentas con preeclampsia pretérmino mostraron
significativamente una mayor expresion inmunohistoquimica de la p21 en el citotrofoblasto, que en
los casos de preeclampsia a término. Observamos una asociacion significativa entre la presencia de
altas resistencias uterinas y un mayor grado de expresién inmunohistoquimica de la p21 en el cito-

trofoblasto, hallazgo que podria constituir una interesante linea de investigacién futura.
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SUMMARY

Introduction

Preeclampsia is a common disease during pregnancy, and is included within the group of disea-
ses known as hypertensive pregnancy disorders and accounts for 10% of overall gestations. Increa-
sed apoptosis has been found in the placentas of women with pre-eclampsia unlike women with
pregnancies without this disease.There have been few references to p53 and p21 immunohistoche-
mical expression in the cytotrofoblast and syncytiotrofoblast of the placentas of women with pre-
eclampsia so that the present study intends to contribute to this area of research, complemented by

an analysis of apoptosis at an optical level assessed using hematoxylin and eosin.

Objectives
The objectives of this study are to describe the main histopathological findings in placental
samples of patients with preeclampsia, and to report on the detection of p53 and p21 proteins

by immunohistochemistry.

Material and methods

In our present research we have studied placentas from women in our Healthcare Area | (Mur-
cia/West) who presented with preeclampsia during pregnancy. A group of women with normal
gestation was used as the control. The study was carried out in collaboration with the Physiology
Department of the Faculty of Medicine at the University of Murcia and the Maternal-Fetal Me-
dicine Unit at the Virgen de la Arrixaca Clinical Hospital, where one of the specialist physicians
obtained the clinical data and biological samples. The histopathological study and immunohis-
tochemistry were carried out in the Pathological Anatomy Service at the same hospital. It was
a prospective, observational and cross-sectional study. The final sample included 53 placentas,

of which 15 were placentas from normal pregnancies (control group), 22 placentas with pree-
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clampsia from preterm pregnancies and 16 placentas with preeclampsia from term pregnancies.
The microscopic analysis was carried out using hematoxylin and eosin staining obtaining several
histological preparations from each case. The immunohistopathological assessment was carried

out following Fulop’s scale with markers for p53 and p21.

Results

The placentas with preeclampsia showed signs of decidual arteriolopathy (acute atherosis, fibri-
noid necrosis and deficient placentation), while there was no evidence of these types of changes in
the placentas of the control group (with a normal pregnancy). In placentas with preeclampsia, de-
cidual arteriolopathy was high (65.8%), and there were also a high number of heart attacks (55.3%).
In addition there were notable differences between the placentas with preeclampsia in the preterm
and the term pregnancy group, with more cases of decidual arteriolopathy, acute atherosis, fibrinoid
necrosis and deficient placentation being observed in the group of placentas with preeclampsia in
the preterm pregnancy group than in the term group (72.7%, 54.6%,45.4% and 77.3%).The placentas
with preeclampsia in the preterm group had a greater increase in Hofbauer cells, stromal changes
and a severe level of syncytial nodes present ( >50%), all being statistically significant. Additionally,
it was found that the placentas with preeclampsia in term pregnancies had more calcifications than
in the preterm pregnancy group with a statistically significant difference (93.8%). With regard to the
immunohistochemical analysis carried out, it was found that both the intensity of p53 and p21 in
the cytotrophoblast and the grade of expression of these markers, was greater in the placentas with
preeclampsia than in the control group. Immunochemical evidence of p53 protein in the syncytio-
trophoblast did not show any differences between the groups, detected using p21 staining in the
syncytiotrophoblast to analyze the intensity and grade of expression. With regard to the two groups
of placentas with preeclampsia, no significant differences were found in p53 protein intensity and
expression.The intensity of p21 expression in both cyto- and syncytiotrophoblast was greater in the
placentas with preeclampsia of preterm pregnancies using marker staining in 77.3% and 50% res-

pectively, also revealing a higher level of expression for this marker.

el
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Conclusions

The group of placentas with preeclampsia showed a significantly higher frequency of acute
atherosis, fibrinoid necrosis, heart attacks and deficient placentation, contrasting with the group of
placentas with no disease, in which no changes were detected. The placentas with pre-eclampsia
showed histopathological differences compared to non-diseased placentas, with a higher frequency
of decidual atheriolopathy being identified, a finding which reveals greater susceptibility to struc-
tural vascular damage. The intensity and grade of p53 immunohistochemical expression in cyto-
trophoblast was significantly higher in the placentas with preeclampsia than in the control group.
Immunohistochemical staining with p21 had a greater intensity and grade of expression in the cyto-
trophoblast in the placentas with preeclampsia, than in the control group. It was also found that in
the syncytiotrophoblast the grade of expression was significantly greater in the preeclampsia group,
than in the group without any disease. The placentas with preeclampsia from preterm pregnancies
had a significantly higher immunohistochemical expression of p21 in the cytotrophoblast, than in
cases of pre-eclampsia in term pregnancies. We have found a significant association between the
presence of high uterine artery resistance and a higher immunohistochemical expression of p21 pro-

tein in the cytotrophoblast, a finding that could provide an interesting line of research in the future.
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e 1. Introduccidon

1.1.Panorama actual de la preeclampsia

La preeclampsia es una enfermedad comun en el embarazo. Se incluye dentro del grupo de-
nominado trastornos hipertensivos del embarazo y complica hasta un 10% de las gestaciones de
forma global.

Aproximadamente puede afectar en torno al 6 - 7% de las mujeres nuliparas y entre el 3 -
6% de todas las gestaciones (Moldenhauer et al., 2003; Sharp et al., 2014). De Nelson et al (2014)
observaron una prevalencia entre el 4y el 8%. En Espafia, Comino et al (1986) encontraron pree-
clampsia en el 1,1% en un en el que se evaluaron 70.033 casos. En algunos paises desarrollados
como Estados Unidos de América la incidencia se ha incrementado hasta un 25% durante las
pasadas dos décadas (ACOG, 2013).

El incremento de las cifras de tensién arterial durante la gestacion condiciona una afectacién
sistémica que produce diversas alteraciones a nivel cardiaco, renal, hepatico y cerebral, por ello
la preeclampsia es una causa muy importante de morbilidad y mortalidad materna y perinatal
que se relaciona con aproximadamente 50.000-60.000 muertes por afio a nivel mundial (Mold-
enhauer et al., 2003; ACGO, 2013). Ademas de que puede representar entre el 10 al 15% de los
fallecimientos maternos directos, la preeclampsia se considera un factor de riesgo para la enfer-
medad cardiovascular y metabdlica que no desaparece con el fin de la gestacién (Bellamy et al.,
2007).En relacion con la morbilidad perinatal es una causa muy importante de parto pretérmino
y su relaciéon con el crecimiento intrauterino restringido es estrecha, determinando hasta un 10
al 25% del numero de mortinatos.. Debido a su gran relevancia clinica se ha intentando obtener
evidencia cientifica que permita desarrollar una guia terapéutica, sin embargo, estos esfuerzos
auln no se han trasladado a la practica clinica (ACOG, 2013).

A pesar de que se han realizado multiples estudios de investigacidn sobre este tema, la etiologia
de la preeclampsia auin no se ha esclarecido completamente.Es evidente que constituye una entidad
compleja en la que intervienen factores maternos y placentarios.

Estos ultimos cobran especial relevancia ya que es muy evidente que la placenta desempeina un

papel determinante en esta condicion, la cual desaparece una vez finalizada la gestacién al ser eli-
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minada y separada del organismo materno. Por todas las razones expuestas es vital que se continte

realizando investigacion en este campo.

1.2. Definicion de preeclampsia

A pesar de que la preeclampsia constituye una de las patologias mas frecuentes de la ges-
tacién, no existe una definicién y clasificacién universal. La Sociedad Espafola de Ginecologia
y Obstetricia recomienda seguir la clasificacién del Colegio Americano de Obstetras y Ginecé-
logos. Segun este ultimo organismo mencionado, la preeclampsia se define como el hallazgo
después de la semana 20 de embarazo (salvo enfermedad trofobldastica o hidrops) de una hi-
pertensién y/o proteinuria. Este Ultimo pardmetro no se considera obligatorio para el diagnés-
tico ya que puede no estar presente y las guias recientes han eliminado a la proteinuria como
dato indispensable.De acuerdo a la Sociedad Espafnola de Ginecologia y Obstetricia y el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecologos, la hipertension arterial se define como tensién arterial
sistélica mayor o igual a 140 milimetros de mercurio (mmHg) y/o una tensidn arterial diastodlica
mayor o igual a 90 mmHg, determinadas en dos ocasiones separadas por un minimo de 6 horas.
La proteinuria se define como la existencia de 300 mg o mas de proteinas en orina de 24 horas
o bien 30 mg/dl en una muestra aislada o la presencia de 1+ en tira reactiva en dos muestras
separadas de orina.

La preeclampsia leve es la presencia de hipertension arterial gestacional en ausencia de criterios
de gravedad que a continuaciéon se mencionan. Se considera que existe una preeclampsia grave
cuando la enfermedad cumple alguna de las siguientes condiciones: tensién arterial sistdlica de 160
mmHg o mayor, tensién arterial diastélica de 110 mmHg o mayor, proteinuria de 2 gr o mas en 24
horas, creatinina sérica mayor de 1,1 mg/dl, trombocitopenia con menos de 100.000 plaquetas/ml,
enzimas hepaticas elevadas, dolor epigastrico y alteraciones que indican afectacién del sistema ner-
vioso central como cefalea, fotopsias, escotomas y amaurosis, asi como edema pulmonar. La forma
mas severa es el sindrome que asocia hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y trombopenia y que se

asocia a preeclampsia grave (HELLP).
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Otras definiciones importantes agrupadas dentro del grupo trastornos hipertensivos del embarazo son:

- Hipertensidn arterial cronica: Es la hipertension arterial que esté presente antes de la gestacién
o se presenta antes de la semana 20.

- Eclampsia: Se considera a la apariciéon de convulsiones antes, durante o hasta 4 semanas des-

pués del parto en paciente con preeclampsia, aunque puede ocurrir en mujeres sin hipertension.

1.3.Factores de riesgo de preeclampsia

Dada la gran importancia de esta enfermedad y su relaciéon con la supervivencia materno-fetal se
recomienda calcular el nivel de riesgo para preeclampsia en la primera visita obstétrica. Varios factores
como las caracteristicas demograficas y componentes de la historia obstétrica se asocian con un mayor
riesgo para el desarrollo de preeclampsia. En términos generales se considera que son de alto riesgo las
que muestran las siguientes caracteristicas: gestantes de mas de 40 afios, nuliparidad, indice de masa
corporal de mas de 30 kg/m2 o mayor, historia familiar de preeclampsia y enfermedad vascular preexis-

tente (Poon et al.,2010; Wright et al.,2012).

1.4.Tipos de parto y preeclampsia

En la preeclampsia una de las principales complicaciones es el parto pretérmino electivo para dis-
minuir las complicaciones maternas, condicion que determina morbi-mortalidad en el producto de la
concepcion. El parto pretérmino es aquel que se presenta después de la semana 22 y antes de haber
completado la semana 37 (259 dias de gestacion). El parto a término es el producido entre la semana 37
y 41 del embarazo.Segun el momento de apariciéon durante el embarazo la preeclampsia se puede clasi-
ficar en precoz o temprana, intermedia o tardia. La preeclampsia precoz es aquella que requiere el parto
antes de las semana 34 y la preeclampsia tardia se define como aquella en la que el parto se produce
pasada la semana 37 de gestacion.La preeclampsia intermedia es aquella que requiere la finalizacion del
embarazo entre las 34y 37 semanas.Esta ultima clasificacion ha cobrado valor en los ultimos afios ya que
se ha argumentado que podrian tratarse de dos entidades clinicas diferentes con mecanismos fisiopa-

toldgicos distintos que tendrian en comun la presencia de signos y sintomas propios de la enfermedad,
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pero aun existe controversia sobre este tema. Existen varias diferencias clinicas entre la preeclampsia
precozy la preeclampsia tardia, una de las mas importantes es la mayor asociacion del crecimiento intra-
uterino restringido en la primera (Von Dadelszen et al,, 2003).

En los Ultimos aios se ha argumentado que podrian tratarse de dos entidades clinicas diferentes
con mecanismos fisiopatoldgicos distintos que tendrian en comun la presencia de signos y sintomas

propios de la enfermedad, pero aun existe controversia sobre este tema (Tabla 1y figura 1).

_ PE precoz: <34 semanas PE tardia: >34 semanas

Frecuencia 1/200 a 1/300 embarazos 1/20-1/50 embarazos
(10-20% de casos de preeclampsia) (80-90% de casos de preeclampsia)
Patogenia Placentacion deficiente Disfuncién vasculo endotelial previa

por enfermedad materna
Caracteristicas fetales Suele asociar crecimiento No suele asociar crecimiento
intrauterino restringido intrauterino restringido.

Fetos grandes

Caracteristicas maternas Baja tasa nuliparidad Alta tasa nuliparidad
Indice de masa corporal Indice de masa corporal
normal o aumentado aumentado
Arterias uterinas IR aumentadas IR normales o ligeramente
aumentadas
Persistencia Notch Ausencia Notch
Prondstico Alta mortalidad fetal Baja mortalidad fetal
y materna fetal y materna
Histopatologia Asocia aterosis aguda Asocia aterosis aguda

Tabla 1.Tipos de preeclampsia segun el momento de aparicion durante el embarazo. IR: Resistencias uterinas. PE: pree-
clampsia. Tomado de Herraiz et al., 2015.

Vistos los datos mencionados anteriormente se puede intuir que la preeclampsia es una enti-
dad clinica heterogénea. Es llamativa la mayor presencia de crecimiento intrauterino restringido
en preeclampsia precoz.

El crecimiento intrauterino restringido se define como la incapacidad del feto para alcanzar su po-
tencial esperado de crecimiento cuando el peso fetal estimado es inferior al percentil 10 para la edad
gestacional, siendo esta la definicién mas aceptada (Martinez, C & Lépez, F). Algunos autores utilizan cri-

terios distintos como percentil 3 o percentil 5 (Figueras, 2008). En los fetos con crecimiento intrauterino




Funcién endotelial Funcién endotelial
e inflamatoria e inflamatoria
preconcepcional alterada preconcepcional normal
Placentaciéon normal Placentaciéon anormal Placentaciéon anormal
No estrés oxidativo Estrés oxidativo Estrés oxidativo
placentario placentario placentario
l <—— Equilibrio angiogénico 14— Desquilibrio angiogénico —>l
normal
Disfuncion endotelial Disfuncion endotelial Funcién endotelial
/ inflamatoria materna / inflamatoria materna materna normal
l <—— Hipertensién y proteinuria —»l Normotensién —»l
Preeclampsia Preeclampsia
materna / tardia placentaria o mixta CIR sin preeclampsia
Sin CIR / precoz con CIR

Figura 1. Mecanismo propuesto para explicar la preeclampsia precoz y tardia. Tomado de Herraiz et al., 2015.

restringido puede existir presencia de alguna manifestacion de compromiso fetal, como estudio Doppler
anomalo (alteracion del flujo cerebro-umbilical o de las arterias uterinas), o la presencia de peso inferior al
percentil 10 sin alteraciones hemodindmicas. Se pueden distinguir dos tipos de crecimiento intrauterino
restringido: precoz o menor a las 32 semanas de gestacion y tardio o mayor a las 32 semanas de gestacion.

Los fetos con crecimiento intrauterino restringido pueden asociar preeclampsia. La importancia
del peso fetal se basa en la relacién inversamente proporcional entre el percentil del peso fetal/neo-
natal y los resultados perinatales adversos que se suelen asociar a crecimiento intrauterino restringi-
do y que empeoran cuando el peso fetal esta por debajo del percentil 3.

A diferencia del crecimiento intrauterino restringido, el diagnéstico de feto pequefio para la edad
gestacional es aquel feto con peso fetal estimado por debajo del percentil 10 y sin identificacion de
alteracion hemodindmica materno-fetal. Este tipo de fetos en general, con algunas excepciones, no
asocian un prondstico tan malo con el del crecimiento intrauterino restringido y son seguidos me-
diante ecografia pudiéndose realizar la induccién del parto a las 40 semanas, es decir,a término.Entre
el 50 al 70% de los fetos pequefos para la edad gestacional lo son debido a la talla materna o a su

etnia, es decir a su carga genética (Martinez, C & Lépez, F).
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1.5.Fisiopatologia de la preeclampsia

Aunque se han realizado grandes avances en los conocimientos sobre la fisiopatologia de la
preeclampsia, en la actualidad su fisiopatogenia todavia no estda completamente esclarecida. Es
evidente que la existencia de la placenta es un requisito necesario para que se desencadene la
enfermedad, no ocurriendo asi con el feto y el ttero. Esto determina que tras el alumbramiento o
desprendimiento fisioldgico de la placenta esta enfermedad remite. La dificultad para el estudio
de esta compleja condicion quiza resida en que la preeclampsia es producto de multiples factores
diferentes que afectan los vasos sanguineos placentarios y que en mujeres con factores de suscep-
tibilidad endotelial tienen como resultado una respuesta inflamatoria sistémica exagerada y como
consecuencia la enfermedad. (Steegers et al., 2010).

Uno de los aspectos que actualmente tienen mas solidez y han centrado la atencién como
objeto de estudio en la preeclampsia, son las alteraciones en la placentacién (Pijnenborg, 1980).
La placentacién es un proceso complejo y vital para la correcta evolucién de la gestacion que
supone la construccion de una conexién entre el embrién y la madre. Los defectos en la placenta-
cion estan relacionados con el desarrollo de preeclampsia y crecimiento intrauterino restringido.
Este consiste en un mecanismo fisiolégico en el que el trofoblasto extravelloso invade el tejido
endometrial materno transformado (decidua) y tiene como fin general el establecimiento de la
estructura placentaria como tal y el desarrollo de la red vascular de bajas resistencias que permita
conectar la circulacién materna y la fetal. La perfusion materna se realiza a través de las arterias
espirales, entre 30 y 60 vasos sanguineos, conformados por una pared de musculo liso y un reves-
timiento endotelial. Durante la placentaciéon que ocurre en la primera mitad del embarazo estas
pequenas arteriolas son invadidas por células de trofoblasto extravelloso que completan este
proceso de invasion alrededor de las semanas 20 a 22 (Burton, 2009). Las arteriolas estan inmer-
sas en un estroma endometrial que ha experimentado cambios debido al efecto hormonal y que
ahora se denomina decidua.

El resultado final es una “remodelacién” vascular que convierte a estas estructuras en vasos de

baja resistencia y elevada capacitancia debido a que la pared del vaso sanguineo pierde de forma
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fisiolégica el componente de musculo liso y por lo tanto se vuelven mas “débiles” e incrementan su
capacidad de distension cuando ocurre el flujo sanguineo en ellos (Staff, 2010). Todos estos cambios
estan destinados a conseguir vasos mas anchos y de baja resistencia, que permitan un aporte conti-
nuo de grandes volumenes de sangre al espacio intervelloso, es decir, que tienen mayor capacidad
de dilatacion lo cual aumenta notablemente el flujo placentario necesario para la nutricion fetal.

En la preeclampsia este fendémeno fisioldgico de desapariciéon de la capa muscular en los vasos
de la decidua materna no ocurre de la misma manera que en los casos con embarazo normal. Aun-
que la placentacién es adecuada en la mayor parte de la placenta con preeclampsia, la distribucion
de este fendmeno es diferente, pues solo se presenta en las zonas periféricas de la decidua y ade-
mas se produce de forma incompleta, de manera que las arterias espirales contintian conservando
el componente de musculo liso en la pared convirtiendo estos vasos sanguineos en estructuras de
pared gruesa y de calibre estrecho, dificultando el flujo sanguineo y determinando hipoperfusion
intermitente, lo que causa stress oxidativo placentario (Figura 2).

Como resultado el sincitiotrofoblasto libera a la circulacion materna una serie de factores an-

tiangiogénicos y proinflamatorios con el fin de provocar cambios circulatorios que aumenten la

Figura 2. A: Corte histolégico que muestra un vaso sanguineo localizado en decidua basal con ausencia fisiolégica de com-
ponente muscular en su pared (flecha). Placenta de grupo control embarazo a término.Tincién con hematoxilina y eosina a
20x.B: Corte histoldgico que muestra varios vasos sanguineos en la decidua basal en la que se observa persistencia anormal
de componente muscular de las arteriolas (flechas). Los vasos tienen claramente una pared més gruesa que en imagen
mostrada previamente. Placenta con preeclampsia pretérmino.Tinciéon con hematoxilina y eosina a 20x.
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perfusion placentaria, pero que pueden determinar alteraciones del binomio placenta-madre. Es-
tos factores antiangiogénicos son sFlt-1y la sEng. Ademas se produce una disminucién de factores
proangiogénicos como el PIGF y el CEGF. Este desequilibrio aumenta la inflamacién vascular mater-
na y una disfuncién endotelial generalizada que desencadena los signos tipicos de la preeclampsia
como hipertension arterial y proteinuria.Dentro de otras causas de fisiopatogenia de la preeclampsia
también se ha propuesto que el trofoblasto expresa proteinas paternas e interacciona directamente
con el sistema inmune materno que por algiin motivo no lo rechaza.La placenta es un tejido extrafio
para la madre y como tal origina en ella una respuesta inmunolégica e inflamatoria. En el embarazo
normal esta respuesta es de baja intensidad, pero en la preeclampsia se produce de forma excesiva
ocasionado una descompensacién en el binomio placenta-madre (Redman, 1999).

En las etapas iniciales debe existir una tolerancia inmunolégica al feto aldgenico. Si esta toleran-
cia se pierde las células natural killer,un subtipo de linfocitos T, destruyen parcialmente las células del
citotrofoblasto extravelloso por falta de reconocimiento del complejo mayor de histocompatibilidad
HLA -G. Se considera que todos estos fendmenos inmunoldgicos condicionan los mecanismos de

implantacioén placentaria (Goldman-Wohl et al., 2009).

1.6. Marcadores bioquimicos en la preeclampsia

De la misma manera que en otras enfermedades se han desarrollado marcadores para su detec-
cion precoz, en la preeclampsia se han propuesto algunos que parece que estan implicados en la
placentacion o en la cascada de acontecimientos que se produce por una placentacién inadecuada
y conducen al desarrollo de sintomas. Algunos de estos marcadores incluyen: Endoglina soluble, in-
hibina-A, activina-A, pentraxina-3 y P-selectina que se encuentran aumentados (Baumann et al.,2007;
Poon et al.,2009).La proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A), el factor de crecimiento pla-
centario (PLGF) y PP13 (proteina placentaria) se encuentran disminuidas en suero. Los marcadores
que han demostrado ser Utiles en el screening de aneuploidias,y que se utilizan para valorar el riesgo
de preeclampsia en el primer trimestre son la proteina plasmatica asociada al embarazo PAPP-Ay el

PLGF (Baumann et al.,2007; Poon et al., 2009).
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1.7.Estudio Doppler de las arterias uterinas

La ecografia es un método diagndéstico de gran utilidad en Medicina. En la actualidad su uso en
Obstetricia se ha convertido en una herramienta indispensable. Gracias a esta técnica no invasiva es
posible estudiar la hemodindmica materna, placentaria y fetal en situaciones de normalidad y de pa-
tologia subyacente. El Doppler pulsado es el tipo de Doppler utilizado para evaluar la hemodinamia
fetal. El estudio Doppler de las arterias uterinas se puede realizar por via vaginal o abdominal. Para
el estudio Doppler de las arterias uterinas por via vaginal se coloca la sonda en el fondo de saco y se
identifica el cérvix uterino. Se evalUa la arteria uterina en la unién del cérvix-cuerpo uterino a nivel
del orificio cervical interno. Para el estudio por via abdominal se coloca la sonda ecografica a 2-3
centimetros paralela a la espinailiaca y se localiza la arteria uterina a nivel del cruce artificial con los
vasos uterinos. Para identificar este punto se emplea el Doppler color. Se mide la onda de velocidad
de flujo de la arteria uterina a 1-2 centimetros a este cruce con angulo de insonacién <45°.La la re-
presentacion gréfica de la sefial Doppler recibida se observa en la figura 3.

Para la valoracién semi-cuantitativa de la onda de velocidad de flujo se han propuesto diversos

indices, que relacionan la méxima frecuencia sistélica con la telediastdlica. Los indices de los vasos

Figura 3. A. ldentificacion de la arteria uterina mediante Doppler color. B. Doppler espectral normal de la arteria uterina.
C.Doppler patoldgico de la arteria uterina con aumento de las resistencias, indice de pulsatilidad elevado y presencia de
Notch.Tomado de Barrera, J (2014).




CARACTERIZACION HISTOLOGICA Y EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA
DE LOS MARCADORES p53Y p21 EN EL TROFOBLASTO PLACENTARIO
EN PREECLAMPSIA G

arteriales son: Relacion sistole/ diastéle, indice de resistencia o Pourcelot, indice de pulsatilidad, ve-
locidad méxima sistdlica, velocidad minima diastélica y méxima de las velocidades media. Se puede
realizar una valoracién cualitativa de la onda de velocidad de flujo mediante observacion de la pre-
sencia o la ausencia de escotadura protodiastolica o Nocht, que esta presente en el 55% de los casos
alas 11-14 semanas, en el 15-20% a las 20 semanas y en el 5 -9% a las 24-26 semanas. La valoracion
cuantitativa de la onda de velocidad de flujo puede realizarse mediante el indice de pulsatilidad
y el indice de resistencia. Se considera patoldgica la presencia de un indice de pulsatilidad medio
(sumatorio de indice de pulsatilidad de la arteria uterina derecha y de la arteria uterina izquierda)
mayor del percentil 95 o la presencia de Notch bilateral. Algunos grupos utilizan Unicamente el
indice de pulsatilidad de menor resistencia. Se puede concluir que el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas varia a lo largo de la gestacion, siendo alto en las primeras semanas de gestaciény
disminuyendo gradualmente conforme la gestacién avanza, por lo que para su valoracién es indis-
pensable hacer la correlacion con la edad gestacional (Figura 4).

La onda de velocidad de flujo de la arteria uterina es una onda de baja pulsatilidad y elevada
frecuencia telediastolica. Su morfologia varia durante el ciclo menstrual y a lo largo de la gesta-
cion. Durante el primer trimestre se observa un flujo telediastélico evidente, pudiendo observarse
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Figura 4. indice de pulsatilidad de las arterias uterinas segin edad gestacional. Tomado de Figueras et al., 2008.
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Notch de manera fisiolégica. En el segundo trimestre las resistencias vasculares disminuyen per-
sistiendo el Notch hasta la semana 18-20 y desaparece en condiciones normales entre las 20-24
semanas. El indice de pulsatilidad de la onda de velocidad de flujo disminuye a lo largo de la ges-
tacion.Las alteraciones ecograficas en el Doppler en gestaciones con preeclampsia se manifiestan
como una alteracién en el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas, que muestra elevacién
como signo de alta resistencia de los vasos sanguineos placentarios al paso de la sangre materna.
El estudio Doppler de las arterias uterinas es Util para la prediccién de la preeclampsia, cuando es
utilizado junto a otros parametros como los marcadores bioquimicos y las caracteristicas clinicas
maternas y epidemioldgicas. Esta estrategia predictiva presenta muy buenos resultados para la
deteccién de la preeclampsia precoz y subdptimos para la preeclampsia de instauraciéon mas alla
de las 34 semanas. (Poon et al., 2013). Es posible emplear el estudio Doppler para predecir qué
mujeres presentan mas riesgo de desarrollar preeclampsia severa en los casos de pacientes con
preeclampsia sin criterios de severidad, pero con un Doppler uterino patolégico, con lo puede

planearse un seguimiento mas estrecho.

1.8. Correlacién entre alteraciones en el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en la
preeclampsia y datos histopatolégicos

Diversos autores coinciden en que los hallazgos histopatolégicos difieren notablemente en
la preeclampsia precoz o de inicio temprano y la preeclampsia tardia (Ogge et al., 2011; Nelson et
al., 2014). Estos autores también sugieren de forma indirecta que podria existir correlacion en la
alteracion Doppler de las arterias uterinas y la placentacion deficiente observada mediante histo-
patologia. Existen muy pocos estudios en referencia a la correlacién entre histopatologia de la
placenta con preeclampsia y los hallazgos ecograficos del indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas. Mazdali et al (2003) encontraron una relacion estadisticamente significativa entre el cre-
cimiento intrauterino restringido y alteracidn en el flujo de las arterias uterinas, con el hallazgo de
una invasion trofoblastica inadecuada, aterosis aguda y trombosis en las placentas de embarazos

con crecimiento intrauterino restringido, entre otras caracteristicas. Este grupo considera que una
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alteracién importante en el flujo de las arterias uterinas podria reflejar una mala perfusién en la
decidua o lecho placentario.Para algunos autores como Viscardi et al (2001), esta correlacién cobra
relevancia debido a que plantean que la presencia de dos 0 mas cambios histopatolégicos se aso-
cian con una mayor morbilidad y mortalidad perinatal. Paradéjicamente Aardemma et al (2001) no
encontré ninguna relacidn entre los cambios histopatoldgicos y el Doppler de las arterias uterinas,
constituyendo uno de los escasos estudios referentes a estas dos caracteristicas. Este ultimo grupo
plantea que las mujeres con preeclampsia pueden mostrar ausencia de alteraciones en el flujo de
las arterias uterinas, ausencia de cambios histopatoldgicos y evolucionar clinicamente mal. Esta
ausencia de cambios pone de manifiesto lo diverso y complejo del sindrome y hace necesaria la
investigacion de otras caracteristicas en estas placentas, algunas probablemente sin los hallazgos

histopatoldgicos habituales.

1.9.La placenta
1.9.1.Estructura de la placenta

La placenta es una de las estructuras biolégicas mas sorprendentes. Muestra una gran comple-
jidad arquitectural y fisiolégica que aun hoy en dia a pesar del enorme conocimiento que se tiene
sobre ella, permanecen grandes incégnitas en cuanto a su desarrollo y funcionamiento.

A pesar de que es un 6rgano de vida corta y con temporalidad limitada al embarazo, muestra
una fisiologia muy compleja. Su principal misién es la nutriciéon del producto de la concepcion. Su
enorme importancia para un embarazo 6ptimo, se pone también de manifiesto en condiciones
de enfermedad, ya que una mala funcién de ésta determina graves consecuencias para el pro-
ducto de la concepcién, como por ejemplo, un retraso en el crecimiento intrauterino o incluso la
muerte. Ademas de la importancia bioldgica inherente de nutrir y proteger a un ser humano en
crecimiento y desarrollo, muestra un significado de gran impacto cultural en ciertos grupos hu-
manos que no debe minimizarse. A través de los afos se han realizado, y se contintdan haciendo
multiples estudios referentes a la placenta, con lo que muchos aspectos bioldgicos de ésta per-

manecen aun ocultos y en el futuro el conocimiento sobre esta materia se ampliara.
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Es muy interesante conocer que no todas las patologias que afectan al complejo madre-feto-
placenta tienen un impacto directo en la placenta, ya que existen enfermedades que tienen como
blanco a ésta ultima (procesos infecciosos por ejemplo) con grave alteracion de la funcién, y otras
que a pesar de ser de tipo sistémico no siempre determinan un cambio disfuncional severo en ella.
De esta manera queda demostrada la gran capacidad de adaptacién de esta estructura, pues reac-
ciona de modo variable ante la patologia sistémica y regional.

Una de las patologias sistémicas de mayor repercusion es la preeclampsia, una enfermedad
que afecta hasta el 10% de las mujeres embarazadas, constituye un problema de salud publica
grave, y es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna en paises en desa-

rrollo (Mao et al., 2013).

1.9.2. Formacion de la placenta

La comprension de la histologia placentaria es bastante mas sencilla si se entiende el compli-
cado proceso de formacion del embrién humano, por lo que el estudio de la histologia placen-
taria es practicamente dificil de concebir sin comprender conceptos basicos de la embriologia
humana. La formacién de esta fascinante estructura es la caracteristica que define al grupo de
mamiferos placentados o euterios, es decir, que los seres humanos, compartimos la forma de
reproduccion con muchas especies animales. Dentro de esta categoria existen diversos tipos de
estructuras placentarias, todas ellas cumplen la funciéon de proveer nutrientes al embrién y al
feto.Segun la clasificacion morfolégica de Strahl en 1905, que se establece en funcién del modo
de distribucion de las vellosidades del corion, la placenta de los primates es discoidal, es decir,
con vellosidades agrupadas en un area circular u ovalada y propia de primates. Segun la clasifi-
cacion histolégica de Grosser de 1927 que se establece en funcién del grado de destruccion de
los componentes maternos y fetales de la placenta, la placenta humana es de tipo hemocorial.
En ésta se destruye incluso el endotelio vascular materno. El epitelio del corion se bafa directa-
mente en la sangre materna. La placenta humana es pues, de acuerdo a estas clasificaciones, de

tipo hemocorial y discoidal.
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1.9.3.Implantacion

No es la intencion de este trabajo describir de forma detallada el proceso de formacion de la
placenta, por lo que se mencionan fundamentalmente los principales acontecimientos que ocu-
rren para su formacién y desarrollo. Una serie de mecanismos complejos culminan con la fecun-
dacién del 6vulo y la formacién de una mérula y posteriormente un blastocisto que a través de
un asombroso remodelamiento progresivo y transformacién dard lugar a una de las estructuras
bioldgicas mas increibles; la placenta. Estos sucesos ocurren de forma muy precoz en la primera
semana de gestacion. El cigoto producto inicial de la fecundacién, muestra proliferacion celular
convirtiéndose en un grupo compacto de células 6 mérula, y aproximadamente al cuarto dia,
este cumulo de células muestra los primeros signos de transformacién y evolucién. Se observa la
aparicion de una cavidad en el interior de la masa de células, de la cual la porciéon interna (masa
celularinterna o embrioblasto) dard origen al embrién y la masa celular externa al trofoblasto, de-
nominandose ahora como blastocisto. Después de la formacion del blastocisto, la pared externa
de éste o trofoblasto (masa celular externa) se adhiere a la superficie endometrial que muestra
cambios secretores y que se encuentra en condiciones 6ptimas y especialmente preparado para

la implantacién, fendmeno que ocurre aproximadamente en el dia 6 (Sadler, 2012) (Figura 5).

Masa celular interna Epitelio endometrial Estroma endometrial
o embrioblasto

%ﬁyﬂ%s;

Células

Cavidad trofoblasticas

del
blastocisto

Embrioblasto

externa
o trofoblasto

Figura 5. Propuesta de modelo de blastocisto e implantacion.Tomado de Geneser, 2000.
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Diversas moléculas como L-selectina en las células del trofoblasto y receptores de carbohidratos
en el epitelio endometrial median la interaccién inicial, con posterior intervencién de las integrinas
expresadas por el trofoblasto y ademas moléculas como laminina y fibronectina que favorecen ad-
hesion y migracion respectivamente, de manera que la implantacién resulta de una compleja inte-
raccion entre blastocisto y endometrio (Sadler, 2012). La masa celular externa o trofoblasto hacia el
dia 8 se diferencia en:

*Una capa interna de células mononucleadas denominada citotrofoblasto.

*Una capa con células multinucleadas sin limites citoplasmicos bien definidos o sincitiotrofoblasto.

La masa celular interna o embrioblasto se diferencia en dos capas denominadas disco bilaminar

que se dispone como una estructura plana diferenciandose el hipoblasto y el epiblasto (Figura 6).

Lagunas trofoblasticas Sinusoides maternos

Células
endodérmicas

Celoma
extraembrionario
Mesodermo
esplacnopleural
embrionario

Mesodermo
somatopleural
extraembrionario

Cavidad externa Membrana externa
del celoma de celoma
(saco vitelino primitivo)

Figura 6. Disco bilaminar. Esta estructura es de dimensiones tan pequefas que es dificil visualizarla en material remitido
para estudio histopatolégico.En este momento la masa celular externa que se ha diferenciado en citotrofoblasto y sincitio-
trofoblasto erosiona e invade el endometrio dando origen al inicio de la placenta. El citotrofoblasto se divide y migra dentro
del sincitiotrofoblasto, fusiondandose y perdiendo ambos sus respectivas membranas basales. Tomado de Geneser, 2000.
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1.9.4.Formacion de las vellosidades placentarias

La formacion de las vellosidades placentarias se inicia tras la invasion inicial del endometrio se-
cretor materno. Este proceso es complejo e incluye la interaccién del mesodermo de la placa corié-
nica, la decidua materna o basal y los componentes del trofoblasto extraembrionario. Las arterias
maternas o arterias espirales sufren erosién de la pared por el sincitiotrofoblasto permitiendo que
pierdan su componente muscular y de esta forma disminuye la resistencia al flujo, lo que hace mas
accesible la llegada de sangre a los espacios intervellosos de la placenta que se encuentran constitui-
dos por multiples compartimentos llenos de sangre. Este fenémeno es la denominada placentacion
mencionada anteriormente. En estos espacios o lagos de sangre estan inmersas las vellosidades pla-
centarias que conforme avanza la gestacion se ramifican proporcionando mayor superficie para la

absorcién de nutrientes (Sadler, 2012; Mills, 2012) (Figura 7 y 8).

Retorno Vellosidades

Arteria espiral  venoso  secundarias y terciarias

Cubierta
citotrofoblastica
externa

Espacio
intervelloso

Placa coridnica
~ (mesodermo
extraembrionario)

* Cavidad coridnica
~ (cavidad
extraembrionaria)

Decidua capsular

Figura 7. Dibujo que muestra una placenta en el segundo mes de la gestacion. Las arterias espirales del endometrio mater-
no (color rojo) proporcionan la sangre a los espacios intervellosos en los que estan inmersas las vellosidades placentarias.
Las vellosidades placentarias tienen la funcién de faciltar la absorcion de los nutrientes, que acceden al feto por el cordén
umbilical. Tomado de Geneser, 2000.
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Durante el proceso de invasion el trofoblasto extravelloso que es el componente invasivo
del trofoblasto, expresa proteinas especificas. Estas incluyen antigenos de tipo integrina relacio-
nados con la matriz extracelular, metaloproteinasas (MMPs), proteinas de transduccién de sefal
como el factor de crecimiento transformante beta (TGF- B), factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), receptores del factor de crecimiento endotelial vascular y factor de crecimiento in-
sulinico 2 (IGF2).Parainvadir la decidua y el miometrio, el trofoblasto extravelloso debe degradar
la matriz extracelular empleando algunos miembros de la familia de las MMPs. La actividad de
éstas estd regulada por los inhibidores de las metaloproteinanas (TIMPs). Tanto el TIMP-1, como
el TIMP-2 se han detectado en la decidua basal. Por lo tanto la decidua modula la invasion del
trofoblasto mediante secrecién de factores locales como citocinas, e inhibidores de las proteasas

(Burton y Jauniaux, 2004).

Placa Venas
Arteria decidual  endometriales

espiral

Septo
decidual

Placa
corionica

Vasos
coridnicos

Vasos
umbilicales

Figura 8. Dibujo que muestra la vascularizacién placentaria. Tomado de Geneser, 2000.

1.9.5.Corion frondoso y corion leve
En la fase inicial del desarrollo placentario, las vellosidades cubren toda la superficie del corion
(mesodermo extraembrionario), pero a medida que avanza el tiempo, las vellosidades del polo em-

brionario se ramifican y crecen formando el corion frondoso, mientras las del polo contrario al em-
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brién involucionan y forman una capa fina de tejido conectivo o corion leve que formara al fusionar-
se con el amnios las membranas libres (Sadler,2012).La placenta es una estructura extremadamente
dindmica, pues sufre una transformacién y remodelamiento progresivo a través de los diferentes
trimestres del embarazo. De forma paralela al crecimiento del feto, la placenta crece, por lo que du-

rante todo el embarazo ocupa hasta el 30% de la superficie de la cavidad uterina.

1.9.6. Histologia placentaria

La placenta normal de un embarazo a término pesa entre 400 y 600 gramos, este peso puede
mostrar variaciones dependiendo del peso del recién nacido. La fijacion en formol puede determi-
nar alteraciones en el peso incrementandolo en un 10%. Mide aproximadamente 18 x 16 x 2.3 cm.
Habitualmente muestran de 16 a 20 cotiledones. Tiene una superficie fetal lisa en la que se inserta
el cordén umbilical y otra materna o porcién unida al endometrio materno (Mills, 2012) (Figura 9).

Las principales estructuras histoldgicas de la placenta a término son las siguientes:

+ Corddn umbilical.

* Membranas libres.

Cara fetal

\ / A: aspecto macroscépico de la
placenta tras su fijacion en for-

maldehido. A la seccién se iden-
tifica una superficie superior
(cara fetal) y una superficie in-
ferior del disco placentario (cara
materna).

Cara materna B: imagen macroscépica a ma-
yor detalle que muestra una

zona blanquecina nodular co-
> rrespondiente a un infarto. El

tejido placentario tiene aspec-

to “esponjoso”.

C: membranas fetales.

Figura 9. Seccién transversal de la placenta tras fijacion en formaldehido con las principales estructuras histolégicas que
la componen.
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* Decidua basal o placa basal.

* Placa corionica.

*Vellosidades placentarias.

A continuacién se describe cada uno de estos componentes:

Cordon umbilical: Constituido en superficie por una capa de epitelio amnidtico por debajo de
la cual se observa la gelatina de Wharton, compuesta por mucopolisacaridos (acido hialurénico y
condroitinsulfato). Los mastocitos pueden ser prominentes y es raro encontrar algun macréfago.
La vasculatura esta formada por dos arterias y una vena. Las arterias poseen una pared muscular
muy gruesa sin presencia de lamina eldstica interna. La vena muestra en su composicién l[dmina
eldstica interna. Ambas arterias cerca de la base de inserciéon del cordén se anastomosan simulan-
do en ocasiones un vaso arterial Unico. Posteriormente los vasos del cordén se ramifican sobre la
superficie placentaria fetal o placa coriénica disminuyendo de calibre a medida que alcanzan la
periferia del disco placentario.

Membranas Fetales o Membranas libres: Consisten en el amnios y el corion leve. El amnios es
la porcion interna de la cavidad embrionaria. Hacia la semana 12 se fusiona con el tejido conectivo
corionico subyacente o corion leve, con lo cual sélo se visualiza como una capa de células cubicas
sobre una membrana basal que esta fusionada con tejido conectivo del corion leve. El amnios y su
tejido conectivo subyacente de corion leve constituyen las membranas. Estas carecen de vasculatura
propia y recibe nutrientes del liquido amniético. Las ramificaciones de los vasos sanguineos (arterias
y venas) que discurren sobre la placa coriénica no pueden distinguirse en base a criterios histologi-
cos debido a la complejidad de éstas. Arquitecturalmente se puede determinar ya que las arterias
discurren sobre las venas en la superficie fetal. Esto es de importancia cuando se presentan anasto-
mosis vasculares como en algunas gestaciones gemelares.

Decidua: Es la superficie endometrial modificada histolégicamente por la gestacion. La trans-
formacién de la mucosa endometrial incluye un cambio epitelioide de los fibroblastos estromales
asociados a cambios en la matriz extracelular, angiogénesis e infiltracion por otros tipos celulares

de inmunidad innata como las células natural killer, células dendriticas y macréfagos. Este cambio
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inicialmente se limita a las células del estroma endometrial subyacentes a la superficie del epitelio
endometrial y posteriormente constituye el entorno en el que se lleva a cabo la placentacién, indis-
pensable para el establecimiento de una red vascular uteroplacentaria con flujo de baja resistencia.
Conforme la gestacion avanza toda la superficie endometrial experimenta esta transformacion, por
lo que se describen diferentes tipos de decidua segun la localizacion. La decidua capsular (parte
que cubre al embridn) y la decidua parietal (resto de endometrio modificado de la cavidad uterina)
desaparecen al expandirse la cavidad amnidtica y fusionarse con el amnios en la semana 12, como
se menciond anteriormente. La decidua basal o placa basal se encuentra por debajo del corion fron-
doso (vellosidades) y tiene grandes cantidades de lipidos y glucdgeno. La matriz intercelular ademas
tiene coldgeno tipo IV, laminina, fibronectina y heparan sulfato. Se han identificado menores canti-
dades de coldgeno |, Il y V. Se ha demostrado que la decidua basal produce prolactina y lactégeno
placentario (Mills, 2012). Histolégicamente son células poligonales, de aspecto “epitelioide; con am-
plio citoplasma edsinofilo. Los nucleos son redondos. Ademas de estas células estan presentes fibro-
blastos y linfocitos y se menciona la existencia de un tipo de célula llamado “granular” que produce
relaxina. Hacia el cuarto o quinto mes, la decidua forma varios tabiques placentarios que se extien-
den desde la placa de la decidua hasta la placa coridnica sin llegar a ella. Los tabiques placentarios
dividen la placenta en lobulillos o “cotiledones” (de 10 a 20). Hacia la mitad del embarazo se alcanza
el grosor definitivo (Geneser,2000).Los vasos de la decidua basal sufren una remodelacion fisioldgica
que consiste en pérdida de la pared de musculo liso aproximadamente a partir de la semana 20 de la
gestacion, condicidon que mas alld de este periodo se considera anormal o patolégica (Khong, 1991;
Moldenhauer et al., 2003). Este proceso ocurre debido a una compleja interaccion entre el trofoblasto
y las células endoteliales de los vasos sanguineos de la madre (arterias espirales). El resultado final de
la pérdida de parte de la pared del vaso es una circulacion rapida que muestra baja resistencia al flujo
de sangre (Cartwright et al., 2002). Es muy importante conocer este hecho ya que de una placenta-
cién deficiente puede derivarse patologia de gran repercusioén.

Vellosidades placentarias: El corion frondoso contiene las vellosidades placentarias. La vellosi-

dad placentaria terminal es la unidad funcional de la placentay la estructura que permite el adecuado
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intercambio de gases y nutrientes que llegaran al feto para su éptimo desarrollo. Las vellosidades se
desarrollan a partir del trofoblasto extraembrionario que a su vez se diferencia en dos tipos: citotro-
foblasto y sincitiotrofoblasto. Estos dos tipos celulares especializados y el trofoblasto intermedio son
de origen epitelial y por lo tanto expresan citoqueratinas a nivel inmunohistoquimico a diferencia de
la decidua. Tanto el citotrofoblasto como el sincitiotrofoblasto invaden y remodelan el endometrio
(porcion posterior o basal de la placenta) teniendo como resultado final la vellosidad. En este proce-
so también existe interaccidn con el tejido conectivo de la placa coridnica hasta “conectar” los vasos
de las vellosidades con los del feto y establecer la circulacion placentaria final. El sincitiotrofoblasto
es la capa epitelial externa de las vellosidades, muestra nucleos picnéticos, usualmente multiples e
hipercromaticos. Posee un borde en cepillo con microvellosidades que desempenan actividad pino-
citica. El hallazgo de vacuolas dentro de su citoplasma indican su capacidad absortiva y secretora.
Tienen abundante reticulo endopldsmico, mitocondrias, gotas de lipidos y aparato de Golgi. En este
componente se detecta hormona gonadotropina coridnica y lactégeno placentario.

El citotrofoblasto es la capa epitelial interna de la vellosidad y estad constituido por células cu-
bicas, de nucleos de cromatina fina que muestran ocasionalmente figuras de mitosis. Ultraestruc-
turalmente tiene menos organelos que el sinciciotrofoblasto, descatacando sus numerosas y gran-
des mitocondrias. No se ha demostrado hormona gonadotropina coriénica en este componente.
Como parte del desarrollo vellositario se produce una disminucién del tamano vellositario confor-
me avanza la gestacion, para lograr una mayor eficiencia de la estructura y facilitar el intercambio
entre ambas circulaciones. Esto ocurre por disminucion del estroma, observandose ademas que el
citotrofoblasto disminuye notablemente hasta forma una capa discontinua. A nivel histolégico es
dificil identificar las dos capas de trofoblasto y por tanto hacer distincion entre ambas. El sincitio-
trofoblasto que recubre a la capa discontinua de citotrofoblasto se adelgaza.El resultado final es un
intimo contacto entre los capilares vellositarios y trofoblasto facilitando el transporte de nutrientes
ya que la” membrana” que deben atravesar es muy fina.

Existen tres tipos de vellosidades a lo largo del desarrollo placentario:

+ Las vellosidades primarias o vellosidades iniciales se encuentran al inicio de la tercera semana
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y consisten en una zona central de citotrofoblasto recubierta por una capa externa de sincitiotrofo-
blasto. Este tipo de vellosidad es dificil de observar en la practica ya que Unicamente se observa en

etapas muy incipientes de la gestacion.

Citotrofoblasto
(capa epitelial interna)

Sincitiotrofoblasto
(capa epitelial externa)

Figura 10. Corte histolégico muestra una vellosidad secundaria con presencia de una capa interna de citrotrofoblasto
(flecha larga) y otra externa de sincitiotrofoblasto (flecha corta) con prominente estroma en la porcién central. Sin em-
bargo, alin carece de vasos sanguineos. Placenta de 5 semanas producto de un aborto espontaneo. Tincion de hema-
toxilina y eosina a 40x.

* Las vellosidades secundarias se forman cuando el mesodermo de la placa coriénica penetra
en las vellosidades primarias de forma mas abundante. No muestran vasos sanguineos de tipo capi-
lar porque auin no se ha establecido la circulacién materno- fetal (Figura 10).

Antes de la sexta semana de gestacion no se observan aun vasos sanguineos en el corion vello-
sitario (vellosidades secundarias). A partir de la octava semana se observan ya algunos precursores
nucleados de eritrocitos. Después de la semana 12 sélo el 10% de los eritrocitos son nucleados y a
partir de la semana 20 su presencia se considera anormal (Mills, 2012).

- Las vellosidades terciarias o definitivas estan constituidas hacia el final de la tercera semana
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Figura 11. Corte histoldgico que muestra una vellosidad terciaria con notable adelgazamiento del sincitiotrofoblasto
y citotrofoblasto y numerosos vasos sanguineos con menor cantidad de estroma. Esta es la vellosidad caracteristica de
la placenta de embarazo a término que permite una adecuada circulacién materno-fetal. Placenta normal a término.
Tincién con hematoxilina y eosina a 20x.

(dia 21 aproximadamente) y consisten en un estroma en el cual se observan ya vasos sanguineos,
estableciéndose asi conexién adecuada entre los vasos vellositarios y los vasos fetales en desarrollo
de la placa coridnica (superficie fetal), y por tanto, el inicio de la circulacién fetal. (Figura 11).

A lo largo del desarrollo vellositario el citrotrofoblasto forma una capa continua y se puede decir
que “dona” o transmite células al sincitiotrofoblasto suprayacente que forma una estructura conti-
nuo.En la gestacion mas avanzada las células de citotrofoblasto forman una capa discontinua en las
vellosidades. En el embarazo a término el sincitiotrofoblasto, mucho mas abundante y que recubre
la superficie externa de la vellosidad, tiene una superficie de 12 a 14 m2.El recambio de sincitiotrofo-
blasto es controlado por el grado de fusion del citotrofoblasto y la apoptosis.

La sincitina, una proteina derivada del retrovirus endégeno humano HERV-W, aumenta su ex-
presidn en el ST,y es responsable de la fusiéon de CT y la transformacién del trofoblasto en sincitio-
trofoblasto. Esta proteina se expresa en menor medida en gestaciones de mujeres con preeclamp-

sia (Lee et al.,2001; Knerr et al., 2002).
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Sincitiotrofoblasto
(externo)

.‘.

Citotrofoblasto
(interno)

’

Figura 12. Corte histoldgico de vellosidad terminal, producto de las multiples ramificaciones de las vellosidades tercia-
rias, y en ella se observa la méxima expresion del adelgazamiento del citotrofoblasto con minimos nucleos de citotrofo-
blasto recubiertos por sincitiotrofoblasto, que determina una gran proximidad del la membrana basal del vaso capilar
con escasisimo estroma en el corion o centro de la vellosidad, todos estos factores permiten un intercambio dptimo de
nutrientes. Placenta de embarazo normal a término.Tincién con hematoxilina y eosina a 40x.

La vellosidad terminal contiene de 3 a 5 capilares que se ramifican y forman en ocasiones espa-
cios ligeramente dilatados de tipo sinusoidal, lo cual quizé reduce la resistencia al flujo y determina
un flujo sanguineo mas lento para maximizar el tiempo de intercambio de nutrientes (Figura 12).

En la porciéon basal de la placenta suele verse ademas del citotrofoblasto interno y el sincitiotrofo-
blasto externo, una tercera poblacion celular en la vellosidad que se distribuye en un polo (polarizacién).

La placenta es una estructura dinamica con lo que muestra cada vez mas ramificaciones de las
vellosidades ya establecidas. De forma general las vellosidades del primer trimestre muestran mas es-
troma que las del tltimo trimestre y son de mayor tamarno.Conforme la placenta se desarrolla y madura
las vellosidades disminuyen de tamaro y sus ramificaciones son mayores. Como prueba de esta capa-
cidad de adaptacion se producen cambios segun el entorno materno y ambiental, por ejemplo, en los
embarazos que se producen a grandes altitudes donde existe hipoxia relativa o aquellos complicados
por anemia materna, se observa proliferacién de las células del citotrofoblasto e incremento de la for-

macién del sincitiotrofoblasto en un intento por incrementar la cantidad de superficie placentaria. Las
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vellosidades del tercer trimestre de la gestacion son pequenas, surgen de las vellosidades de tamafio
intermedio como una especie de “ramificacién” de éstas, muestran escaso tejido conectivo central con
numerosos vasos sanguineos que tienden a disponerse en la periferia. Poseen una capa muy fina de
citotrofoblasto apenas perceptible o evidente con predominio del revestimiento de sincitiotrofoblasto.

El estroma de las vellosidades contiene fibroblastos primitivos (el 50% de éstos).

1.9.7.Vascularizacion placentaria

La proporcion de la placenta ocupada por los vasos placentarios se incrementa a través de la
gestacion para facilitar el transporte de nutrientes. Los tres estadios del desarrollo vascular con-
sisten en un estadio inicial de vasculogénesis seguido por una ramificacion y posteriormente un
proceso sin ramificaciéon de vasos. Las dos arterias umbilicales y la vena se dividen en una red de
vasos secundarios y finalmente en vasos terciarios antes de introducirse en las vellosidades prin-
cipales de mayor tamafo. Estos vasos se ramifican entonces desde dos hasta 5 veces para formar
las ramas de las vellosidades intermedias y en ramas pequefias que terminan en una vellosidad
terminal, que es mas pequefa y constituye como se habia mencionado la unidad funcional del

intercambio de nutrientes (Charnock-Jones y Burton, 2000).

1.9.8. Reactividad de los vasos sanguineos feto-placentarios

En ausencia de inervacion del sistema nervioso autbnomo, la reactividad vascular en la placen-
ta y cordén umbilical es humoral y mediada por factores autocrinos y paracrinos. Se identifican
diferencias de respuesta a estos mediadores en el cordén umbilical, vasos de la placa coridénica 'y
vasos de las vellosidades. Estas sustancias incluyen al sistema renina-angiotensina, histamina, en-
dotelina, prostaglandinas, péptidos natriuréticos, oxido nitrico, monéxido de carbono, serotonina,
hormona paratiroidea, urocortina y hormona liberadora de corticotropina entre otros.Hay eviden-
cia de que la produccion y respuesta a muchos de estos factores estan alterados en las gestaciones
que se complican con enfermedades como la preclampsia y diabetes. Otros componentes placen-

tarios dentro de la histologia normal son:
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* Trofoblasto intermedio: También conocido como “células X se considera al trofoblasto extra-
velloso del frente invasivo inicial.

* Células de Hofbauer: Son los macréfagos localizados en el estroma vellositario. Su nimero
disminuye a medida que la placenta madura. Al final de la gestacién deben ser escasos. Aunque su
funciéon no es del todo comprendida, se cree que intervienen ante agentes infecciosos e interactuan
con el estroma.También se menciona que intervienen en el equilibrio hidrico, transporte de nutrien-
tes y homeostasis de la vellosidad mediante interaccion con los fibroblastos estromales.

* Fibrina: Puede observarse de forma normal debajo de la placa coriénica denominandose “estria de
Langhans”y también observarse debajo de la decidua basal o fibrina de Nitabuch. La fibrina perivellosi-
taria también puede ser observada en placentas normales. Se distingue de los infartos antiguos debido

a que el trofoblasto que reviste la vellosidad conserva la afinidad tintorial indicando viabilidad celular.

1.9.9. Cambios histologicos secundarios durante el envejecimiento placentario

Estas alteraciones aunque no se consideran normales, pueden ocurrir en placentas sin patologia
subyacente por lo que es indispensable tenerlos en cuenta.

- Infartos: Constituyen un fenédmeno normal hasta cierto grado y no es infrecuente observarlos.
No deben exceder el 10 al 15% del volumen placentario y generalmente son de localizacién perifé-
rica. Los centrales son considerados patolégicos. Pueden ser segun su tiempo de evolucién agudos
o crénicos. Una zona de infarto muy precoz puede sospecharse al observar congestion vascular in-
tensa sin otro dafno celular. Los agudos establecidos se visualizan como agregados de vellosidades,
las cuales dan un aspecto de “aglutinacidon” con leucocitos polimorfonucleares dentro del espacio in-
tervellositario. En los infartos crénicos las células de las vellosidades pierden afinidad tintorial y solo
se reconocen agregados de vellosidades aglutinadas. En la placenta a diferencia de lo que sucede en
otros tejidos es raro observar fibrosis en relacion con zonas de infartos previos.

- Calcificaciones: Son un cambio comun en la placenta madura, que en ocasiones se ha utiliza-
do para evaluar la madurez placentaria mediante ecografia. Se considera como una respuesta de

envejecimiento placentario (Figura 13).
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Figura 13. Corte histoldgico que muestra la presencia de calcificaciones en decidua basal (flechas). Placenta a término
de embarazo normal.Tincién de hematoxilina y eosina a 10x.

- Aumento de la vascularizacién vellositaria: Es un cambio habitual en la placenta a medida
que envejece.

El término corangiosis acufiado por Altshuler indica que debe existir un minimo de 10 velllosi-
dades cada una con 10 0 mds vasos sanguineos, en 10 o mas areas de tres zonas placentarias que no
muestren infartos y empleando un ocular de 10 aumentos. Esta clasificacion tiene como limitante la

ausencia de definicién de lo que constituye un drea.La corangiosis se considera patoldgica.

1.9.10. Fisiologia placentaria

La placenta desempena varias funciones criticas como el establecimiento de una“interfaz” entre
madre y feto; previene el rechazo inmunolégico del feto, permite el intercambio de gases, transporta
nutrientes, elimina productos de desecho y secreta péptidos y hormonas esteroideas. Su funcién es
metabdlica, endocrina y de nutricion.

En cuanto a su funcién metabdlica la placenta sintetiza glucdégeno, colesterol y proteinas que

constituyen fuentes de energia para el feto. Produce ademas lactato.
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En relacién a su funcién endocrina, hay que sefalar que la placenta carece de inervacién por lo
que esta funcion es muy importante. Constituye un 6rgano endocrino que produce hormona go-
nadotropina coriénica, lactégeno placentario, citocinas, hormona del crecimiento, Factores de cre-
cimiento de tipo insulina, hormona liberadora de corticotropina, factor de crecimiento endotelial
vascular, factor de crecimiento placentario y hormonas esteroideas como estrégenos, progesterona
y glucocorticoides.La funcion de transferencia de nutrientes la realiza a través del sincitiotrofoblasto

mediante difusion simple, transferencia celular, endocitosis, exocitosis y disolucion.

1.10. Histopatologia placentaria

A pesar de las consideraciones mencionadas anteriormente sobre la gran importancia de la
placenta, lamentablemente el estudio histopatolégico de éstas sélo es efectuado en circunstan-
cias clinicas muy particulares.

La mayoria de las placentas producto de los partos normales son descartadas de manera habi-
tual por lo que constituye uno de los érganos menos estudiados dentro de la Anatomia patolégicay
en algunas instituciones se procesan el 10 al 20% como maximo (Hargitai et al., 2004; Mills,2012).Esta
practica de desechar las placentas normales, no es incorrecta ya que el estudio de todas las placentas
no seria de interés médico e implicaria un costo econémico muy elevado dado el gran nimero de
nacimientos. Para el adecuado andlisis histopatolégico de la placenta debe examinarse meticulo-
samente tanto su aspecto externo (examen macroscopico), como su aspecto microscopico. Debe
pesarse, medirse y realizar secciones en la cara materna cada 1 a 2 cm de intervalo para la busqueda
de lesiones pequerfias como infartos o trombos. Posteriormente debe fijarse en formaldehido al 10%.

Es relativamente frecuente que los médico especialistas en Anatomia Patoldgica no estén fami-
liarizados con la patologia placentaria y desconozcan lesiones de relevancia clinica. Esto conduce a
una gran variabilidad en los informes histopatolégicos debido a una falta de estandarizacion. Una
de las pocas guias sugeridas para el estudio histopatolégico fue elaborada en 1997 por el colegio
de patélogos americanos, un organismo muy importante que establece las principales normativas

de estandarizacién en Anatomia Patoldgica. No se ha realizado actualizacién de ésta ultima guia, si
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esto es debido al escaso interés que la histopatologia placentaria despierta en los patélogos, o bien
debido a otras causas, no deja de ser llamativo que en la actualidad no se dispongan de guias mas
recientes para el estudio de un drea tan importante (Langston et al., 1997; Hargitai et al., 2004).
Dado que Unicamente un pequeio porcentaje de placentas son objeto de estudio microscépico,
existen indicaciones precisas para seleccionarlas. Las indicaciones para el estudio histopatoldgico”

indispensable” de la placenta sugeridas por Cox y Evans (2011) son las siguientes (Tabla 2).

Estudio indispensable Estudio “deseable”

Partos prematuros Malformacién congénita Ruptura prematura de membranas
Sufrimiento fetal severo Desprendimiento de placenta Diabetes gestacional
Mortinatos Inmunizacién materno-fetal Infeccidn por streptococcus
Abortos tardios Placenta acreta Preeclampsia
Hidrops fetal Embarazo gemelar no complicado Coagulopatia materna
Retraso en el crecimiento intrauterino Malformacion de la placenta Abuso de substancias
Hiperpirexia materna Malformaciones de cordén umbilical

Tabla 2. Indicaciones para el estudio de la placenta segun Cox y Evans (2011).

Ademas de las circunstancias clinicas mencionadas anteriormente en las que se recomienda el es-
tudio histopatologico de la placenta, la importancia de este estudio se pone de manifiesto principal-
mente en los casos de autopsia fetal o perinatal, ya que se ha descrito que las alteraciones placentarias
constituyen el origen de la muerte fetal del 44% hasta el 69,2% (Ovalle et al., 2005; Bonetti et al., 2011;
Tellefsen y Vogt, 2011). De hecho la mayor parte de las placentas en los laboratorios de Anatomia pato-
l6gica son remitidas con feto o recién nacido fallecido, siendo pocos los especimenes que se envian de
forma aislada. Hay que tener en cuenta que los Obstetras son los primeros en visualizar esta estructura
y deben tener nocidn de las principales alteraciones macroscopicas (aspecto externo) para detectar
aquellas placentas que sin cumplir indicaciones estrictas de estudio, puedan ser objeto de un anali-
sis histopatoldgico. Dentro del amplio espectro de la patologia placentaria detectada en los casos de
autopsia fetal y perinatal muestra se incluyen; infecciones bacterianas, infecciones virales, trombosis,
infartos, anormalidades de su estructura, alteraciones producto de traumatismos directos, disfuncién

madurativa y alteraciones secundarias a enfermedad materna.
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1.10.1. Aspecto macroscopico de la placenta del tercer trimestre (placenta normal)

La placenta a término muestra una superficie fetal con el amnios recubriéndola y en la que se
identifica facilmente el cordén umbilical y las membranas fetales. La cara materna con los cotile-
dones se reconoce por sus multiples I6bulos. A la seccién la placenta es de aspecto "esponjoso’, de
consistencia media-firme y en ella pueden identificarse zonas blanquecinas que corresponden a

infartos (Figuras 14y 15).

Figura 14. Aspecto macroscopico de la placenta a término  Figura 15. Aspecto macroscépico de la cara materna de
en la cara fetal con revestimiento de amnios e insercion de la placenta anterior, con cotiledones integros ligeramente
corddn umbilical paracentral. hipolobulados.

1.11.Placenta y preeclampsia

Se considera que la estructura diana del dafio se encuentra en los vasos sanguineos placen-
tarios con lesiones vasculares con un amplio espectro morfolégico y de forma secundaria al-
teraciones oclusivas en estas estructuras, observandose en menor medida procesos inflamato-
rios asociados (Salafia et al., 1998). Ademas se ha mencionado que la preeclampsia y el retraso
en el crecimiento intrauterino estan caracterizados por una formacién anormal de la placenta
(placentacion deficiente) de lo cual podria resultar un inadecuado flujo sanguineo placentario
(Cartwright et al., 2001; Cnossen et al., 2008). La alteracién en el desarrollo del trofoblasto se ha

mencionado como posible origen de esta patologia.
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1.11.1. Placentacion deficiente en preeclampsia y crecimiento intrauterino restringido

Las alteraciones en la diferenciacion trofoblastica ocurren en diferentes contextos fisiopatolé-
gicos y quizds tengan una relacion estrecha con el origen de la preeclampsia y el crecimiento in-
trauterino restringido. Estas dos condiciones se asocian a defectos de la invasién endovascular del
trofoblasto extravelloso, en las que algunas arteriolas espirales no son invadidas de forma adecuada,
sino de forma parcial con persistencia de la pared muscular de los vasos sanguineos.La placentacion
y la remodelacién vascular constituyen un proceso de multiples pasos en los que ciertos factores se
han relacionado con una placentacién inadecuada como la hipoxia, el estrés oxidativo, la respuesta
materna atipica o excesiva al trofoblasto, la inflamacién excesiva y el incremento en la produccién
de factores antiangiogénicos como la forma soluble del factor vascular de crecimiento endotelial, el
receptor sFlt-1y la endoglina soluble (Saito et al,, 2014). Los hallazgos recientes sugieren que la au-
tofagia desempena un papel importante en la invasion del trofoblasto extravelloso y el remodelado
vascular en condiciones de hipoxia. Esta placentacién inadecuada o deficiente determina la ausencia
de adaptacion fisioldgica vascular a la gestacion conduciendo como resultado final hipoxia/isque-
mia. Algunos autores consideran que los vasos de estas placentas son mas susceptibles al dafno vas-
cular, pero otros lo ponen en duda (Aardema et al., 2001). Aardema et al (2001) encontraron que un
grupo de 15 embarazos normales, 9 de estos casos mostraron una placentacion adecuada completa
con desaparicion de la pared muscular de las arteriolas y el resto mostré persistencia de la pared
muscular, asociando ademds cambios histopatolégicos leves, entre ellos con aterosis.

La densidad del trofoblasto, en general, no es diferente en las placentas de mujeres con pree-
clampsia y las de embarazos normales. El mecanismo de la invasién defectuosa puede involucrar
defectos en la expresién de proteinas, por ejemplo, la expresién de integrina y el incremento en la
expresion de TGF-B parece ser deteminante en la inhibicién de la invasién trofoblastica (Caniggia et
al., 1999). Ademas el trofoblasto de las mujeres con preeclampsia produce menos HGF,y el anticuer-
po anti HGF bloquea la invasién inducida por HGF (Dokras et al., 2001).

De cualquier forma, aunque todavia no se han determinado todos los mecanismos fisiopatolo-

gicos de esta enfermedad se considera que es una patologia materna inducida por la placenta. Se
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cree que las células endoteliales participan de forma muy importante en la patogénesis. Los ma-
créfagos maternos, células natural killer y linfocitos quizads también jueguen un papel en la aterosis,
aunque el nimero de macréfagos de la decidua basal no difiere entre las placentas de mujeres con
preeclampsia y las placentas normales. Recientemente, se ha mencionado que ciertos factores an-
giogénicos intervienen de forma relevante.

De todos los cambios descritos asociados a la preeclampsia ninguno se considera patognomoni-
co,ya que muchos de los otros cambios histopatolégicos descritos se han observado en condiciones
tan diversas como diabetes, esclerodermia y lupus eritematoso sistémico (Kraus, 2004). Diversos au-
tores han observado alteraciones placentarias relacionadas con esta enfermedad, pero todos ellos

coinciden en que la estructura mas afectada es el vaso sanguineo.

1.12. Cambios histopatolégicos en placentas con preeclampsia

Los principales cambios histopatoldgicos descritos en las placentas de mujeres con pre-
clampsia que recoge Benirschke (1995) uno de los grandes expertos en patologia placentaria,
son los siguientes:

* Arteriolopatia decidual (En esta categoria se incluyen cambios como la placentacion deficiente,
aterosis aguda y necrosis fibrinoide)

* Nodos sincitiales o cambio de Tenney-Parker

* Hipermaduracién placentaria

* Trombo intervelloso (trombohematoma)

* Infarto vellositario

*Trombo en la circulacion fetal

 Corioamnioitis.

+Tincion con meconio de membranas y/o cérdén umbilical (pigmento intra o extracelular).

+ Signos de disrupcién placentaria indicados por la presencia de macréfagos con hemosiderina.

«Vasculitis linfocitaria, trombosis y necrosis decidual asociadas.

A continuacion se describen las caracteristicas particulares de cada uno de éstos.
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1.12.1. Arteriolopatia o vasculopatia decidual
La vasculopatia decidual describe un conjunto de alteraciones que afectan a las arterias espirales

de la decidua basal e incluye:aterosis aguda, necrosis fibrinoide y placentacion deficiente(Kraus, 2004).

1.12.1.1. Aterosis aguda

La aterosis aguda es la principal forma de vasculopatia decidual y consiste en la presencia de ma-
créfagos en la pared arteriolar. La primera descripcion la hicieron Zeek y Assali en 1950 y posteriormen-
te Robertson et al (1967) estudiaron este cambio en placentas de mujeres con preeclampsia.La aterosis
aguda se observa en cerca del 50% de las placentas de preeclampsia, pero su deteccidon podria estar
infraestimada (Kraus, 2004). Microscépicamente consiste en la presencia de macréfagos espumosos en
la pared de las arteriolas espirales de la decidua con depésito de material eosinéfilo hialino. Algunos
consideran que Unicamente puede ocurrir en vasos sanguineos que no han experimentado los cam-
bios fisioldgicos descritos de pérdida de la pared muscular (Khong, 1991; Medrano et al., 2008). Otros
han encontrado que este tipo de cambios también pueden encontrarse en placentas de gestaciones
normales aunque de forma leve, es decir, en casos con una placentacién adecuada con desaparicién
de la pared muscular de las arteriolas (Aardema, 2001). A pesar de estos hallazgos aparentemente con-
tradictorios a la fisiopatogenia propuesta por este modelo de placentacidn deficiente mencionado, es
evidente que este cambio no es exclusivo de la preeclampsia, pues su presencia se ha demostrado en
retraso en el crecimiento intrauterino restringido, diabetes, lupus eritematoso sistémico y mujeres con
hipertension arterial crénica. Algunos autores han propuesto que podria constituir un marcador de

incompatibilidad materno-trofoblastica (Khong, 1991).

1.12.1.2. Placentacion deficiente

Consiste en la ausencia del reemplazo de la media de las arterias deciduales por trofoblasto después
de las 20 semanas de gestacion, que a nivel morfoldgico consiste en la persistencia de pared muscular
gruesa en las arteriolas de la decidua parietal y basal o hipertrofia de la pared muscular. Se acompana

de un incremento de la proliferacién trofoblasto intermedio inmaduro en la base placentaria (Myatt,
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2002; Kraus, 2005). En relacién a lo anterior, los estudios de inmunohistoquimica realizados en el lecho
placentario sugieren que el trofoblasto y las células endoteliales coexisten de forma transitoria en las
paredes de los vasos sanguineos de esta zona (Pijnenborg et al., 1980; Zhou et al., 1997).Posteriormente,
reemplazan parcialmente al revestimiento endotelial y a la mayor parte del tejido muscular en la pared
(Pijnenborg et al., 1980; Enders y King, 1991; Blankenship et al., 1993; Meekins et al., 1997). Este suceso,
crea un flujo sanguineo rapido y que ofrece baja resistencia, conduciendo a una éptima circulacién.En
algunos casos de diabetes o retraso en el crecimiento intrauterino las arteriolas deciduales muestran
también esta hipertrofia mural (capa muscular), de forma muy similar a los cambios arteriolares obser-
vados en la aterioloesclerosis renal. A este cambio se le denomina vasculopatia decidual hipertrofica o

simplemente arteriolas deciduales de pared gruesa. (Kraus, 2005).

1.12.1.3. Necrosis fibrinoide
Consiste en la degeneracién hialina de la pared vascular con engrosamiento de ésta y deposito

de material eosindfilo de tipo fibrina.

1.12.2. Nodos sincitiales o cambio de Tenney-Parker

Es un cambio que se detecta en placentas de mujeres con preeclampsia y ademas en placentas
con signos de baja perfusion. Se visualiza como agregados de multiples nucleos hipercromaticos.
Se acompana de vellosidades terminales muy pequenas y en su forma extrema de vellosidades
muy pequenhas de aspecto hipoplasico se considera lo que se considera bajo el término de “acele-

racion en la maduracion” (Kraus, 2005).

1.12.3. Hipermaduracion placentaria

La placenta normal se caracteriza por una maduracidon heterogénea, es decir, la presencia de
vellosidades maduras e inmaduras entremezcladas en una misma placenta. Por otro lado, la hiper-
madurez placentaria de tipo heterogéneo sélo se observa en embarazos pretérmino, y una de las

condiciones asociadas es la preeclampsia (Kingdom y Kaufmann, 1997).Todos los casos de hiperma-
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durez placentaria homogénea (difusa) son considerados anormales, y son caracteristicos de formas

de hipoxia preplacentaria y de algunas formas de hipoxia postplacentaria.

1.12.4.Trombo intervelloso (trombohematoma)

Son acumulos de sangre coagulada en el espacio intervelloso.

1.12.5.Infarto

Es un drea focal de necrosis vellositaria de tipo isquémico determinada por una flujo sangui-
neo insuficiente a través de las arterias espirales. Se consideran pequefos si son menores a 3 cm,y
grandes si son mayores a 3 cm. Constituyen un cambio muy frecuente en las placentas en general,
detectandose hasta en un cuarto de las placentas normales. Su frecuencia aumenta en placentas con
preeclampsia hasta dos terceras partes de éstas. La localizacién del infarto es importante ya que los
que muestran importancia patoldgica son los de localizacién central. Los ubicados cerca del mar-
gen placentario son comunes y no se relacionan con patologia subyacente. La presencia de infartos
grandes de mas de 3 cm o de infartos centrales multiples o bien afectacion de mas del 50% del volu-
men placentario sugieren patologia placentaria subyacente. Dependiendo del tiempo de evolucién
pueden ser agudos o crénicos. Es interesante que a diferencia de lo que ocurre en otros sitios como
el corazén, en los infartos placentarios no hay sustitucion por fibrosis, ni fagocitosis de células necré-

ticas. Probablemente sea a causa de un microambiente inmunitario diferente.

1.12.6.Trombo en la circulacion fetal
Es la oclusién de alguna arteria fetal principal que produce un area de avascular en la vellosi-

dad y/o fibrosis.

1.12.7. Corioamnioitis
Es la Presencia de inflamacidn aguda en al menos las membranas placentarias (grado I), en el

corion mesodérmico (estadio Il), mesodermo amnidético (estadio Ill) y necrosis amnidtica (estadio IV).
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1.12.8. Otros cambios histopatolégicos

Otros autores describen cambios asociados a preeclampsia como hiperplasia sincitial, depdsi-
to de fibrina, hipervascularidad, microcalcificaciones, hemorragia del estroma, fibrosis y trombo-
sis con infartos. (Romero, 2008). De forma adicional, en un estudio realizado por Cortés y cols. se
describieron los siguientes hallazgos histopatoldgicos en placentas de pacientes con hiperten-
sion gestacional: cambios isquémicos (los mas frecuentes), amnioitis (funisitis y villositis), infartos
e hipervascularidad (Cortes y Muifioz, 2007). De Zhang et al (2006) encontraron que las alteracio-
nes placentarias caracteristicas de la hipertensién inducida por el embarazo se encuentran en
casi una de cada cinco mujeres con esta enfermedad. Otros autores sefalan que las alteraciones
vasculares deciduales, el aumento en la cantidad de nddulos sincitiales, los infartos, las hemorra-
gias, las lesiones del circuito vascular-fetal, debidos a necrosis hialina de la media de los vasos y
células xantomatosas, son las alteraciones mas frecuentes de la hipertensién gestacional. En esta
serie de casos se observé que de 350 placentas con preeclampsia presentaron aterosis aguda y
necrosis fibrinoide en el 21.4%, 32.3% infartos, trombos intervellosos en el 18.9%, corangiosis en
el 10.9% y corioamnioitis en el 8.6% y concluye con que 1 de cada 5 placentas muestran alteracio-
nes histopatoldgicas por preeclampsia y un dato interesante, que la vasculopatia era un cambio
mas frecuente en placentas pretérmino que en las de término (27% versus 10%).

De Moldenhauer et al (2003) describieron una mayor frecuencia de arteriolopatia decidual,
trombosis en la circulacién fetal, infartos centrales, trombosis en las intervellosidades e hiper-
madurez de las vellosidades, y concluyeron que las placentas de mujeres con preeclampsia tie-
nen mayor grado de alteraciones patolégicas. Este mismo grupo de estudio encontré diferencias
significativas en el grupo de pacientes con preeclampsia, ya que la arteriolopatia decidual, los
infartos, y la hipermaduracién de las vellosidades fueron mayores en el grupo de mujeres con
preeclampsia pretérmino en contraste con las del grupo a término (Moldenhauer et al., 2003).
Se ha planteado que el dafo placentario en los casos de preeclampsia que culminan con parto
pretérmino, es mayor que en los que se producen a término, por lo que se ha propuesto que el

mecanismo de dafo tisular podria ser diferente en distintas etapas de la gestacién, con mayor

38 G




e 1. Introduccidon

susceptibilidad de la placenta pretérmino. (Moldenhauer et al., 2003). Por otro lado, otras revi-
siones de placentas como la de Saleh et al (2008), sefiala que las placentas de mujeres con pree-
clampsia tienden a mostrar agrupaciones de las vellosidades, asi como prolongaciones o “brotes”
y “puentes” de sincitiotrofoblasto, lesiones descritas escasamente en la literatura. Los brotes de
sincitiotrofoblasto consisten en protuberancias que emergen de la superficie de la vellosidad, y
los “puentes” de sincitiotrofoblasto son pequefas conexiones tisulares muy finas entre dos ve-
llosidades. Las alteraciones en el cordéon umbilical han sido referidas principalmente como dafo

vascular con engrosamiento de la pared del vaso.

1.13. Correlacion de cambios histopatolégicos en casos de preeclampsia

Aunque el examen histopatoldgico de la placenta de mujeres con preclampsia muestra
cambios histopatolégicos bastante caracteristicos, no parece haber una correlacién estrecha
entre su gravedad y los cambios histopatolégicos, es decir, mujeres con cifras de tensién altas
no necesariamente muestran grandes cambios tisulares (Maly et al., 2005; Zhang et al., 2006).
De Vinnars et al (2008) demostraron que los hallazgos histopatolégicos en mujeres con pree-
clampsia y preeclampsia severa con sindrome de hemdlisis, afectacion hepatica, plaquetopenia
(HELLP) no difieren mucho, contrario a lo que podria esperarse (Vinnars et al., 2008). La vascu-
lopatia decidual, por ejemplo, no es mas frecuente en las mujeres con sindrome de HELLP. Los
infartos, trombosis intervellosa y desprendimiento de placenta fueron mas frecuentes en mu-
jeres con preeclampsia sin sindrome de HELLP, comparados con las del grupo de preeclampsia
con HELLP (Vinnars et al.,2008). Estos datos coinciden con el de otros autores que no detectaron
diferencias histopatoldgicas entre los dos grupos excepto por un ligero aumento de desprendi-
miento de placenta en el grupo de preeclampsia severa (Smulian et al., 2004). La baja frecuencia
con que se detectan los cambios histopatolégicos, ya descritos, probablemente sugiera que la
preeclampsia es mds bien una enfermedad funcional de la vasculatura materna que una enfer-
medad que produzca cambios morfoldgicos tisulares solamente determinados por la presencia

de la estructura placentaria.
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1.14. Apoptosis placentaria

Para el mantenimiento de la fisiologia placentaria normal debe mantenerse un equilibrio entre
la muerte y la proliferacién celular. Existen dos formas ya conocidas de muerte celular; la necrosis y la
apoptosis, ambas se producen a través de vias de sefalizacion diferentes y producen distintos cam-
bios tisulares secundarios.La apoptosis es un fendmeno celular, regulado genéticamente a través de
complejas vias de sefalizacién. Este fendémeno puede ocurrir en condiciones fisiolégicas durante la
embriogénesis, involucion de tejidos por cese de estimulo hormonal, muerte de células que ya cum-
plieron su funcién, eliminacién de linfocitos autorreactivos, muerte celular inducida por linfocitos
CD8 citotoxicos, o en condiciones patoldgicas (muerte celular por estimulos lesivos, lesion celular
por virus, atrofia patoldgica de tejidos) (Kutran y Robins, 2010).

Morfoldégicamente la apoptosis a nivel dptico con la tincién de hematoxilina y eosina se ca-
racteriza por:

* Encogimiento celular, citoplasma denso.

+ Condensacion de la cromatina periférica, debajo de la membrana nuclear.

* Formacién de protusiones citoplasmaticas que al sufrir fragmentacién forman los cuerpos
apoptoticos.

* Fagocitosis de cuerpos apoptéticos por macréfagos y digestion en sus lisosomas.

1.14.1.Placenta normal y apoptosis

La apoptosis generalmente afecta las células aisladas o a pequeias agrupaciones celulares, y
siempre se mantiene la continuidad de la membrana plasmatica y a diferencia de los cambios tisula-
res con inflamacion que se producen en la necrosis, cuando sucede la apoptosis, se producen escasos
componentes de degradacién celular en ausencia de signos inflamatorios, los que son eliminados de
forma muy rapiday eficiente por medio de la fagocitosis que efectian los macréfagos, células crucia-
les en este proceso de limpieza de los residuos apoptoticos (Kutran y Robins; Gregory y Devitt, 2004).
Se ha propuesto que esta variante de muerte celular es parte del desarrollo normal de la placenta 'y

parte de un mecanismo de envejecimiento, existiendo diferencias entre la apoptosis de la decidua y
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el trofoblasto (Smith et al., 1997; Sakiumar et al., 1999; Allaire et al., 2000). La apoptosis en la decidua
parece ser importante para establecer la condicidon de compatibilidad inmune del Utero, mientras
que en la parte vellositaria interviene en la regulacién del crecimiento placentario (Jerzak y Bischof,
2002). Esta evidente diferencia de funcién del mecanismo de la apoptosis esta pues relacionada con
las diferentes funciones de estas partes de la placenta. Segun diversos autores en placentas norma-
les la apoptosis es generalmente rara durante el primer trimestre, incrementandose durante los dos

ultimos trimestres (Jerzak y Bischof, 2002).

1.14.2. Apoptosis en preeclampsia

Durante el embarazo normal algunos fragmentos de sincitiotrofoblasto se desprenden a la cir-
culacion sanguinea materna (100.000 fragmentos por dia aproximadamente), como resultado de la
apoptosis sin producir en la madre ninguna respuesta inmunolégica. Algunos autores mencionan
que la apoptosis del sincitiotrofoblasto se incrementa del 2 al 3% de un embarazo normal al 5 a 6%
en embarazos complicados con preeclampsia o crecimiento intrauterino restringido. (Leung et al.,
2001; Ishihara et al., 2002).

Algunos estudios han puesto particular énfasis en el rol de la apoptosis en la placenta en relacién
con la fisiopatologia de la preeclampsia y el crecimiento intrauterino restingido (DiFederico et al.,
1999; Levy et al., 2002). Diversos autores han encontrado incremento de la apoptosis en placentas de
mujeres con preeclampsia en comparacién con mujeres con embarazos sin ésta enfermedad (Smith
etal., 1997; Allaire et al., 2000; Ishihara et al., 2002). Los mecanismos moleculares que conducen a este
fendmeno son complejos e involucran a numerosas moléculas y aiin no son comprendidos del todo.
De Myatt. (2002) menciona que existe minima apoptosis en los embarazos normales en contraste

con un 15 a 50% de células apoptoticas en la placenta de mujeres con preeclampsia (Myatt, 2002).

1.14.3. Marcadores de apoptosis en placentas con preeclampsia
Se han propuesto y descrito multiples marcadores de apoptosis en la placenta. Muchos de los

estudios realizados se han efectuado en ratones y otros animales y describen disminucion en la ex-
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presiéon inmunohistoquimica de marcadores de proteinas antiapoptéticas como blc-2, mdm2, Mcl-1
e inhibidores de la apoptosis (IAPs), que antagonizan los efectos de proteinas proapoptéticas como
p53, p21, Bax/ Bak, Mtd y smac (Sharp et al., 2014). La pro-caspasa 3 y la caspasa 8 mostraron incre-
mento a nivel de proteina, pero sin traduccién a nivel inmunohistoquimico (Sharp et al., 2014).Se ha
demostrado también un aumento de la expresion de marcadores como p53, p21, NF-Kappa B, Bax,

Cox-2 (Sharp etal., 2014).

1.14.3.1.Mdm2

Mdm?2 en las placentas normales se expresa de forma intensa y en mas del 50% en el citoplas-
ma tanto del citotrofoblasto como del sincitiotrofoblasto y células estromales (Fulop et al., 1998;
Sharp et al., 2014). En la preclampsia la positividad disminuye principalmente en el sincitiotrofo-

blasto (Sharp et al.,2014).

1.14.3.2.Bak y Bcl-2

En las placentas normales Bak se expresa en el citoplasma de las células estromales, citotrofo-
blasto y sincitiotrofoblasto (Sharp et al., 2014). Segun este mismo autor Bcl-2 muestra positividad
de forma débil en el citotrofoblasto con ausencia de expresion en el citoplasma de las células
estromales. No se encontraron alteraciones en la expresién de Bak y Bcl-2 en mujeres con pree-

clampsia en esta revision.

1.14.3.3.Bax

De acuerdo con Sharp et al (2014), los niveles proteicos de Bax mostraron incremento en mu-
jeres con preeclampsia, sin asociar un incremento en el mRNA. En las placentas normales Bax se
expreso en el citoplasma de las células estromales en el citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto. Aban
y cols.(2004) describen un incremento significativo en la expresién inmunohistoquimica de NF-
kappa B en placentas con retraso en el crecimiento intrauterino y en placentas de mujeres con

preeclampsia en comparacion con el grupo de control. Ademds detectaron incremento de M30 y

42 G




e 1. Introduccidon

caspasa 3,y disminucion de la expresion de bcl-2 en ambas condiciones. Estos autores consideran
que el incremento en la apoptosis trofoblastica es al menos parcialmente inducida por NF-kappa B

y la reduccién de expresion de bcl-2.

1.14.3.4.p53

La proteina p53 es producto de uno de los genes supresores tumorales mas importantes que
se han estudiado. Su estudio inicial fue en 1979, pero aun continta sorprendiendo ya que posee un
funcionamiento complejo y continuamente se realizan nuevas aportaciones cientificas en relacién
a las interacciones de este gen y su proteina con otros mediadores celulares. Su gran relevancia esta
dada por su participacién crucial en el ciclo celular normal. Este gen se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 17p13.1 y codifica una proteina nuclear con un peso de 53 Kd (Kumar, 2010). p53
es el blanco mas habitual de la alteracion genética en los tumores humanos. Aproximadamente el
50% de las neoplasias humanas contiene mutaciones en este gen. Es evidente que p53 actlia como
un policia molecular que evita la propagacion de células genéticamente danadas. Las actividades
funcionales mas importantes de la proteina p53 son la detencién del ciclo celular y la iniciaciéon de
la apoptosis en respuesta al dafio del DNA (Kumar, 2010). p53 actia como una especie de freno de
emergencia cuando el DNA estd danado por irradiacién, luz UV o agentes quimicos mutagenos y
a cambios en el potencial redox celular, hipoxia, senescencia y otras situaciones estresantes. Tras el
dano del DNA, hay un aumento rapido en los niveles de p53. Diversas cinasas se activan en respuesta
a este dano, y estas enzimas fosforilan p53 y, a continuacién la proteina se despliega, es capaz de
unirse al DNA y se convierte en un factor activo de transcripcion. p53 estimula la transcripcion de
varios genes que median la detencion del ciclo celular y la apoptosis. La detencion del ciclo celular
inducida por p53 ocurre al final de la fase G1 y estd producida por la transcripciéon dependiente de
p53 del inhibidor de CDK p21.Si el dafio en el DNA se repara exitosamente, p53 activa MDM2 cuyo
producto se une a p53y la degrada, eliminando asi el bloque del ciclo celular. Si durante el bloque el
DNA no puede repararse con éxito, la p53 induce la activacién de genes inductores de la apoptosis

como BAX (Vogelstein, 2000., Xia, 2011)(Figura 16).
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Figura 16. Imagen que muestra el modo de activacion (por dafio al DNA) que estimula actividad enzimatica que codifica
la funcién de p53 y su regulador MDM2. Los niveles de proteina p53 activada aumentan. Como resultado se activan otros
genes al unirse la proteina p53 activada. Algunos de estos genes determinan detencién o no progresién del ciclo celulary
otros conducen a la apoptosis. p21 se relaciona principalmente con la no progresion del ciclo.Tomado de Vogelstein (2000).

1.14.3.5.p21

El conocimiento del gen que codifica esta proteina ha cambiado a lo largo de los afios recientes.
Inicialmente sdélo se consideraba una proteina anticancer por sus efectos de detencion del ciclo ce-
lular tras la activacién por p53, pero en la actualidad se han propuesto mecanismos proapoptéticos
producto de su interaccién con otros mediadores (Gartel, 2002., Piccolo, 2012). El término p21 se
emplea para un gen humano localizado en el cromosoma 6 (ubicacién 6p21.2) y que es miembro
de la familia Cip/Kip de las cinasas dependientes de ciclinas. Esta familia incluye a la p27 y p57.Estas
proteinas fueron identificadas por su habilidad para regular el ciclo celular mediante la inactivacion
de las cinasas dependientes de cilcinas (CDKs). Posterior al dafio del DNA y activacién de la p53, la
p21 juega un papel importante determinando la detencién del ciclo celular en la fase G1 impidiendo

la replicacion del ADN.
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Las funciones de p21 de inhibicidn del crecimiento o detencién del ciclo celular son bien co-
nocidas, aunque algunos trabajos proponen que ademas tiene la capacidad de ejercer diferentes
funciones involucradas con la apoptosis. La expresién de la p21 promueve la apoptosis dependien-
do de las condiciones de stress celular y en esta situacién tiende a la mayor expresién de forma
independiente y no relacionada con la interaccién con p53.Los mecanismos exactos mediante los
que se desarrolla este fendmeno no han sido esclarecidos completamente y parecen depender de
muchos factores relacionados con el ambiente de la célula. Se han propuesto diferentes funciones
en relacidn a la localizacion subcelular en la expresion de p21.En el nicleo se considera que ejerce
su funcion de mediador clave de la funcién de p53, inhibiendo los complejos CKS/ciclinay PCNA 'y
evitando la progresion del ciclo celular, y en el citoplasma los cambios postraduccion de p21 por
PI3K/Akt y PKC permiten a p21 inhibir la cascada de caspasas e interactuar con diversas proteinas
pro-apoptodticas como SAPK and ASK1 (Piccolo, 2012).

Las funciones de p21 se relacionan en parte con la respuesta celular al estrés. Aunque como
se habia mencionado el gen p21 es el principal blanco transcripcional del gen de supresion tu-
moral p53, sin embargo, mutaciones sobre el p21 que hacen que pierda sus funciones no se ven
acumuladas en el cancer, a diferencia del p53, de modo que dichas mutaciones nos predisponen
a la aparicién del cancer. De hecho, los ratones con ingenieria genética en los que les falta el p21,
se desarrollan normalmente y no se ven susceptibles a una mayor incidencia de cancer, de nuevo,
a diferencia de lo que ocurre con el p53. El gen p21 codifica a una proteina que es inhibidora de
una quinasa dependiente de ciclina, uniéndose e inhibiendo los complejos CDK2 y CDK4. Por ello,
funciona como un regulador del progreso del ciclo celular a nivel de la fase G1.La expresiéon de
este gen se ve intimamente controlada por el gen supresor tumoral p53, por lo que el control del
ciclo celular en G1 es dependiente de p53 y es la forma en que la célula detiene el ciclo celular
como respuesta a un estimulo estresante. La proteina codificada por el gen,el CDKN1A es capaz de
interactuar con el antigeno nuclear de una célula proliferante (PCNA), un factor accesorio del ADN
polimerasa, por lo que juega un papel critico en la replicacién del ADN y de la reparacién de dafnos

ocurridos en el ADN durante la fase S del ciclo celular. Esta proteina ha sido vinculada a la ruptura
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por medio de activacién de caspasas, lo que conlleva a una activacién dramatica de CDK2 y puede
que sea clave en la ejecucion de la apoptosis o muerte celular programada después de la activa-
cion de las caspasas. Algunos factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico,
factor de crecimiento fibroblastico y factor estimulante de colonias granulocitos-macréfagos pue-
den inducir la expresion de p21 en las células con p53 salvaje (Fulop et al., 1998).La proteina mdm?2
puede de forma indirecta bloquear la funciéon de p21 mediante la formaciéon de complejos con el
producto de la proteina del gen Rb (Fulop et al., 1998).

Por otra parte, otras fuentes mencionan que p21 podria actuar como inhibidor de la apoptosis
en ciertas condiciones (Xia et al.,, 2011, Garte, 2002). En este sentido, aunque existen diversos estu-
dios aportando informacién al respecto, la mayoria se han realizado en series de casos oncolégicos
y que involucran agentes de quimioterapia y experimentales entre otros factores. Algunos de estos
estudios analizados extensamente por Xia et al (2011) sugieren que probablemente la actividad
de la p21 como proapoptética o antiapoptoética, dependa de varios factores y de una interacciéon
compleja con otros mediadores, siendo aceptado en principio y en condiciones normales su me-
canismo regulador del ciclo celular favoreciendo la apoptosis tras su induccién por p53.Se puede
concluir que dado los avances recientes en el conocimiento de este gen y su proteina se considera
que puede funcionar en circunstancias concretas como un modulador de la apoptosis que actuara
en uno u otro sentido dependiendo de las circunstancias particulares. Esta actividad apoptética
inducida por p53 segun algunos autores puede realizarse dependiente o independientemente de

p53 (Piccolo, 2012.,Wu, 2002., Gartel et al., 2002).
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2.1.Justificacion

La preeclampsia es una enfermedad frecuente en el embarazo, que se incluye dentro del grupo
denominado trastornos hipertensivos del embarazo y constituye hasta un 10% de las gestaciones de
forma global.Puede llegar a afectar hasta un 6 a 7% de las mujeres nuliparas y entre el 3 y el 6% de to-
das las gestaciones. En algunos paises desarrollados como Estados Unidos de América la incidencia
se ha incrementado hasta un 25% durante las pasadas dos décadas. Estos datos que indican una gran
incidencia a nivel global, confirman la gran relevancia de la enfermedad y la imperiosa necesidad de
realizar investigacion en dicho tema.

El estudio histopatolégico de la placenta no constituye una rutina en los laboratorios de Ana-
tomia Patoldgica, ya que lamentablemente sélo es efectuado en circunstancias clinicas muy parti-
culares. Por ello, es relativamente frecuente que los médicos especialistas en Anatomia Patoldgica
no estén familiarizados con la patologia placentaria lo que determina una gran variabilidad en los
informes histopatolégicos debido a la falta de estandarizacién. La preeclampsia determina cambios
en la placenta que son observables mediante examen histopatolégico aunque en grado variable
y sin correlacién clinico-patoldgica directa con la gravedad de las cifras tensionales. Se considera
que la estructura diana del dafio se encuentra en los vasos sanguineos placentarios con lesiones
vasculares con un amplio espectro morfolégico. Ademas se ha mencionado que la preeclampsiay el
crecimiento intrauterino restringido estan caracterizados por una formacién anormal de la placenta
(placentacion deficiente) de lo cual podria resultar el inadecuado flujo sanguineo placentario. La
alteracion en el desarrollo del trofoblasto se ha mencionado como posible origen de esta patologia.
Algunos estudios han puesto particular énfasis en el rol de la apoptosis en la placenta en relacién
con la fisiopatologia de la preeclampsia y el crecimiento intrauterino restringido.

Diversos autores han encontrado incremento de la apoptosis en placentas de mujeres con pree-
clampsia en comparacién con mujeres con embarazos sin ésta enfermedad Los mecanismos mole-
culares que conducen a este fendmeno de apoptosis son complejos y aun no son comprendidos del
todo, por todas la razones expuestas anteriormente es necesario efectuar estudios adicionales que

permitan una mejor comprension de cémo se desarrollan estos procesos.
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Existen escasas referencias en relacién a la expresién inmunohistoquimica de la p53 y la p21
en el citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto de placentas de mujeres con preeclampsia por lo que el
presente estudio contribuye al respecto, complementando con la aportacién de la expresién de
la apoptosis a nivel 6ptico y ademas de forma novedosa haciendo una correlacion con las altas

resistencias uterinas alteradas en estas pacientes.

2.2.0bjetivos generales
* Describir los principales hallazgos histopatoldgicos en placentas con preeclampsia.
* Describir la expresiéon inmunohistoquimica de los marcadores p53 y p21 en el trofoblasto en

placentas con preeclampsia y placentas de embarazo normal.

2.3.Objetivos especificos

+ Identificar las diferencias histopatoldgicas entre placentas con preeclampsia y placentas del
grupo control.

« Identificar las diferencias histopatolégicas entre el grupo de preeclampsia pretérmino y pree-
clampsia a término.

« Identificar si existen diferencias de expresién de marcadores de inmunohistoquimica p53y p21
entre las mujeres con preeclampsia y las del grupo control.

* Identificar si existen diferencias de expresién de marcadores de inmunohistoquimica p53 'y p21
entre las mujeres con preeclampsia pretérmino y preeclampsia a término.

* Identificar si existe relacién entre la apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina y la
expresion de marcadores de inmunohistoquimica p53 y p21.

« Identificar si existe relacién entre las altas resistencias uterinas y la arteriolopatia decidual en las

placentas con preeclampsia.
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3.1.Poblacion de referencia y de estudio

En esta investigacion estudiamos placentas procedentes de mujeres del area de salud | (Murcia/
Oeste) que durante el embarazo presentaron preeclampsia. Se utilizé un grupo control de muje-
res con gestaciones normales. El estudio se realizé en colaboracion con el Area de Fisiologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia y la Unidad de Medicina Maternofetal (UMMF)
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), del cual uno de los facultativos es-
pecialistas obtuvo los datos clinicos y muestras bioldgicas. El estudio histopatolégico y la inmuno-
histoquimica (IHQ) se realizé en el Servicio de Anatomia Patoldgica de este Hospital. Las pacientes
pertenecen al Area de salud | (Murcia/Oeste) asignadas al Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca (HCUVA), que ademas constituye el centro de referencia en Obstetricia para las areas
VI (Vega Media del Segura), VIl (Murcia/Este) y IX (Vega Alta del Segura). El HCUVA cuenta con 863
camas y es Centro de referencia regional (1.314.140 habitantes) de diversas especialidades como
Cirugia Cardiovascular, Toracica, Plastica y Neurocirugia. También es referente en trasplantes de hi-
gado, rindn y corazoén. Por todo lo anterior es considerado como uno de los mejores complejos
hospitalarios del pais. El Hospital ademas, brinda la atencion pediatrica y tocoldgica de las areas |, VI,

Vily IX y posee una de las maternidades mas importantes del pais.

3.2. Ambito de estudio

En la mayoria de las grandes maternidades del mundo se esta produciendo una progresiva es-
pecializacion en distintas areas hacia el control del desarrollo fetal, el diagnéstico de sus distintas
patologias y la formacion en técnicas innovadoras de terapia en la vida intrauterina. La coordina-
cion entre los diversos profesionales se hace imprescindible cuando nos referimos a procesos de
gran complejidad y ademas este tipo de centros desempenia un papel fundamental no solo en la
gestacion normal, sino también en el manejo y tratamiento adecuado del embarazo con patologia
subyacente y del neonato con enfermedad. Inicialmente se cred la Unidad de Dia Obstétrica (UDO)
el 3 de octubre de 2005. Desde entonces la Region desarrollé un proceso de modernizacion im-

parable, cuyos frutos a nivel asistencial y econdmico ha hecho posible dar un salto cualitativo con
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la creacién y el desarrollo de una moderna Unidad de Medicina Materno Fetal (UMMF). El 15 de
octubre de 2008 la UMMEF inicié su actividad, estando constituida por la Unidad de Dia Obstétrica
(UDO), la planta de Hospitalizacién de Gestantes y un area de Medicina Fetal (UMF). La Institucion
de mayor reconocimiento internacional en Diagnostico Prenatal (Fundacién para la Medicina Fetal
de Londres), dependiente del King’s College, ha validado esta sistematica de trabajo con una tasa
de aciertos diagnésticos no invasivos del 95% y una tasa de falsos positivos del 5%. De forma global
se atienden una media de 7200 partos anuales, constituyendo la 12 maternidad en n° de partos a
nivel nacional.En las nuevas instalaciones actualmente se disponen de 12 salas individuales para la
dilatacion-paritorio, parto, recuperacion y dos quiréfanos. Algunos datos de casuistica de la UMMF
sugieren el gran volumen de pacientes que son evaluadas. Para hacerse una idea de lo anterior, por
ejemplo en 2013 se realizaron 34.518 ecografias y en 2014 49.558 estudios de este mismo tipo. Se

estudiaron 643 pacientes con preeclampsia en 2013 y 1704 casos en 2014.

3.3.Seleccion de pacientes

La seleccién de pacientes incluidas en esta investigacion, obtencidn de datos clinicos, recepcion de
placentas en fresco, registro de las placentas y parte indispensable del procesamiento de las muestras
con resultado final de inclusién en bloques de parafina, fue realizado por un facultativo de la unidad
de Medicina fetal bajo la tutela del Area de Fisiologia Humana de la Facultad de Medicina de Murcia.

El estudio histopatolégico y de inmunohistoquimica se realizé en el Servicio de Anatomia Pato-
l6gica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Este cuenta con una zona de recepcién
de muestras biolégicas, una sala de tallado donde las muestras son objeto de diseccién y tallado, un
laboratorio de inmunohistoquimica con procesadores automatizados, un laboratorio de procesa-
miento de las muestras (inclusion en parafina, corte con micrétomo y tincién con colorantes basicos),
asi como una sala de autopsias. El Servicio de Anatomia Patoldgica realiza un nimero elevado de
biopsias anuales, debido a que ademas de atender las areas de salud descritas, el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca cuenta con Unidades especializadas unicas en la regién como

Cirugia cardiovascular y toracica entre otras, con lo que la poblacién que abarca es mucho mayor de
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la esperada. Ademads este servicio ha incorporado nuevas areas como Banco de Cerebros, Banco de
tumores y técnicas de biologia molecular y otras técnicas diagndsticas complementarias a esta espe-
cialidad médica. Durante los afios comprendidos entre el 2010 y 2012 se realizaron 55.291 biopsias
en total,con 18.384 en 2010,18250en 2011y 18657 estudios en 2012.Como punto de referencia mas
reciente en el aio 2014 se realizaron 66 estudios histopatoldgicos de placentas.Cabe mencionar que
hasta un 80% de éstas se estudiaron en conjunto con el feto o recién nacido y Unicamente un 20% de

forma aislada por algun motivo concreto.

3.3.1.Criterios de inclusion y exclusion
La poblacién de estudio fue la que cumplié los criterios de seleccion que se mencionan a

continuacion:

3.3.1.1.Criterios de inclusion:
* Bloques de parafina de placentas de pacientes con diagndstico de preeclampsia cuyo parto se
realizé en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca entre enero del 2010 a enero del 2012.
* Bloques de parafina de placentas de pacientes con embarazo normal cuyo parto se realizé en el

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca entre enero del 2010 a enero del 2012.

3.3.1.2. Criterios de exclusién:

* Bloques de parafina de tejido placentario procedentes de gestantes con diagndstico de pree-
clampsia cuyo parto se realizé en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca entre enero
del 2010 a enero del 2012 y con falta de coincidencia en la base de datos.

* Bloques de parafina de tejido placentario procedentes de gestantes con embarazo normal cuyo
parto se realizé en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca entre enero del 2010 a enero
del 2012y con falta de coincidencia en la base de datos.

El periodo de referencia del estudio para recopilacion de muestras fue de dos afos, a partir del

inicio en enero del 2010 a enero del 2012.
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3.4.Diseno del estudio
Este trabajo fue de tipo observacional, transversal y prospectivo. Tipos de datos: Se analizaron

variables cuantitativas y cualitativas.

3.5.Tamano de la muestra y caracteristicas principales

Inicialmente se seleccionaron 87 casos de placentas; 21 con preeclampsia de término, 44 con
preeclampsia pretérmino y 44 placentas normales sin patologia subyacente. Se descartaron 34
bloques de parafina.

La muestra final estuvo formada por 318 bloques de parafina con tejido placentario procedente
de partos atendidos en la Unidad de Medicina Fetal y que cumplian los criterios de inclusién previa-
mente establecidos. Los bloques proceden de un total de 53 placentas.

En todas las gestaciones se realizé un seguimiento y las ecografias correspondientes en la UMF,
estudio Doppler y control de variables clinicas.

De éstas, 38 placentas (n= 38) correspondieron a mujeres con preeclampsia y 15 a gestaciones

normales que se usaron como grupo control (Figura 17).

Placentas con
preeclampsia

n=38
|
Placentas Placentas Placentas
pretérmino a término normales
n=22 n=16 n=15

Figura 17. Muestra de pacientes y sus caracteristicas segun grupos de estudio.
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+ 22 de las placentas estudiadas correspondieron a una gestacion con preeclampsia pretérmino
(menos de 37 semanas al momento del parto).

* 16 placentas fueron producto de una gestacién con preeclampsia a término.

+ 15 placentas se emplearon como grupo control de pacientes de gestacion normal sin patologia

clinica conocida y todas ellas producto de un embarazo a término.

3.6.Estudio ecografico Doppler de arterias uterinas

La poblacién de gestantes estudiadas fue evaluada ecogréficamente en el momento de ingreso
para estudio, mediante Doppler pulsado por via transabdominal con un modelo General Electric Vo-
lusonE8 Expert con un transductor de 3,5 MHz. Se utilizé como Software de visualizacién el ViewPoint
version 5.6.El examen incluyé ambas arterias uterinas, la arteria umbilical y la arteria cerebral media.
Esta evaluacion fue realizada por un médico especialista en Ginecologia y Obstetricia y registrada en
una base de datos Excell. Se considerd una alta resistencia uterina cuando el indice de pulsatilidad
de las arterias uterinas fue mayor del percentil 95, para lo cual se emplearon tablas de referencia para

valores de acuerdo a edad gestacional (Tabla 3).

3.7.Estudio histopatolégico de las placentas

Las placentas fueron examinadas macroscépicamente por un médico especialista en Ginecolo-
gia y Obstetricia y posteriormente incluidas en formaldehido al 10% para su correcta fijacién. Poste-
riormente se realizé el lavado y la deshidratacion del tejido e inclusién en parafina.

Procesamiento de bloques de parafina: Una vez obtenidos los bloques de parafina, en el Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca se realizaron cortes represen-
tativos de cada una de las placentas, realizdndose 6 secciones de cada caso con secciones en micrétomo
Thermo Scientific Microm HM 340E de Thermo Fisher Scientific Alemania,a 5 micras (Figura 18).

Se colocaron las secciones a 45 grados en Histo Bath HIS-2 (Kunz Instruments), para un ade-
cuado posicionamiento de las secciones efectuadas en el microtomo, colocandose secciones sin

teir en portaobjetos (cristales) Dako Flex para inmunohistoquimica codigo de referencia K8020.
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Edad gestacional (sem)

5th 50 th 95 th
11 1,18 1,79 2,70
12 1,11 1,68 2,53
13 1,05 1,58 2,38
14 0,99 1,49 2,24
15 0,94 1,41 2,11
16 0,89 1,33 1,99
17 0,85 1,27 1,88
18 0,81 1,20 1,79
19 0,78 1,15 1,70
20 0,74 1,10 1,61
21 0,71 1,05 1,54
22 0,69 1,00 1,47
23 0,66 0,96 1,41
24 0,64 0,93 1,35
25 0,62 0,89 1,30
26 0,60 0,86 1,25
27 0,58 0,84 1,21
28 0,56 0,81 1,17
29 0,55 0,79 1,13
30 0,54 0,77 1,10
31 0,52 0,75 1,06
32 0,51 0,73 1,04
33 0,50 0,71 1,01
34 0,50 0,70 0,99
35 0,49 0,69 0,97
36 0,48 0,68 0,95
37 0,48 0,67 0,94
38 0,47 0,67 0,92
39 0,47 0,66 0,91
40 0,47 0,65 0,90
41 0,47 0,65 0,89

Tabla 3. Valores de referencia del indice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas segun edad gestacional. Extraido de
Gomez, O (2008).

Secciones histolégicas teiidas con hematoxilina y eosina: Posteriormente se efectué la
tincion del material tisular con los colorantes bésicos hematoxilina y eosina (H&E) para conferir

contraste adecuado y lograr una visualizacién 6ptima. La preparacién histoldgica con hematoxilina
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Figura 18. Microtomo Thermo Scientific e HistoBath en el que se realizaron las secciones histolégicas sin teiir.

y eosina es fundamental e indispensable en el estudio de la Anatomia Patoldgica. Existen diversos
tipos de tinciones, pero esta continua siendo la mas sencilla y barata de realizar. Ademas permite una
visualizacién 6ptima del nucleo y citoplasma gracias al contraste que se produce entre ambos colo-
rantes. La calidad de la tincién con hematoxilina y eosina depende de muchos factores, entre ellos
una fijacién adecuada en formaldehido.

En la actualidad y dado el volumen de muestras que se manejan en los grandes centros hospi-
talarios, la tincién se realiza de forma automatizada, como la gran mayoria de técnicas complemen-
tarias en la especialidad de Anatomia Patoldgica. Este paso se elaboré mediante tefiidor automatico

he incluye desparafinacion, hidratacion, tincion, deshidratacion y montaje (Dako Coverstainer Ref:

Figura 19.Teiidor automéatico Dako Coverstainer.




I

CARACTERIZACION HISTOLOGICA Y EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA

DE LOS MARCADORES p53Y p21 EN EL TROFOBLASTO PLACENTARIO

EN PREECLAMPSIA G

CS100). (Figura 19). Colocacién de los portaobjetos (10 por rack y 4 rack simultdneamente hasta un
total de 12 rack con un méaximo de 240 portaobjetos) (Figura 20). El procedimiento automatizado y

fungibles se describen en la tabla 4y 5.

ST

Figura 20. Carril de tincion obtenido del tefidor automatico Dako Coverstainer con laminillas de cristal con secciones
histolégicas tefiidas con hematoxilina y eosina.

Reactivos Tiempo (en minutos)

Cémara de calefaccion 15m.
Xyleno 5m
Alcohol 100° 5m.
Alcohol 96° 5m.
Agua 5m.
Hematoxilina 5m.
Agua 2m.
Eosina 3m.
Buffer 2m.
Alcohol 96° 5m.
Alcohol 100° 5m.
Xyleno 5m.
Montaje Tm.
Secado 7m.

Tabla 4. Secuencia de eventos llevada a cabo por el tefiidor automético Dako Coverstainer con resultado final de prepa-
raciones histoldgicas con Hematoxilina y eosina.
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Reactivo Marca y referencia

Hematoxilina Dako CS700
Eosina Dako CS701
BluingBuffer Dako CS702
Xyleno VWR 28975.360
Alcohol 100° VWR 83813.360
Alcohol 96° Cidas 354052
Portaobjetos Dako K8020
Cubreobjetos Dako CS704
Medio de montaje Dako CS705

Tabla 5. Material fungible y reactivos utilizados para la tincion con hematoxilina y eosina.

Los colorantes empleados fueron:

* Hematoxilina: Dako Ref: C5700. Es un reactivo listo para su uso en un equipo Dako CoverStai-
ner. Este colorante de origen vegetal se obtiene del arbol tropical Haematoxylon campechianum,
procedente de la Peninsula de Yucatan, México. Es una solucidn acuosa disefiada para la tincién pri-
maria de nucleos (azul) en cortes de tejidos fijados con formol e incluidos en parafina, cortes conge-
lados y preparaciones de células.

* Eosina: Dako Ref: CS701. La eosina estd disefiada para la tincion primaria del citoplasma (rojo)
en cortes de tejidos fijados con formol e incluidos en parafina, cortes congelados y preparaciones de
células.La Eosina es un colorante artificial de tipo acido, por lo cual tifie sustancias basicas a las que se
denomina eosindfilas. Se utiliza como colorante de fondo o de contraste en unidn con los colorantes
de nucleos como la hematoxilina.

Numero de secciones histolégicas: En primer lugar corroboramos que las preparaciones
histolégicas mostraran una coloracion adecuada y una tincidon de contraste dptima (Figura 21).
El nimero final de cristales tefiidos con hematoxilina y eosina para examen histopatolégico fue
de 318. Se examinaron la totalidad de preparaciones tefiidas con hematoxilina y eosina a ciegas
sin conocimiento previo de datos clinicos. Consideramos como corte histolégico adecuado aquel
que incluyera una seccién completa de la placenta desde la superficie fetal o placa coridnica,

hasta la decidua basal o superficie materna para una mejor evaluacion de las caracteristicas pla-
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Figura 21. Preparacién o corte histolégico de una placenta tefiida con hematoxilina y eosina. Se puede apreciar que el
corte es completo incluyendo superficie fetal y materna (decidua basal).

centarias. Descartamos las preparaciones histolégicas que no mostraron ambas superficies.

Microscopio optico: Para la visualizacidn de las preparaciones histolégicas tanto de hematoxili-
nay eosina, como de inmunohistoquimica se utilizé un microscopio dptico Olympus BX41.

Breve introduccion a la inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica es la aplicacion de principios inmunolégicos y técnicas para demos-
trar moléculas en células y tejidos. El método original concebido por Coons consistié en marcar
con una sonda fluorescente un anticuerpo generado en conejos contra un antigeno en particular,
y detectarlo en secciones de tejido examinadas con microscopio de fluorescencia posterior a la
incubacién. La técnica ha evolucionado y mejorado a través de los afos y actualmente constitu-
ye una herramienta vital para el ejercicio de la Anatomia Patoldgica. Existen diversas técnicas de
deteccion inmunohistoquimica, la mas utilizada es el método basado en polimeros y la técnica
inmunoenzimatica de biotina-avidina, en este procedimiento la alta afinidad de la avidina por la
biotina, es usada para unir la peroxidasa al anticuerpo primario. Se pueden emplear anticuerpos
monoclonales o policlonales.

El nimero de antigenos que han sido detectados con inmunohistoquimica es muy grande y si-
gue creciendo.Tedricamente cualquier sustancia que es antigénica y cuya antigenicidad es al menos

parcialmente retenida en secciones de tejido, puede ser demostrada por medio de esta técnica.Con
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el advenimiento de la tecnologia monoclonal estan disponibles un gran nimero de anticuerpos y
existen multiples laboratorios a nivel mundial que cada dia hacen esta oferta sea mas amplia. En
término generales la técnica se basa en aplicar al tejido o muestra en estudio, el anticuerpo con-
tra el antigeno que se desea detectar. Posteriormente, este anticuerpo especifico es a su vez usado
como antigeno y marcado con un segundo anticuerpo inespecifico, que se halla unido a un sistema
molecular que puede ser detectado mediante una técnica de coloracién. El marcaje con colorante
del tejido puede visualizarse en el microscopio usando diferentes enzimas como la peroxidasa que
confieren coloracién a las células que poseen los antigenos marcados, y que dependiendo del cro-
mogeno empleado pueden observarse de color marrén o rojo.

La inmunohistoquimica se emplea de forma mas comun en cortes histoldgicos de tejidos pro-
cesados con las técnicas de rutina, es decir, emplea cortes obtenidos de bloques de parafina que
previamente fueron fijados en formaldehido y procesados de la forma habitual en cualquier labo-
ratorio de Anatomia Patologica. Ademads se puede realizar en tejido congelado sin fijacién previa en
formaldehido. Aunque es un método complementario, la inmunohistoquimica se ha convertido es
indispensable para el trabajo diario del anatomopatélogo, ya es una técnica muy versatil, lo que se
pone de manifiesto al poder emplearse no solo en preparaciones histoldgicas, sino también en espe-
cimenes citoldgicos, tales como liquidos obtenidos de puncién con aguja fina y citologia exfoliativa.

Aunque continua siendo un método costoso, en los grandes centros hospitalarios se ha conseguido

Figura 22. Sistema automatizado para inmunohistoquimica Envision Plus en tefiidor automatico Dako Omnis en el que
se realizé la tincion de inmunohistoquimica para p53.
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Figura 23. Autostainer Link 48 de Dako en el que se realizé la inmunohistoquimica para p21.

optimizar el procedimiento con el uso de maquinas automatizadas que realizan este procedimiento
que en su dia era realizado de forma manual en su totalidad.

Procesamiento de las muestras para inmunohistoquimica: Se realizaron cortes sin tedir del
bloque seleccionado de cada caso, para la realizacion de técnicas de inmunohistoquimica, con sis-
tema de deteccidn Envision Plus en tefidor automatico Dako Omnis para la p53, tras recuperacion
antigénica con tampdn citrato. Para la realizacion de p21 se empleé el Autostainer Link 48 de Dako
(Figura 22 y figura 23).

Anticuerpos empleados para inmunohistoquimica:

* p53: Se utilizé el anticuerpo monoclonal de ratén anti-proteina p53, Clone DO-7 con Ne° de ca-
talogo M 7001 de Dako.

* p21:Se utilizé el anticuerpo monoclonal de ratén anti-proteina p21, Clone DO-7 con N° de ca-
talogo SX118 de Dako.

Numero de preparaciones de inmunohistoquimica y optimizacién de recursos:

Fue seleccionada una de las 6 secciones histoldgicas mas representativas de cada caso (de cada
placenta), a la que se realizé inmunohistoquimica para p53 y p21. Se realizaron 52 preparaciones
dobles de inmunohistoquimica y 4 adicionales (56 cristales en total).

En total se examinaron 106 secciones o cortes histoldgicos de placentas, 53 tefiidas con anti-

cuerpos para p53 y 53 tefidas para anticuerpos contra p21. El empleo de preparaciones dobles de
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IHQ se realizd para reducir costos debido al elevado precio del kit de relevado de peroxidasa. De lo
contrario hubiera sido necesario realizar 106 preparaciones de inmunohistoquimica individuales en
lugar de las 56 realizadas. Un kit de peroxidasa puede ser empleado para 400 preparaciones indivi-
duales de inmunohistoquimica y tiene un costo muy elevado superior a los 5000 euros. Un método
alternativo empleado actualmente para optimizar los reactivos de inmunohistoquimica en estudios
de investigacion, tal como el microarray tisular,aunque no se utilizé debido a que se consideré mas
importante visualizar una mayor extensién histopatoldgica, pues aunque el microarray tisular per-
mite examinar multiples muestras en un mismo cristal, el tamafo de éstas es muy pequefo, ya que
consisten en cilindros de escaso didmetro y por lo tanto la extension de tejido para valoracion es

menor.Ver ejemplo de preparacién final de inmunohistoquimica (Figura 24).

Figura 24. Preparacion de inmunohistoquimica.

Valoracién de la inmunohistoquimica

La expresién de marcadores de inmunohistoquimica p53 y p21 se valoré de la siguiente manera:

Intensidad: La intensidad de la tincion fue valorada como: 0 (ausencia de tincién), 1 (débil), 2
(moderada) y 3 (intensidad marcada). La p53 y p21 muestran expresion o positividad nuclear. La
tincion citopldsmica o de membrana se considera no valida o negativa. Para lo anterior se valoré la

totalidad de la preparaciéon de inmunohistoquimica de cada caso (Figura 25).
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Figura 25. Escala empleada para valoracion de la intensidad de la expresion de p53 y p21. Ausencia (0), débil(1), mode-
rada (2) y marcada (3).

Porcentaje de extension de la expresion: Realizamos un andlisis semicuantitativo de los crista-
les, interpretandose el porcentaje de células positivas de acuerdo a los siguientes parametros esta-
blecidos por Fulop et al (1998), valorando la totalidad de la seccién histolégica preparada con inmu-
nohistoquimica (Tabla 6).

Se considerd de acuerdo a lo expresado anteriormente:

Escala Porcentaje de expresion

0 Ausencia de inmunoexpresion de un marcador

1 Presencia de positividad en menos del 10% de todas las células
2 Presencia de positividad entre el 10y el 50%

3 Presencia de positividad en mas del 50% del total de células.

Tabla 6. Porcentaje de expresidon de inmunohistoquimica.

En este estudio se incluyeron los siguientes tres tipos de variables (Tabla 7).

Variables del estudio

1) Maternas y del recién nacido.

2) Placentarias de tipo histopatolégico con hematoxilina y eosina.

3) Placentarias de tipo histopatolégico con inmunohistoquimica

Tabla 7. Tipos de variables.
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Los datos maternos recopilados fueron:

* Tipo de embarazo: Presencia o ausencia de preeclampsia.

* Sexo fetal: Expresado como mujer o varén.

* Peso del recién nacido: Expresado en gramos.

* Percentil del peso fetal: Expresado en numeros.

* Presencia de crecimiento intrauterino restringido: El crecimiento intrauterino restringido se
define como la incapacidad del feto para alcanzar su potencial esperado de crecimiento cuando el
peso fetal estimado es inferior al percentil 10 para la edad gestacional con afectacion del doppler de
la arteria umbilical, de la arteria cerebral media y/ o arteria uterina.

* Ecografia Doppler fetal: Expresada como normal y sugestivo de hipoxia fetal. Consideramos
un Doppler patoldgico a los que mostraran aumento de resistencia umbilical, ausencia de diastole
umbilical, redistribucién cerebral y flujo reverso umbilical.

* Destino recién nacido: Expresado como ausencia de necesidad de cuidados (estancia
directa con la madre), necesidad de cuidados en neonatos o ingreso en unidad de cuidados
intensivos.

* Presencia de maduracion pulmonar fetal: Expresado como presencia o ausencia de maduracion.

* Edad de gestacion: Expresado en semanas

* Edad de la madre: Expresado en afos.

+ indice de masa corporal de la madre: El indice de masa corporal (IMC) es la medida de asociacion
entre la masay la talla de un individuo ideada por el estadistico belga Adolphe Quetelet, por lo que tam-

bién se conoce como indice de Quetelet.Se realiza dividiendo el peso en kilogramos entre la estatura del

Peso bajo IMC menos de 18.5

Peso Normal IMCde 18.5a24.9
Sobrepeso IMC de 25 a 29.9
Obesidad IMC 30 o mayor
Obesidad Mérbida IMC 40 o mayor

Tabla 8. indice de masa corporal (IMC).
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sujeto. Se utiliza como uno de los recursos para evaluar el estado nutricional de acuerdo con los valores
propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud (Tabla 8). Se calcula segun la expresién matematica:

* Tabaquismo: Expresado como fumadora, no fumadora o exfumadora.

* Nuliparidad: Expresado como ausencia o presencia del primer embarazo.

+ indice de pulsatilidad de las uterinas: Este parametro fue evaluado en relacién a la edad ges-
tacional y basdandose en valores de referencia.Ver Tabla.

* Altas resistencias uterinas: Se considero alta resistencia a la IP uterina por encima del percen-
til 95 de acuerdo a la edad gestacional. Tabla.

* Tension arterial sistélica pico: Expresado en mm de Hg como la cifra maxima de tension en
un determinado momento.

* Tension arterial diastolica pico: Expresado en mm de Hg como la cifra maxima de tensién en
un determinado momento.

* Tratamiento farmacolégico: Expresado como ausencia de tratamiento, tratamiento oral 6 uso
de tratamiento intravenoso.

* Gravedad madre SEGO: Cuando la enfermedad cumple alguna de las siguientes condiciones:
Tension arterial sistolica de 160 mmHg o mayor, tension arterial diastélica de 110 mmHg o mayor,
proteinuria de 2 gr o mas en 24 horas, creatinina sérica mayor de 1,1 mg/dl, trombocitopenia con
menos de 100.000 plaquetas/ml, enzimas hepaticas elevadas, dolor epigastrico y alteraciones que
indican afectacién del sistema nervioso central como cefalea, fotopsias, escotomas y amaurosis, asi
como edema pulmonar.

* Gravedad madre ACOG: Mismos criterios que la SEGO.

* Preeclampsia precoz: Indicado como presencia o ausencia de PE que requiere de parto antes
de las 34 semanas de gestacion.

* Modo de inicio de parto: Espontdneo,induccién con prostaglandinas vaginales, inducciéon oxi-
tocina 6 cesarea electiva.

* Fin de parto: Expresado como eutdcico, vacuoextracciéon, espatulas, férceps, cesarea ur-

gente 6 cesarea electiva.
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Variables placentarias de tipo histopatolégico con hematoxilina y eosina.

Estas variables son descritas minuciosamente en el apartado de la introduccion. Las variables
histopatoldgicas fueron las siguientes:

* Presencia de daiio vascular o arteriolopatia decidual.

* Grado de dafo vascular.

* Dano vascular en decidua basal.

* Dano vascular en vellosidades.

* Daiio vascular en capilares.

* Daio vascular vasos de calibre medio.

* Reduccion de luz por hipertrofia de capa muscular.

* Macréfagos espumosos en pared arteriolar (Aterosis aguda).

* Necrosis fibrinoide.

* Otro tipo de daino endotelial.

* Grado de otro tipo de daiio vascular.

* Presencia de infartos.

* Grado de afectacion de infartos.

* Localizacion de infarto.

* Numero de infartos.

* Evolucion de infartos.

* Presencia de fibrina.

* Grado de extension de depdsito de fibrina.

* Presencia de trombosis.

* Localizacién de trombosis.

* Grado de trombosis.

* Presencia de nodos sincitiales.

* Grado de nodos sincitiales.

* Presencia de hipervascularizacion vellositaria.
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* Grado de hipervascularizaciéon vellositaria.

* Presencia de corangiosis (mdas de 10 vasos en 10 vellosidades en al menos tres zonas
examinadas).

* Grado de corangiosis.

* Presencia de células de Hofbauer.

* Presencia de inflamacion.

* Grado de inflamacién.

* Localizacién de inflamacion.

* Caracteristicas del estroma.

* Grado de cambios estromales.

* Presencia de calcificaciones.

* Localizacién de calcificaciones.

* Extension de calcificaciones.

* Presencia de apoptosis con hematoxilina y eosina.

* Grado de apoptosis con hematoxilina y eosina.

* Localizacion de apoptosis con hematoxilina y eosina.

* Alteracion de maduracion en placentas pretérmino.

* Presencia de brotes sincitiales.

* Grado de extension de brotes sincitiales.

* Presencia de “puentes” sincitiales.

* Grado de extension de puentes sincitiales.

* Presencia de extravasacion vellositaria de eritrocitos.

* Dafio en vasos fetales de placa coridnica.

* Inflamacidn en vasos fetales de placa coriénica.

* Obliteracion de capilares vellositarios.

* Grado de obliteracién de capilares vellositarios.

* Presencia de signos de placentacion deficiente.
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Variables placentarias de tipo histopatolégico mediante técnicas de inmunohistoquimica.
Como se menciond previamente se valoré la intensidad de expresion y el porcentaje de la dis-
tribucién de la expresién para p53 y p21.Los elementos placentarios concretos en los que se evalud

esta expresion fueron los siguientes (Tabla 9).

Elementos histolégicos placentarios valorados con p53 y p21

Citotrofoblasto

Sincitiotrofoblasto
Células estromales de las vellosidades
Células estromales no vellositarias
Vasos sanguineos
Nodos sincitiales

Decidua

Tabla 9. Elementos histolégicos placentarios examinados mediante p53y p21.

Aspectos éticos y legales: Se realizé el consentimiento informado mediante un documento re-
glado, con explicacion detallada para las pacientes y estos documentos asi como un resumen fue
remitido para evaluacién al comité de bioética de este Hospital.

Analisis estadistico: La informacion obtenida del examen histopatolégico se correlacioné
con los datos clinicos aportados en una base de datos Excel. Los bloques de parafina fueron
seleccionados de un registro escrito. Los datos fueron registrados inicialmente en una base de
datos del programa Excel 2008 de Microsoft Office 2008. Para el manejo estadistico se empled
el programa de estadistica SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.19. o (IBM-SPSS
Inc., Chicago, IL). Se empled una estadistica descriptiva. Se calcularon las frecuencias y los por-
centajes para las variables cualitativas, y las medias, desviaciones estandar, o tipicas, valores
maximos y minimos para las mediciones cuantitativas. La realizaciéon de estos analisis se hizo
de toda la muestra y también diferenciando por grupos de estudio. Para las comparaciones en-
tre variables se utilizé el analisis bivariante. Se compararon las puntuaciones de cada variable
dependiente con las variables independientes mediante métodos estadisticos paramétricos,

y no paramétricos cuando no se cumplian los criterios de aplicacién de dichos analisis. Todos
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los resultados se consideraron significativos estadisticamente a p<0,05. Para la comparacién
de medias de los diferentes parametros se empled la prueba T de Student. Las comparaciones
de casos de preeclampsia y casos control para las variables se realizé mediante la prueba de

Chi-cuadrado.
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4.1.Descripcion de la muestra

Estudiamos una muestra total de 53 placentas, de los que 15 correspondieron a gestaciones nor-
males y 38 a gestaciones con presencia de preeclampsia lo cual representé un 28,3% y 71,7% del
total de casos respectivamente (Tabla 10). De las pacientes con preeclampsia, 16 correspondieron
a embarazos de término (PT) y 22 a pretérmino (PPT), correspondiendo al 30,2% y 41,5% del total

respectivamente (Tabla 11).

Tipo de embarazo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Normal 15 28,3 28,3 28,3
Preeclampsia 38 71,7 71,7 100,0
Total 53 100,0 100,0

Tabla 10. Normal y preeclampsia.

Tipo de embarazo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Normal 15 28,3 28,3 69.8

Preeclampsia a término 16 30,2 30,2 100,0

Preeclampsia pretérmino 22 41,5 41,5 41,5
Total 53 100,0 100,0

Tabla 11. Preeclampsia a término y preeclampsia pretérmino.

4.1.1. Caracteristicas de la muestra
A continuacién se detallan las distintas variables analizadas en este estudio en el grupo control
de embarazo normal y el grupo con preeclampsia: variables clinicas relacionadas con la madre, sig-

nos ecograficos y caracteristicas del parto y recién nacido.

4.2 Variable clinicas en embarazo normal y preeclampsia
4.2.1.Variables maternas en embarazo normal y preeclampsia
Con respecto a la variable edad materna, la media encontrada en el grupo de casos estudiados

fue de 32,06 afnos (SD= 5,304), con una edad minima de 17 aflos y maxima de 43 afios (n=53).
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En el grupo control de gestaciones normales la poblacién de mujeres estudiadas mostré una
edad media de 32,80 afos (SD= 4,84) y una media de 31,76 afios (SD= 5,51) en el grupo de pree-
clampsia, sin diferencias significativas entre ambos grupos (p= 0,685).La media de indice de masa
corporal mostré que en la poblacion de mujeres estudiadas de ambos grupos, predominaba el
sobrepeso. No se observé diferencia en el indice de masa corporal entre los dos grupos, con una
media de 26,08 (SD=4,21) en el grupo control y de 26,49 (SD= 4,69) en el de preeclampsia.Por otro
lado, se observé mayor nuliparidad en el grupo de preeclampsia (70,3% en preeclampsia y 53,3%
en el grupo control p=0,199).

Se encontraron mayor numero de fumadoras y exfumadoras en el grupo con preeclampsia
que en el grupo control. En el grupo de preeclampsia se encontré que el 13,5% de las mujeres
con preeclampsia eran fumadoras versus el 6,7% del grupo control (p= 0,589). Ademas se de-
termind que 33,3% de mujeres del grupo control y 21,6% de las mujeres con preeclampsia eran
exfumadoras.

En cuanto a las cifras de tensién arterial el grupo con preeclampsia mostré una media de tension
arterial sistolica (TAS) y tension arterial diastolica (TAD) tanto al ingreso como la TAS Y TAD pico, ma-
yor que el grupo control, con una media de TAS al ingreso de 155,43 mmHg (SD= 13,7) versus 117
mmHg (SD= 10,0) en el grupo de preeclampsia y TAD de 96,84 mmHg (SD= 10,77) en preeclampsia
y 63,7 mmHg (SD= 7,94) en el control, respectivamente (p= 0,001). Las mujeres con preeclampsia
requirieron tratamiento en el 89,1% de los casos, Unicamente en el 10,8% de estas no fue necesario
administrar tratamiento. El 48,6% necesité solamente tratamiento via oral y en el 40,5% se utilizd
ademds medicacién intravenosa ademas del medicamento via oral.

En los casos con preeclampsia 70,3% (n= 26) tuvieron criterios de gravedad de la Sociedad es-
panola de Ginecologia y obstetricia (SEGO) y del Colegio americano de Ginecologia y Obstetricia
(ACOQG),y 29,7% no mostraron signos de gravedad (n= 11) lo que fue estadisticamente significativo
(p=0,0001).Por ultimo es importante mencionar que del total de 38 casos de preeclampsia estudia-
dos, el 40,5% (n= 15) se catalogaron como preeclampsia precoz. Las variables clinicas maternas se

presentan de forma detallada en la tabla 12.
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Normal (n=15)

Variables maternas

Preeclampsia (n=38)

Edad media media + de 32,80+ 4,84 31,76 £ 5,51 0,685 *
Nuliparidad n (%) 0,199**
Nuliparas 8(53,3) 27 (70,3)
No nuliparas 7 (46,7) 11(29,7)
IMC media + de 26,08 + 4,21 26,49 + 4,69 0,0001*
Tabaquismo n (%) 0,589**
Fumadora 1(6,7) 5(13,5)
No fumadora 9 (60) 25 (64,9)
Exfumadora 5(33,3) 8(21,6)
TAS ingreso media + de 117 +£10,0 155,43 +13,7 0,0001*
TAD ingreso media + de 63,7 £7,94 96,84 + 10,77 0,0001*
TAS pico media + de 117,0+10,0 171,35 + 14,90 0,0001*
TAD pico media + de 63,7 £7,945 101,24+ 10,36 0,0001*
Tratamiento n (%) 0,0001*
Ausencia de tratamiento 15 (100) 5(10,8)
Tratamiento oral 0(0) 18 (48,6)
Tratamiento |V/ oral 0(0) 15 (40,5)
Gravedad SEGO n (%) 0,0001*
No gravedad SEGO 15 (100) 11(29,7)
Con gravedad SEGO 0(0) 26 (70,3)
Gravedad ACOG n (%) 0,0001*
No gravedad ACOG 15 (100) 11(29,7)
Con gravedad ACOG 0(0) 26 (70,3)
Preeclampsia precoz n (%) 0,003*
Ausencia de preeclampsia precoz 15 (100) 23 (59,5)
Presencia de preeclampsia precoz 0(0) 15 (40,5)

*U de Mann-Whitney **Chi cuadrado

Tabla 12. Variables clinicas maternas en embarazo normal y preeclampsia. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensidn
arterial sistélica. TAD: tension arterial diastolica. SEGO: Sociedad espafiola de Ginecologia y obstetricia. ACOG: Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia.

4.2.2 . Variables ecograficas en embarazo normal y preeclampsia

El indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IP), uno de los pardmetros mas relevantes en la
evaluacion del estudio ecografico en la gestacion mostré diferencias significativas entre ambos gru-
pos. La media de indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en la preeclampsia fue de 1,32 (SD=
0,422) versus 0,8487 (SD=,207) en los embarazos normales siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p= 0,001). El 89,47% de los casos con preeclampsia mostraron altas resistencias de las
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arterias uterinas y un 10,53% tuvieron bajas resistencias (p= 0,003). Ninguno de los casos controles
mostrd evidencia de altas resistencias uterinas.

En 9 casos de preeclampsia (21,6%) se encontré evidencia de Doppler fetal patoldgico indica-
tivo de hipoxia fetal, con alteraciones tales como ausencia de onda en ductus venoso, ausencia de
didstole umbilical, redistribucién cerebral y flujo reverso umbilical. El resto de casos de preeclampsia

(78,4%) no tuvieron alteraciones en el Doppler. Las variables ecogréficas se detallan en la tabla 13.

Variables ecograficas Normal (n= 15) Preeclampsia (n= 38) p

Media IP uterinas media + de 8.487 +,207 1,32+0,422 0,001*
Resistencias uterinas n (%) 0,003**
Bajas resistencias uterinas 15 (100) 4(10,53)
Altas resistencias uterinas 0(0) 34(89,47)
Doppler fetal n (%) 0,429*%*
Normal 15 (100) 29 (78,4)
Ausencia de onda en ductus venoso 0(0) 3(8,1)
Ausencia Diastole umbilical 0(0) 4(8,1)
Redistribucién cerebral 0(0) 1(2,7)
Flujo reverso umbilical 0(0) 1(2,7)

*U de Mann-Whitney **Chi cuadrado

Tabla 13. Variables ecograficas en embarazo normal y preeclampsia. IP: Indice de pulsatilidad de las arterias uterinas.

4.2.3.Variables del parto y recién nacido en embarazo normal y preeclampsia

La edad gestacional media en el momento del parto en las gestaciones normales fue de 39,33 se-
manas (SD= 1,34). El grupo con preeclampsia evidencié una media de 34,1 semanas (SD= 4,30) siendo
estas diferencias estadisticamente significativas (p= 0,001). La mayoria de los recién nacidos del grupo
con preeclampsia fueron varones (62,2%).En el grupo control se encontrd ligero predominio de mujeres
(53,3% mujeres versus 46,7% varones). El peso de los recién nacidos en el grupo control tuvo una media
de 3617 gramos (SD= 557,50), un peso adecuado para una gestacién a término, pero en el grupo con
preeclampsia la media fue de 2133,11 gramos (SD= 976,1). El menor peso de los recién nacidos de ma-
dres con preeclampsia, cobra relevancia debido a la alta presencia del crecimiento intrauterino restringi-
do (CIR) encontrado en este mismo grupo, pues el 50% (n= 19) de los casos con preeclampsia tuvieron

criterios de CIR (p=0,0001).No se observé CIR en el grupo de mujeres sin enfermedad, asi como ninguno
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de los recién nacidos de mujeres del grupo control necesitaron de cuidados especiales.El 27% de los re-

cién nacidos de madres con preeclampsia fueron trasladados a la UCI, el 24,3% al &rea de neonatos,y

el 48,6% permanecieron con la madre al no presentar alteracién en la adaptacién tras el nacimiento.

Otro dato analizado fue la madurez pulmonar. En el grupo con preeclampsia la inmadurez

pulmonar se presentd en el 37,8% (n= 15) de los recién nacidos. Ver tabla 14 con resumen de

variables del parto y recién nacido.

Variables del parto y recién nacido Normal (n=15) Preeclampsia (n=38) p

Edad gestacional (semanas) media + de 39,33+1,34

Sexo n (%)

Varén 7 (46,7)

Mujer 8(53,3)
Peso (gramos) media + de 3.617 + 557,507
Percentil peso recién nacido media + de 66,27 +29,04

Crecimiento intrauterino restringido (CIR) n (%)
Ausencia CIR 15 (100)
Presencia CIR 0(0)

Destino recién nacido n (%)

Estancia con madre (normal) 15 (100)
Neonatos 0 (0)
Unidad de cuidados intensivos 0(0)

Maduracién pulmonar fetal n (%)
Presencia de maduracion 15 (100)
Inmadurez pulmonar 0(0)

Inicio parto n (%)

Espontaneo 3 (20)
Induccién con prostaglandinas 3(20)
Induccién con oxitocina 1(6)
Cesarea electiva 8(53,3)
Fin parto n (%)

Eutdcico 3(20)
Vacuo 3(20)
Forceps 0(0)
Cesarea urgente 1(6,7)
Cesérea electiva 8(53,3)

34,1 +4,30

24 (62,2)

14 (37,8)
2.133,11 £ 976,1
23,27 +£29,52

19 (50)
19 (50)

19 (48,6)
9(24,3)
10 (27)

23 (63,2)
15(37,8)

0(0)
22 (56,8)
2(54)
14 (37,8)

(54)
81
2,7)

2
3
1

17 (45,9)
15(37,8)

0,0001*
0,306 **

0,0001*

0,0001*

0,0001%*

0,002**

0,005**

0,011**

0,051**

*U de Mann-Whitney **Chi cuadrado
Tabla 14. Variables del parto y recién nacido en embarazo normal y preeclampsia.
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4.3.Variables clinicas en preclampsia pretérmino y a término
4.3.1.Variables clinicas maternas en preclampsia pretérmino y a término

La edad media en el grupo pretérmino (PPT) fue de 31,95 afios (SD 5,009) y de 31,73 (SD 6,245)
en el grupo de preeclampsia a término (PT) sin que se encontrasen diferencias apreciables en este
aspecto. La mayoria de los casos mostraron una asociacién con nuliparidad en ambos grupos (16
casos SD= 72,7 en PPT y 11 casos SD= 68,8 en PT). La media de indice de masa corporal fue de
25,93 (SD= 2,98) en el grupo PPT y de 27,13 (SD= 6,305) en el grupo PT. No se encontraron dife-
rencias significativas en el habito tabaquico entre grupos. La media de la tensidn arterial sistdlica
(TAS) y la tensidn arterial diastélica (TAD) al ingreso fue mayor en el grupo de mujeres con parto
pretérmino con una media de TAS de 158,14 mmHg (SD= 14,86) y media de TAD de 98,64 mmHg
(SD=12,81), encontrandose por el contrario una menor TAS y TAD media al ingreso en el grupo de
mujeres con preeclampsia y embarazo a término con media de TAS de 152,63 mmHg (SD= 11,67)
y TAD de 94,56 mmHg (SD= 7,624).

Aunque en las medias de TAD pico no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
medias de TAS y TAD al ingreso y TAS y TAD pico, entre ambos grupos, estos fueron superiores en las
mujeres del grupo con preeclampsia pretérmino.

La TAS media pico fue mayor en el grupo PPT en comparacién con el grupo PT con media de TAS
pico de 173,09 mmHg (SD= 14,61) en comparacion con el grupo PT con media de TAS pico de 168,88
mmHg (SD= 14,93). El grupo de mujeres con preeclampsia pretérmino mostré una mayor necesidad
de tratamiento intravenoso ademas del tratamiento oral con 12 casos (54,4%) y 3 casos en el grupo
de término (18,8%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,013).

Segun los criterios de gravedad de la SEGO y ACOG encontramos diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos. Siendo mayor el porcentaje de gravedad en el grupo
pretérmino en comparacion con el de término (20 casos con 90,9% con criterios de gravedad y
7 casos con 43,8% sin criterios de gravedad), esto fue estadisticamente significativo (p= 0,002).
Practicamente todos los casos de preeclampsia en el grupo de embarazos pretérmino se diag-

nosticaron segun criterios de preeclampsia precoz, es decir antes de la 34 semanas de gestacion
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(16 casos con 72,7%) en comparacion con el grupo a término donde no se diagnosticé ningun

caso.Ver tabla 15.

PPT (n=22) PT (n=16)
Edad media media + de 31,95 + 5,009 31,75 +6,245 0,929*
Nuliparidad n (%) 0,534*
Nuliparas 16 (72,7) 11 (68,8)
No nuliparas 6 (27,3) 5(31,3)
IMC media + de 25,93 +£2,98 27,13 £6,305 0,813*
Tabaquismo n (%) 0,985%*
Fumadora 3(13,6) 2(12,5)
No fumadora 14 (63,6) 10 (62,5)
Exfumadora 5(22,7) 4 (25,0)
TAS ingreso media + de 158,14 £ 14,86 152,63+ 11,67 0,300*
TAD ingreso media + de 98,64 + 12,281 94,56 + 7,624 0,201*
TAS pico media + de 173,09 + 14,61 168,88 + 14,93 0,320*
TAD pico media + de 101,50+ 11,734 100,81 + 8,043 0,929*
Tratamiento n (%) 0,013*
Ausencia de tratamiento 0(0) 4 (25,0)
Tratamiento oral 10 (45,5) 9(56,3)
Tratamiento IV/ oral 12 (54,5) 3(18,8)
Gravedad SEGO n (%) 0,002*
No gravedad SEGO 2(9,1) 9(56,3)
Con gravedad SEGO 20(90,9) 7 (43,8)
Gravedad ACOG n (%) 0,002*
No gravedad ACOG 2(9,1) 9(56,3)
Con gravedad ACOG 20(90,9) 7 (43,8)
Preeclampsia precoz n (%) 0,000*
Ausencia de preeclampsia precoz 6 (27,3) 16 (100)
Presencia de preeclampsia precoz 16 (72,7) 0(0)

*U de Mann-Whitney **Chi -cuadrado de Pearson.

Tabla 15. Variables clinicas maternas en preeclampsia pretérmino (PPT) y preeclampsia a término (PT). IMC: indice de
masa corporal. TAS: tension arterial sistélica. TAD: tensién arterial diastélica. SEGO: Sociedad espafiola de Ginecologia y
obstetricia. ACOG: Colegio americano de Obstetricia y Ginecologia.

4.3.2.Variables ecograficas en preeclampsia pretérmino y a término
El indice medio de pulsatilidad de las arterias uterinas fue de 1,26 (SD= 0,37) en los casos de
preeclampsia pretérmino (PPT), y de 1,39 (SD= 0,47) en el grupo de preeclampsia a término (PT).

Se encontraron altas resistencias de la arteria uterina en el 72,7% de los casos de PPT y el 87,5% de
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los casos de PT. En la mayoria de casos el Doppler fetal fue normal, encontrandose alteraciones en
el 27,3% de los casos de PPT y en el 12,5% de los casos PT. El grupo PPT mostré mayor grado de al-
teraciones Doppler.No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables ecogréficas de ambos grupos (Tabla 16).

Variables ecograficas PPT (n=22) PT (n=16)

Media IP uterinas media + de 1,26 £0,37 1,39+0,47 0,344*
Resistencias uterinas n (%) 0,270**
Bajas resistencias uterinas 6(27,3) 2(12,53)
Altas resistencias uterinas 16 (72,7) 14 (87,5)
Doppler fetal n (%) 0,327**
Normal 16 (72,7) 14 (87,5)
Ausencia de onda en ductus venoso 1(4,5) 2(12,5)
Ausencia Diastole umbilical 3(13,6) 0(0)
Redistribucién cerebral 1(4,5) 0(0)
Flujo reverso umbilical 1(4,5) 0(0)

*U de Mann-Whitney **Chi cuadrado de Pearson.

Tabla 16. Variables ecogréficas en preeclampsia pretérmino (PPT) y preeclampsia a término (PT).IP: indice de pulsatili-
dad de las arterias uterinas.

4.3.3.Variables del parto y recién nacido en preeclampsia pretérmino y a término

La edad gestacional media al momento de parto fue menor en el grupo PPT que en el PT,con
31,41 semanas de gestacion (SD= 3,528) y en el grupo PT de 37,94 semanas (SD= 0,929) siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p= 0,000).La mayoria de recién nacidos fueron mu-
jeres en el grupo PPT (54,5%) y varones en el grupo PT (81,3%). La media de peso fue significati-
vamente menor en el grupo PPT con 1485 gramos (SD= 668,2) y 2984 gramos (SD= 546,5) en el
grupo PT.La media de percentil fue 10,73 (SD= 21,26) en el grupo PPT y de 39,13 (SD=31,51) en
el grupo PT.Tanto en la media de peso en gramos como en la media de percentil se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p= 0,000). Observamos crecimiento intrauterino res-
tringido en el 72,7% de los casos de preeclampsia pretérmino y en 18,8% de los casos de pree-
clampsia a término siendo estadisticamente significativo (p= 0,001).Los recién nacidos de gesta-

ciones de madres con preeclampsia pretérmino tuvieron un estancia en neonatos (40,9%),y en la
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unidad de cuidados intensivos tuvieron estancia el 40,9% en comparacion con los recién nacidos
de preeclampsia a término (6,3% en neonatos) y (6,3% en la unidad de cuidados intensivos) (p=
0,000). El 63,6% de los recién nacidos del grupo PPT tuvieron inmadurez pulmonar (63,6). La ma-
yor parte de los embarazos de preeclampsia pretérmino finalizaron por medio de cesérea electiva
(59,1%) y cesarea urgente (36,4%). En el grupo de preeclampsia a término la cesarea electiva fue

de 6,3% y urgente en el 56,3% (p= 0,008).Ver tabla 17.

Variables del parto y recién nacido PPT (n=15) PT (n=38) P

Edad gestacional (semanas) media + de 31,41 +3,528 37,94+ 0,929 0,000*
Sexo n (%) 0,026 **
Varén 10 (45,5) 13(81,3)
Mujer 12 (54,5) 3(18,8)
Peso (gramos) media + de 1.485 + 668,2 2.984,69 + 546,5 0,000*
Percentil peso recién nacido media + de 10,73 + 21,26 39,13 £ 31,51 0,000*
Crecimiento intrauterino restringido (CIR) n (%)
Ausencia CIR 6(27,3) 13(81,3) 0,001**
Presencia CIR 16(72,7) 3(18,8)
Destino recién nacido n (%) 0,000**
Estancia con madre (normal) 4(18,2) 14 (87,5)
Neonatos 9 (40,9) 1(6,3)
Unidad de cuidados intensivos 9 (40,9) 1(6,3)
Maduracién pulmonar fetal n (%) 0,000%*
Presencia de maduracién 8(36,4) 16 (100)
Inmadurez pulmonar 14 (63,6) 0(0)
Inicio parto n (%) 0,001**
Espontaneo 0(0) 0(0)
Induccién con prostaglandinas 7 (31,8) 15 (93,8)
Induccién con oxitocina 2(9,1) 0(0)
Cesarea electiva 13 (59,1) 1(6,3)
Fin parto n (%) 0,008**
Eutécico 0(0) 2(12,5)
Vacuo 1(4,5) 3(18,8)
Forceps 0(0) 1(6,3)
Cesarea urgente 8(36,4) 9(56,3)
Cesarea electiva 13 (59,1) 1(6,3)

*U de Mann-Whitney **Chi cuadrado de Pearson.

Tabla 17. Variables del parto y recién nacido en preeclampsia pretérmino (PPT) y preeclampsia a término (PT).
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4.4.Variables histopatolégicas en embarazo normal y con preeclampsia
Los hallazgos de las caracteristicas histopatoldgicas se describen en la Tabla 18. A continua-
cion se exponen las imagenes histopatoldgicas mas relevantes de los casos con preeclampsia

(Figura 26 y figura 27).

A: seccion de disco placentario con zona de infarto y zona normal adyacente en la que es visible la presencia
de amplio espacio intervelloso a 10x.B: infarto agudo con aglutinaciéon o amontonamiento de vellosidades
sin espacio intervelloso interpuesto. Flecha: algunas células conservan los ntcleos y otras lo han perdido
por muerte celular a 10x. C: infarto crénico en el que se apreciaamontonamiento de vellosidades, las cuales
han perdido los nucleos y se acompafian de depdsito de fibrina a 10x. D: Nodos sincitiales o fendmeno de
Tenney Parker con aumento de nucleos en el sinciciotrofoblasto de superficie 20x. E: detalle de nodos sinci-
tiales con numerosos nucleos 40x. F: presencia de cuerpos apoptéticos mediante visualizaciéon con técnica
convencional de H&E a 40x. Fotos tomadas de placentas con preeclampsia pertenecientes a este estudio.

Figura 26. Principales hallazgos histopatolégicos en placentas con preeclampsia I.
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A y B: decidua maternal/basal en embarazo de mas de 20 semanas que muestra vasos de calibre medio
con presencia de capa muscular persistente en pared (placentacion deficiente) 20x. C: vaso sanguineo con
aterosis aguda (presencia de macréfagos espumosos en endotelio). D: técnica de inmunohistoquimica para
CD68 que tifie con cromégeno marrén el citoplasma, confirmando que las células son macréfagas. E'y F:
decidua basal que muestra dos vasos sanguineos con depdsito de material eosinéfilo de color rosa en el
endotelio de tipo fibrina (flechas) o necrosis fibrinoide a 20x y 40x.

Figura 27. Principales hallazgos histopatolégicos en placentas con preeclampsia Il

Arteriolopatia en decidual basal: El dafio en los vasos de la decidua basal (vasos modificados)
fue mas importante en el grupo de casos con preeclampsia.En los embarazos normales Ginicamente
se detecto en el 13,3% de los casos. Por el contrario se encontré que el 65,8% de los casos con pree-

clampsia mostraron dafo a este nivel (Tabla 19).
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Variables histopatoldgicas Normal (n=15) Preeclampsia (n= 38)

Arteriolopatia decidual n (%) 2(13,3) 25 (65,8) 0,009*
Dano vascular en vellosidades n (%) 5(33,3) 1(28,9) 0,500%
Aterosis aguda n (%) 0(0) 18 (47,4) 0,005
Necrosis fibrinoide n (%) 0(0) 14 (36,8) 0,023*
Otro tipo de daiio vascular n (%) 6 (60) 12 (68,4) 0,010
Infartos n (%) 2(13,3) 21 (55,3) 0,005*
Fibrina n (%) 14 (93,3) 37(97,4) 0,490*
Trombosis vascular n (%) 1(6,7) 1(2,5) 0,490*
Nodos sincitiales n (%) 14 (93,3) 38 (100) 0,283*
Hipervascularizacion vellositaria n (%) 11(73,3) 28 (73,7) 0,616*
Corangiosis n (%) 2(13,3) 7(18,4) 0,501*
Incremento en células de Hoffbauer n (%) 4(26,7) 12(31,6) 0,500*
Inflamacién n (%) 3(20) 8(21,1) 0,631*
Inflamacién aguda n (%) 1(6,7) 5(13,2) 0,631*
Inflamacién crénica n (%) 2(13,3) 2(53) 0,631*
Cambios estromales n (%) 10 (66,7) 23 (60,5) 0,791*
Calcificaciones n (%) 11(73.3%) 26 (68,4) 0,500%
Apoptosis evaluada con H&E n (%) 7 (46,7) 10 (26,3) 0,135*
Brotes sincitiales n (%) 8(53,3) 26 (68,4) 0,692*
Puentes sincitiales n (%) 5(33,3) 19 (50) 0,215*
Placentacion deficiente n (%) 0(0) 25 (65,8) <0,0001*

*U de Mann-Whitney **Chi cuadrado de Pearson.

Tabla 18. Variables histopatolégicas embarazo normal y preeclampsia (preeclampsia). H&E: hematoxilina y eosina.

_ Normal (n= 15) Preeclampsia (n=38) p

Arteriolopatia decidual n (%) 0,009**
Ausencia 13 (86,7) 13 (34,2)
Presencia 2(13,3) 25 (65,8)

Tabla 19. Arteriolopatia decidual. **Chi-cuadrado de Pearson.

Daiio vascular en vellosidades: El dafio en las vellosidades placentarias no mostré diferencia en-
tre los grupos estudiados. Esta alteracion se encontré en el 33,3% (n=5) y 28,9% (n= 11) de los casos
normales y de preeclampsia respectivamente (p= 0,500).

Dario en vasos de calibre medio: La afectacion de vasos de mediano calibre fue significativa-
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mente superior en la poblacién con preeclampsia en comparacién con los casos control. Encontramos
afectacion en vasos de calibre medio en el 68,4% (n= 26) y 26,7% (n= 4) del grupo con preeclampsia y

control, respectivamente (p= 0,007). Algunos de estos vasos se localizaron en decidua (Tabla 20).

_ Normal (n= 15) Preeclampsia (n=38) p

Daro vasos calibre medio n (%) 0,007**
Ausencia 11 (73,3) 12 (31,6)
Presencia 4(26,7) 26 (68,4)

Tabla 20. Dano vascular en vasos de calibre medio. **Chi-cuadrado de Pearson.

Hipertrofia de capa muscular: No detectamos cambios muy relevantes en la distribucién de
la presencia de hipertrofia de la capa muscular de los vasos sanguineos, ya que en ambos grupos
lo mas comun fue la ausencia del engrosamiento de la pared muscular. Este cambio morfolégico
estuvo presente tanto en las placentas control como en las de preeclampsia, sin existir diferencias
estadisticamente significativas. El 40% del grupo control (n=6) y 39,5% (n= 15) del grupo con pree-
clampsia mostraron este cambio (p=0,915).

Aterosis aguda (macré6fagos espumosos en la pared de los vasos): Uno de los principales
cambios histopatoldgicos asociados a la preeclampsia lo encontramos predominantemente en pla-
centas con preeclampsia con un 47,4% (n= 18).Ninguno de los casos control de embarazos normales

mostro aterosis (p=0,005).(Tabla 21 y gréfico 1).

_ Normal (n=15) Preeclampsia (n=38) p

Aterosis (macréfagos espumosos

en la pared vascular) n (%) 0,005**
Ausencia 15 (100) 20 (52,6)
Presencia 0(0) 18 (47,4)

Tabla 21. Distribucién de la aterosis aguda. **Chi-cuadrado de Pearson.

Este tipo de dafo vascular en la preeclampsia fue predominantemente leve con afectacion de 1 a
2 vasos lo que correspondié al 42,1% (n= 16) y Unicamente se detectaron dos casos con afectacion

vascular de este tipo en mas de tres vasos sanguineos lo que constituyo el 5,3% (p= 0,005) (Tabla 22).
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Aterosis aguda
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Grafico 1. Aterosis aguda (%). Corte histolégico que muestra un vaso sanguineo con aterosis aguda, localizado en de-
cidua basal con macréfagos de citoplasma espumoso recubriendo parcialmente el endotelio. Placenta pretérmino con
preeclampsia tincion con hematoxilina y eosina a 40X.

Aterosis (macrofagos espumosos

en la pared vascular) n (%) 0,005**
Ausencia 15 (100) 20 (52,6)

Leve (1 a 2 vasos afectos) 0 16 (42,1)

Moderada (3 vasos afectos o mas) 0 2(53)

Tabla 22. Distribucién del grado de afectacion de la aterosis aguda.

Necrosis fibrinoide: Otro de los datos histopatoldgicos mas caracteristicos de la preeclampsia
estuvo ausente en los casos de placentas producto de gestaciones normales. Sin embargo el 36,8%
de placentas con preeclampsia mostraron necrosis fibrinoide. Existiendo diferencias estadisticamen-

te significativas respecto a las gestaciones normales (p= 0,023) (Tabla 23 y gréfico 2).

_ Normal (n=15) Preeclampsia (n= 38)

Necrosis fibrinoide n (%) 0,023**
Ausencia 15 (100) 24 (63,2)
Presencia 0(0) 14 (36,8)

Tabla 23. Necrosis fibrinoide.
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Necrosis fibrinoide

120 - - 2

100 .
63.2 e
B Ausencia de NF
36.8 Presencia de NF
0

Embarazo normal PE

100

80

60

40

20

Grafico 2. Necrosis fibrinoide (%). Corte histolégico con necrosis fibrinoide (NF) en un vaso sanguineo de la decidua
basal en la que se demuestra engrosamiento de la pared vascular con depésito de fibrina eosinoéfila intramural. Placenta
pretérmino con preeclampsia, tincién con hematoxilina y eosina a 40X.

De los 36,8% de casos con necrosis fibrinoide en la preeclampsia, en la mayor parte hubo afecta-
cién de escaso nimero de vasos sanguineos (presencia de necrosis fibrinoide leve) con un 26,3% (n=
10) y en el resto se afectaron tres vasos o mas con el 10,5% (n=4) del total.La mayoria de este tipo de
dafo vascular fue leve en los casos estudiados. Unicamente 4 casos mostraron este dafio de forma

moderada. (Tabla 24 y figura 28).

Necrosis fibrinoide n (%) 0,023**
Ausencia 15 (100) 24 (63,2)
Leve (1 a 2 vasos afectos) 0 10 (26,3)
Moderada (3 vasos afectos o mas) 0 4(10,5)

Tabla 24. Distribucién del grado de afectacion de la necrosis fibrinoide. **Chi-cuadrado de Pearson.

Otro tipo de dafo vascular: Ademas de los cambios histopatoldgicos descritos previamente, se
identificaron lesiones vasculares de diversa indole como vacuolizacién endotelial, edema, inflama-

cién, villitis y reduccién de la luz de los vasos fetales. Ambos grupos estudiados mostraron un dafo
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vascular muy similar, ya que el 60% de los casos de placentas normales tuvieron afectacion (n=6) y
en el grupo de preeclampsia el 68,4% (n= 12) de placentas mostraron este tipo de alteraciones (p=
0,010). En términos globales el grado de dafio vascular también mostré una distribucién similar en

los dos grupos (Tabla 25y 26).

Figura 28. A: Corte histologico que muestra un vaso sanguineo indicado por la flecha que muestra engrosamiento de la
pared sin depdsito evidente de fibrina, placenta con preeclampsia pretérmino.Tincidon con hematoxilina y eosina a 40X.
B: Corte histoldgico de la misma zona mostrada anteriormente, con tincién de histoquimica hematoxilina acida fosfo-
tungstica (PTHA) que tifie de violeta la fibrina y confirma el depésito de fibrina en el vaso sanguineo (necrosis fibrinoide)
en la placenta con preeclampsia pretérmino del mismo caso a 20X.

Otros tipos de dario vascular n (%) 0,010%*
Ausencia 9 (60) 26 (68,4)
Vacuolizaciéon endotelial 0(0) 7(18,4)
Edema 0(0) 3(7.9
Inflamacién 2(13,3) 2(53)
Villitis (inflamacién de la vellosidad) 1(6,7) 0(0)
Reduccién de luz vasos fetales 3(20) 0(0)

Tabla 25. Otros tipos de dafno vascular. **Chi -cuadrado de Pearson.

Grado de otros tipos de dafo vascular n (%) 0,968**
Ausencia 9 (66,7) 26 (68,4)
Leve (1 a 2 vasos afectos) 5(26,7) 9(23,7)
Moderada (3 vasos afectos o mas) 1(6,7) 3(7,9

Tabla 26. Grado de afectacién de otros tipos de dafno vascular. **Chi -cuadrado de Pearson.
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Infartos: Se puede observar el aspecto macroscdpico e histopatolégico de los infartos en las
figuras 29,30y 31.
Los infartos fueron mas frecuentes en los casos de placentas con preeclampsia que en los casos

de placentas de embarazos normales con un 55,3%y 13,3% respectivamente (p= 0,005)(Grafico 3).

Figura 29. Foto macroscdpica de un infarto central en una placenta del tercer trimestre en fresco (sin fijacion en folmal-
dehido).La zona de infarto se caracteriza por aumento de la consistencia y color blanquecino que la distingue claramen-
te del resto de tejido placentario.

Figura 30. Corte histoldgico que muestra la presencia de multiples infartos agudos. Las zonas de infarto (flechas) desta-
can debido al agrupamiento o amontonamiento de las vellosidades que resulta muy evidente en contraste con el resto
del tejido placentario sin infarto. Placenta a término con preeclampsia.Tinciéon con hematoxilina y eosina a 4X.
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Observamos que existe mayor nimero de focos de infarto en las placentas con preeclampsia que
en las placentas de gestaciones normales (Tabla 27).

Las placentas de embarazos normales no mostraron infartos centrales, Unicamente periféricos

3w 2

Figura 31. Corte histolégico que muestra agrupamiento o “aglutinacion” de las vellosidades, que se encuentran muy
préximas entre si, en comparacion con el tejido placentario de la periferia que rodea esta zona y que muestra mayor
espacio intervellositario. Se cataloga como infarto agudo debido a que los ntcleos del epitelio de revestimiento de las
vellosidades en su mayor parte conservan la viabilidad e hipercromasia que indica una evolucién precoz o temprana.
Placenta con preeclampsia pretérmino.Tinciéon con hematoxilina y eosina a 10X.
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Grafico 3. Distribuciéon de los infartos (%).
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(p= 0,021). El grupo de mujeres con preeclampsia mostré mayor proporcién de infartos agudos y
crénicos (13,2% y 21,1% respectivamente) que el grupo de casos control de embarazo normal que
mostré un 6,7% y 6,7% de infartos agudos y crénicos (p= 0,069).

Fibrina y grado de depésito de fibrina: El depdésito de fibrina es un hallazgo comun en las pla-
centas, independientemente de la presencia de patologia placentaria. En este estudio el depésito
de fibrina fue evidente en el 93,3% (n= 14) de los casos control y en el 97,4% (n= 37) de los casos

con preeclampsia (p= 0,490).En relacién a la distribucién del grado de afectacién, existié una mayor

_ N CGENE)) Preeclampsia (n= 38) p

Numero de infartos n (%) 0,315**
Ausencia 13 (86,7) 17 (58,5)
Foco unico 1(6,7) 8(18,4)
Dos focos 0 (0) 0(0) 3(7,9
Tres focos2 (13,3) 0(0) 5(13,2)
Cuatro focos 1(6,7) 2(53)
Cinco focos 0(0) 1(2,6)
Més de cinco focos 0(0) 2(52)

Tabla 27. Numero de infartos. **Chi-cuadrado de Pearson.

Figura 32. Corte histolégico que muestra material eosinéfilo acelular (fibrina) recubriendo la superficie de algunas es-
tructuras vellositarias de diferentes tamafos. En esta imagen el cambio es leve y constituye menos del 30% del total de
tejido placentario estudiado. Placenta a término embarazo normal.Tincién con hematoxilina y eosina a 4X.
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extension en el depésito de fibrina en las placentas con preeclampsia. En los embarazos normales el
depésito de fibrina fue predominantemente inferior al 30% (80%, n= 12), entre el 30 y el 50% (20%,
n=3) y no se encontrd ningun caso con depdsito de mas del 50% de fibrina. Por el contrario, las pla-

centas con preeclampsia mostraron un mayor grado de depésito de fibrina, ya que el 5,3% (n=2) fue

T
Figura 33. Corte histolégico que muestra que muestra la presencia de fibrina (material acelular de color rosa 6 edsi-

nofilo) en la periferia o superficie de las vellosidades. Placenta a término de embarazo normal.Tincién con hematoxilina
y eosina a 10X.

Figura 34. Corte histolégico que demuestra depésito de fibrina mayor al 50% en una placenta a término del grupo
control.Tincién con hematoxilina y eosina a 4X.
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mayor al 50%, el 28,9% (n= 11) mostré fibrina entre el 30 y 50% y el 50% (n= 19) tuvo depdsito de
fibrina inferior al 30% (p= 0,162)(Figuras 32-36).

Trombosis vascular: Este cambio fue detectado en un nimero minimo de casos y no mostré

Figura 35. Corte histolégico de la decidua basal con depdsito de fibrina en superficie. Placenta a término embarazo
normal. Tincién con técnica histoquimica de hematoxilina acida fosfotingstica (PTHA) que tifie de color violeta la
fibrina a 20X.

Figura 36. Corte histologico en la que se observan vellosidades placentarias terciarias, con depésito de fibrina (material
acelular) en superficie. Placenta a término en embarazo normal.Tincion con técnica histoquimica de hematoxilina 4cida
fosfotungstica (PTHA) que tifie de violeta la fibrina a 10X.
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diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Se identificé trombosis vascular
en 1 caso del grupo control y 1 caso del grupo con preeclampsia (6,7% y 2,5%, respectivamente
(p= 0,490).

Nodos sincitiales y grado de afectacion por nodos sincitiales: En la figura 37 se observa la
imagen histopatolégica de los nodos sincitiales. Los nodos sincitiales estuvieron presentes en la
gran mayoria de las placentas estudiadas, en el 93,3%, (n= 14) de las placentas control y el 100%
(n=38) de las placentas con preeclampsia (p= 0,283).Sin embargo, al estudiar el grado de afecta-
cion por este cambio, las placentas con preeclampsia mostraron mayor grado de afectacidon (mas
del 30% de la secciéon estudiada) en el 15,8% (n= 6) con depdsito de fibrina de mas del 50%, 50%
(n=19) afectando entre el 30 y 50% y 34,2% afectando menos del 30%. Las placentas con pree-
clampsia presentaron mayores grados de afectacion que el embarazo normal, donde predominé
el grado leve (inferior al 30%) en el 80% de los casos (n= 12) y inicamente el 20% (n= 3) mostré

depdsito de fibrina entre el 30 y 50% (p= 0,009) (Tabla 28 y grafico 4).

Figura 37. Corte histolégico que muestra nodos sincitiales (agrupaciones de ntcleos de sincitiotrofoblasto que forma
pequeios nddulos sobre la superficie de la vellosidad). Placenta pretérmino con preeclampsia. Tincién con hematoxi-
linay eosina a 40X.
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Grado de nodos sincitiales n (%) 0,009%**
<30% 12 (80) 13 (34,2)
Entre el 30y el 50% 2(20) 19 (50)
>50% 0(0) 6(15,8)

Tabla 28. Grado de nodos sincitiales.**Chi-cuadrado de Pearson.

Grado de afectacion por nodos sincitiales
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Grafico 4. Distribucion del grado de afectacion de nodos sincitiales (%).

Hipervascularizacién vellositaria: No hubo diferencias significativas en esta variable entre los
grupos de estudio debido a que en ambos grupos se pudo encontrar la presencia importante de
aumento de vascularizaciéon. El 73,3% (n=11) y 73,7% (n= 28) del grupo control y grupo con pree-
clampsia, respectivamente, mostraron este cambio (p= 0,616).El grado de vascularizacion vellositario
si mostré diferencias, con un incremento moderado de la vascularizacién en las placentas de pree-
clampsia en comparaciéon con las placentas normales, en cuyo grupo el mayor nimero de casos con
aumento de la vascularizacion se consideré dentro de la categoria leve. Los casos con preeclampsia
mostraron mayor grado de hipervascularizacion, con afectacién moderada en el 39,5% (n= 15) en
este grupo versus el 20% (n= 3) en los casos control (p= 0,377). El 33,3% (n= 5) del grupo control
y el 28,9% (n= 11) del grupo con preeclampsia no mostraron signos de hipervascularizacién vello-

sitaria. En el grupo control predomind la hipervascularizacién leve con el 46,7% y en el grupo con
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preeclampsia predominé ligeramente la afectacion moderada sobre la leve con 39,5% de afectacion
moderada y 31,6% de afectacion leve.

Corangiosis: En las placentas estudiadas tanto normales como con preeclampsia, aunque no se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas, se observé que la corangiosis fue mas frecuente en
las placentas con preeclampsia, detectdndose en el 18,4% (n=7) de las placentas con preeclampsiay en el
13,3% (n=2) de los casos control respectivamente (p=0,501).El grado moderado de corangiosis se presen-
t6 en el 5,3% de los casos con preeclampsia y ninguno en los casos normales (p= 0,663). En las placentas
normales predomino la ausencia de corangiosis y los pocos casos que la manifestaron fueron leves.En el
grupo con preeclampsia se observé también escasa presencia de corangiosis, pero los casos que tuvieron
este cambio la presentaron con un mayor grado de afectacion (grados leve y moderado). En la figura 38
se puede observar laimagen histopatolégica de un caso de nuestro trabajo con presencia de corangiosis.

Células de Hofbauer: En esta variable no se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos, existiendo un nimero equiparable de estas células con muy discreto incremento de células

de Hofbauer en el grupo de preeclampsia en comparacién con el grupo normal (31,6% en pree-

Figura 38. Corte histoldgico en la que se observan vellosidades placentarias con un notable incremento de vasos san-
guineos capilares en el estroma o corion vellositario. Se puede observar que cada vellosidad contiene mas de 10 vasos
sanguineos correspondiendo a corangiosis. Este hallazgo es signo de patologia placentaria como la hipoxia. Placenta
pretérmino con preeclampsia.Tincién con hematoxilina y eosina a 10X.
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clampsia (n=12) y 26,7% (n= 4) en el grupo control (p=0,500).Ver figura 39.

Inflamacidn y grado de inflamacién: No existen diferencias estadisticamente significativas de
estos hallazgos entre ambos grupos, encontrando celularidad inflamatoria estromal, tanto aguda
como crénica, en proporciones variables y poco significativas. El 20% de los casos del grupo control y
el 21,1% de casos con preeclampsia mostraron celularidad inflamatoria (p= 0,631).En relacion al tipo
de inflamacion, las placentas del grupo con preeclampsia mostraron mayor celularidad inflamatoria
de tipo agudo (13,2% en la preeclampsia y 6,7% en el grupo control) y las del grupo control mayor
celularidad de tipo crénico (13,3% en el grupo control y 5,3% en la preeclampsia). En el grado de
celularidad no se observaron cambios de relevancia.

Localizacion de la inflamacién: Encontramos que en los casos de preeclampsia, la inflamacion
mostrd una distribucion mas diversa que en los casos de placentas del grupo control. En los casos
de preeclampsia, la inflamacién mostré un ligero incremento en la decidua (7,9% en preeclampsia 'y
6,7% en grupo control, p=0,581) y afecté de forma adicional a las membranas y vasos fetales, estas

ultimas localizaciones no se encontraron afectadas por celularidad inflamatoria en los casos control.

Figura 39. Corte histolégico de una vellosidad placentaria con edema estromal moderado y presencia de algunas cé-
lulas de tipo histiocitario con nucleos pequenos y amplio citoplasma vacuolado. Flechas: células de Hofbauer. Placenta
pretérmino con preeclampsia.Tincién con hematoxilina y eosina a 40x.
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Estroma vellositario: La presencia de cambios estromales tales como el edemay la fibrosis estu-
vieron presentes en ambos grupos con el 66,7% (n= 10) en el grupo control y 60,5% (n=23) en grupo
con preeclampsia (p= 0,791). El grado de afectacion por estos cambios tampoco mostré diferencias,
encontrandose mayor presencia de edema y fibrosis en el grupo control (13,3% de los casos versus
el 5,3% del grupo con preeclampsia) (Tablas 29y 30).En las figuras 40y 41 se puede observar un tipo
de cambio estromal que observamos, especificamente el edema.

Calcificaciones y localizacion de calcificaciones: El 73,3% del grupo control (n=11) y 68,4% de

Caracteristicas estromales n (%) 0,791**
Sin cambios estromales 5(33,3) 15 (39,5)
Edema 3(20) 8(21,1)
Fibrosis 5(33,3) 13 (34,2)
Edema y fibrosis 2(13,3) 2(53)

Tabla 29. Caracteristicas del estroma vellositario y grado de cambios estromales.**Chi-cuadrado de Pearson.

Grado de cambios estromales n (%) 0,762**
Ausencia 5(33,3) 15 (39,5)
Leve (focal) 6 (40,0) 12 (31,6)
Moderada (multifocal) 4(26,7) 9(23,7)
Severo 0(0) 2(53)

Tabla 30. Grado de afectacion de cambios estromales. **Chi-cuadrado de Pearson.

las placentas con preeclampsia (n= 26) mostraron este hallazgo histolégico (p= 0,500). Observamos
ligero predominio de calcificaciones en el grupo control.Sin embargo, en relacién a la localizacion de
estas calcificaciones se observaron ciertas diferencias en su distribucién, pues en el grupo de pree-
clampsia se identificé mayor proporcién de calcificaciones en la fibrina (23,7%, n=9) y solamente en
el 6,7% (n= 1) del grupo control p=0,116).

En el grupo control identificamos mayor nimero de calcificaciones en la decidua que en placen-

tas con preeclampsia (53,3%,n= 8y 15,8%, n= 6, respectivamente) (p= 0,116).Las placentas con pree-
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clampsia mostraron mayor nimero de calcificaciones en vellosidades que el grupo control (10,5%,
n=4y6,7%,n=1) (Figura 42).
Los vasos sanguineos de las placentas con preeclampsia mostraron mayor nimero de calcifica-

ciones que el grupo control (5,3%, n= 2 en la preeclampsia y 0% en el grupo control, p=0,116).No

Figura 40. Corte histolégico que muestra edema de corion o estroma vellositario. Placenta con preeclampsia a término.
Tincion con hematoxilina y eosina a 20X.

Figura 41. Corte histologico que muestra edema que afecta la decidua con formacién de espacios amplios con depési-
to de liquido y separacidn de estructuras tisulares. Mismo caso que la imagen anterior en placenta con preeclampsia a
término.Tincién con hematoxilina y eosina a 10X.
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observamos diferencias entre grupos en cuanto al grado de extension de las calcificaciones, am-
bos grupos mostraron una afectacion leve (<30%), en el 53,3% (n= 8) en embarazo normaly 55,3%
(n=21) en preeclampsia y afectacion moderada en el 13,3% (n=2) y 13,2% (n=5), respectivamente
(p=0,991) (Tablas 31,32,y 33).

Brotes sincitiales: Se encontré cierto predominio de este cambio en el grupo de placentas con
preeclampsia (68,4% en el grupo con preeclampsia y 53,3% en el grupo control (p=0,236).El grado de
afectacion por brotes sincitiales fue leve en el 40% y 47,4% del grupo control y grupo con preeclamp-
sia y moderado en el 13,3% y 18,4% respectivamente (p= 0,692). El grupo con preeclampsia mostré

pues un mayor nimero de brotes y mayor afectacion de tipo leve y moderado (Tablas 34 y 35).

Calcificaciones n (%) 0,500%*
Ausencia 4(26,7) 11 (31,6)
Presencia 11(73,3) 26 (68,4)

Tabla 31. Calcificaciones.**Chi-cuadrado de Pearson.

Localizacion de calcificaciones n (%) 0,116**
Ausencia 4(26,7) 12(31,6)
Decidua 8(53,3) 6(15,8)
Vellosidades 1(6,7) 4(10,5)
Vasos sanguineos 0 (0) 2(53)
Decidua y vellosidades 1(6,7) 5(13,2)
Fibrina 1(6,7) 9(23,7)

Tabla 32. Localizacion de calcificaciones.**Chi-cuadrado de Pearson.

Grado calcificaciones n (%) 0,991**
Ausencia 4(26,7) 12 (31,6)
Leve 9(53,3) 21(55,3)
Moderada 2(13,3) 5(13,2)

Tabla 33. Grado de afectacién por calcificaciones.**Chi-cuadrado de Pearson.
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Puentes sincitiales: Las placentas con preeclampsia mostraron mayor nimero de puentes que
el grupo control, asi el grupo con preeclampsia tuvo el 50% (n= 19) versus 33,3% (n=5) del grupo
control (p=0,215). El grado de afectaciéon de tipo leve fue del 40% (n= 6) y 44,7% (n= 17) en grupo
control y grupo con preeclampsia, y de tipo moderado el 0% y 5,3% (n= 2) respectivamente (p=
0,592).De manera similar la presencia de brotes sincitiales, y de puentes sincitiales mostré predomi-

nio en el grupo con preeclampsia y ademas un mayor grado de afectacion.

Figura 42. Corte histologico que muestra calcificaciones (depdsito de calcio) en el estroma de una vellosidad placenta-
ria (flecha larga) y en la decidua (flecha corta). Las calcificaciones presentan una tonalidad baséfila o azulada y signos de
“resquebrajamiento” Placenta a término en embarazo normal.Tincién con hematoxilina y eosina a 10X.

Brotes sincitiales n (%) 0,236**
Ausencia 7 (46,7) 12 (31,6)
Presencia 8(53,3) 26 (68,4)

Tabla 34. Brotes sincitiales.**Chi-cuadrado de Pearson.

Brotes sincitiales n (%) 0,991**
Ausencia 7 (46,7) 13 (34,2)
Leve <30% 6 (6,40) 18 (47,7)
Moderada (de 30 a 50%) 2(13,3) 7 (18,4)

Tabla 35. Grado de afectacién por brotes sincitiales.**Chi-cuadrado de Pearson.
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Apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina: Mediante la evaluaciéon con hematoxi-
lina y eosina se encontré mayor proporcién de apoptosis en placentas de embarazos normales que
en las de preeclampsia (46,7% versus 26,3% respectivamente, p= 0,135).Este cambio lo identificamos
Unicamente en el epitelio de recubrimiento de las vellosidades (Gréfico 5).

En relacién a los vasos fetales de placa coridnica se observé que en los embarazos normales
el 86,7% mostrd reduccion leve de la luz por hipertrofia muscular y el 13,3% mostraron reduccion
moderada, en contraste con una reduccién de la luz de intensidad leve y moderada en el 47,4% y el
39,5% de los casos con preeclampsia.Los vasos fetales no mostraron signos inflamatorios excepto en

6 casos que se distribuyeron tanto en el grupo control como en el de preeclampsia.

Apoptosis evaluada mediante H&E

80 73,7
70
60
46,7 .
50 W Ausencia de
40 apoptosis
20 26,3 Presencia de
apoptosis
20
p=0,135
10

Grafico 5. Apoptosis evaluada con hematoxilina y eosina (H&E)(%).

Placentacion deficiente: La presencia de componente de musculo liso mas alla de las 20 semanas
de gestacién es considerada anormal. Ninguiin embarazo el grupo control mostré cambios placentarios
de placentacién deficiente, sin embargo, en las placentas con preeclampsia el 65,8% mostrd presencia
de placentacién inadecuada. Este resultado fue estadisticamente significativo (p= 0,000)(Grafico 6).

Resumen de variables histopatolégicas en el grupo control y en el grupo con preeclampsia.

En el grupo de placentas con preeclampsia en comparacién con el grupo control se observé

mayor proporcion de los siguientes cambios: Arteriolopatia decidual, dano en vasos de calibre
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Placentacion deficiente en preeclampsia

= Ausencia de placentacion

deficiente
65.8 )
Presencia de

placentacion deficiente

p=0,0001

Grafico 6. Placentacidn deficiente en el grupo de preeclampsia (%).

medio, presencia de aterosis aguda y necrosis fibrinoide (hallazgos ausentes en los casos del
grupo control), presencia de otros tipos de dafio vascular,nimero de infartos, depdsito de fibrina,
presencia de nodos sincitiales, presencia y grado de corangiosis, nimero de células de Hofbauer,
presencia de inflamacién aguda, placentacion deficiente y de forma muy Ilamativa numero de
brotes y puentes sincitiales.

En las placentas del grupo control con gestacién normal hubo mayor predominio que en los
casos con preeclampsia en los siguientes hallazgos histopatolégicos: Dafo vascular en vellosida-
des, inflamacién crénica, cambios en el estroma vellositario, nimero de calcificaciones y apopto-
sis evaluada mediante hematoxilina y eosina (Tabla 18).

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en el grupo de placentas con pree-
clampsia en la arteriolopatia decidual, aterosis aguda, necrosis fibrinoide, otros tipos de dafio vas-

cular, infartos y placentacion deficiente (Tabla 18).

4.5.Variables histopatolégicas en placentas con preclampsia a término y pretérmino

A continuacién se presentan los resultados en relacion a los cambios histopatolégicos en las

placentas con preeclampsia pretérmino (PPT) y con preeclampsia a término (PT) (Tabla 36).
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Variables histopatoldgicas PPT (n=22) PT (n=16)

Arteriolopatia decidual n (%) 16 (72,7) 9 (56,3) 0,238*
Daiio vascular en vellosidades n (%) 4(18,2) 7 (43,8) 0,088*
Aterosis aguda n (%) 12 (54,6) 6(37,59) 0,349*%
Necrosis fibrinoide n (%) 10 (45,4) 4(25,1) 0,429*%
Otro tipo de daiio vascular n (%) 8(36,8) 4 (25) 0,492*
Infartos n (%) 9 (54,5) 12 (56,3) 0,590*
Fibrina n (%) 21(95,5) 16 (100) 0,579*
Trombosis vascular n (%) 1(4,5) 0(0) 0,579*
Nodos sincitiales n (%) 22(16) 16 (100) 0,031*

<30 10 (45,5) 7 (31,8)

del 30 al 50% 3(18,8) 12 (75)

>50% 5(22,7) 1(6,3)
Hipervascularizacion vellositaria n (%) 16 (72,7) 12 (75) 0,589*%
Corangiosis n (%) 3(13,6) 4 (25) 0,317*
Incremento en células de Hofbauer n (%) 11 (50) 1(6,3) 0,004*
Inflamacion n (%) 5(22,7) 3(18,9) 0,485*
Inflamacién aguda n (%) 4(18,2) 1(6,3) 0,485*
Inflamacién crénica n (%) 1(4,5) 1(6,3) 0,485*
Cambios estromales n (%) 14 (63,6) 9(52,2) 0,004*
Calcificaciones n (%) 11 (50) 15 (93,8) 0,004*

Apoptosis evaluada con

hematoxilina y Eosina 7 (31,8) 3(18) 0,301*
Brotes sincitiales n (%) 13 (59,1) 13 (81,3) 0,136*
Puentes sincitiales n (%) 9 (40,9) 1(62,5) 0,162*
Placentacion deficiente n(%) 17 (77,3) 8(50) 0,081*

*U de Mann-Whitney **Chi cuadrado de Pearson.
Tabla 36. Variables histopatolégicas en preeclampsia pretérmino y preeclampsia a término.PPT: preeclampsia pretérmi-
no. PT: preeclampsia a término.

Arteriolopatia decidual: Este cambio se encontré incrementado notablemente en el grupo

PPT en comparacion con el PT (72,7% y 56,3% respectivamente (p= 0,0283) (Tabla 37). El dafo vas-

cular en vellosidades e hipertrofia de capa muscular puede verse en las tablas 38 y 39.

Aterosis aguda en preeclampsia: Se observé que el grupo de placentas PT mostré menor ate-
rosis aguda en comparacién con las PPT, (37,59% versus 54,6%, respectivamente). El grupo pretér-
mino mostré mayor afectacion tanto leve como moderada. Las placentas de embarazos con PPT

presentan mayor riesgo de aterosis y mayor extension de este dafo (Tabla 40 y grafico 7).
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Aterosis aguda en preeclampsia
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Grafico 7. Aterosis aguda en preeclampsia (%).

Arteriopatia decidua basal n (%) 0,0238**
Ausencia 6(27,3) 7 (43,8)
Presencia 16 (72,7) 9 (56,3)

Tabla 37. Distribucién de la arteriolopatia en decidua basal en grupos con preeclampsia. **Chi-cuadrado de Pearson.

_ Pretérmino (n= 22) Término (n=16) P

Dano vascular vellosidades n (%) 0,088**
Ausencia 18 (81,8) 9(56,3)
Presencia 4(18,2) 7 (43,8)

Tabla 38. Dafo vascular en las vellosidades placentarias en preeclampsia. **Chi-cuadrado de Pearson.

Hipertrofia capa muscular n (%) 0,625%*
Ausencia 14 (63,6) 9(56,3)
Leve (1 a 2 vasos afectos) 4(18,2) 2(12,5)
Moderada (3 vasos afectos o mas) 4(18,2) 5(31,1)

Tabla 39. Hipertrofia de capa muscular en las vellosidades placentarias en preeclampsia. **Chi-cuadrado de Pearson.
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Aterosis (macréfagos espumosos en

pared vascular) n (%) 0,349**
Ausencia 10 (45,5) 10 (62,5)
Leve (1 a 2 vasos afectos) 10 (45,5) 6(37,59)
Moderada (3 vasos afectos o mas) 2(9,1) 0(0)

Tabla 40. Distribucién de la aterosis aguda en grupos de placentas con preeclampsia.**Chi-cuadrado de Pearson.

Necrosis fibrinoide: La necrosis fibrinoide estuvo presente en los casos de PPT con 45,4% en
comparacion con el 25,1% de los casos de PT. El grado de afectacion por este cambio en ambos gru-
pos de preeclampsia fue catalogado como leve en la mayor parte de los casos. Se observé un mayor

grado de afectaciéon de tipo moderado en el grupo PPT (Tabla 41 y gréfico 8).

Necrosis fibrinoide n (%) 0,429**
Ausencia 12 (54,5) 12 (75)
Leve (1 a 2 vasos afectos) 7(31,8) 3(18,8)
Moderada (3 vasos afectos o mas) 3(13,6) 1(6,3)

Tabla 41. Distribucion del grado de afectacion de necrosis fibrinoide en los grupos de preeclampsia.**Chi-cuadrado
de Pearson.

Necrosis fibrinoide en preeclampsia

80 75

70

60 54.5

50 455 ) .
Ausencia de necrosis

40 fibrinoide

30 25 B Presencia de necrosis

20 fibrinoide

10
p=0,429

0
PPT PT

Grafico 8. Necrosis fibrinoide en preeclampsia (%).
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Otros tipos de dafo vascular: El grupo de PPT mostré ligero predominio de mayor afectacion
por otros tipos de dafio vascular, en el 36,8% (n=8) en PPTy 25% (n= 4) en PT (p= 0,492). Predominé
la vacuolizacién endotelial y presencia de celularidad inflamatoria en ambos grupos (Tabla 42).En re-

lacion al grado de otro tipo de dafio vascular, predominé un grado leve en los dos grupos (Tabla 43).

I T v

Otros tipos de dafo vascular n (%) 0,492*
Ausencia 14 (63,6) 12 (75)
Vacuolizacion endotelial 4(18,2) 3(18,8)
Edema 3(13,6) 0(0)
Inflamacién mural 1(4,5) 1(6,3)
Villitis (inflamacién de la vellosidad) 0(0) 0(0)
Reduccién de luz vasos fetales 0(0) 0(0)

Tabla 42. Distribucién de los casos de otros tipos de dafio vascular en preeclampsia. PPT: preeclampsia pretérmino. PT:
preeclampsia a término.**Chi-cuadrado de Pearson.

I T v

Grados de otros tipos de dafio vascular n (%) 0,305*
Ausencia 14 (63,39) 12 (75)
Leve (1 a 2 vasos afectos) 5(22,7) 4(25)
Moderada (3 vasos afectos o mas) 3(15,6) 0(0)

Tabla 43. Grado de dafio vascular en los grupos de preeclampsia. PPT: preeclampsia pretérmino. PT: preeclampsia a
término.**Chi-cuadrado de Pearson.

Fibrina: Tanto en el grupo de placentas PPT como en el grupo PT mostraron abundante
presencia de fibrina, hallazgo que se encontré en el 96,5% y 100% respectivamente (p= 0,579). En
el grupo PT se observé que el 50% de casos mostré depdsito de fibrina moderado (entre el 30% y
el 50%) y en el grupo PPT el 54,5% mostr6 predominio de afectacion leve (<30%). Unicamente las
placentas PT mostraron depdsito de fibrina mayor al 50% en el 6,39% de casos (p= 0,031)(Gréfico 9).

Trombosis: La trombosis u oclusion de vasos sanguineos fue un hallazgo infrecuente en ambos
grupos, predominando su ausencia (95,5% y 100% en PPT y PT respectivamente p= 0,579). Unica-
mente en el grupo PPT se encontré un caso.

Infartos: Este hallazgo fue similar tanto en las placentas pretérmino con el 54,5%, como en las
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Grafico 9. Grado de depésito de fibrina en preeclampsia (%).

Grado de afectacioén por infartos en preeclampsia
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Grafico 10. Grado de afectacion por infartos en preeclampsia (%).

PT en el 56,3% (p= 0,590).La media del nimero de infartos en el grupo PPT fue de 1,91 (SD 2,86) y la
del grupo PT de 1,13 (SD= 1,40). El nimero de infartos también mostré una distribucion sin grandes
cambios entre los dos grupos de preeclampsia, encontrdndose un ligero aumento en el nimero de
infartos con afectacion moderada (de 4 a 5 focos de infarto) en el grupo de PPT con 13,6% de los

casos en comparacién con el 6,3% de los casos PT.
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Observamos una afectacion severa con mas de 5 focos de infarto en el 9,1% de los casos PPT en
comparacion con el grupo de placentas PT en los que no se encontré ningun caso (p= 0,622).La ma-
yoria de los infartos en ambos grupos fueron centrales (54,5% en PPTy 50% en PT, p= 0,492) (Grafico
10). Unicamente el grupo PT mostré infartos periféricos. Los infartos agudos fueron mas frecuentes
en el grupo PPT con 18,2% en comparacién con el 6,3% de casos en el grupo PT.Los infartos crénicos
se encontraron predominantemente en placentas PT (25% versus 18,2%, p= 0,741).

Nodos sincitiales: Todos los casos de placentas con preeclampsia mostraron nodos sincitiales
confirmando que este hallazgo histopatolégico es muy frecuente en las placentas independiente-
mente de las semanas de gestacién. Sin embargo, el grado de afectacién mostré diferencias, siendo
mayor al 50% en el grupo PPT en comparacion con el grupo PT (22,7% y 6,3%, respectivamente; p=
0,031).Las placentas PT mostraron tendencia a la afectacion moderada en el 75% versus 31,8% en el
grupo PPT (entre el 30 y el 50%) y las placentas PPT mostraron predominantemente afectacion leve

(< 30%) y moderada (31,8%y 22,7% en PPT versus 18,8% y 6,3% en PT, p=0,031) (Grafico 11).

Grado de afectacion por nodos sincitiales en preeclampsia
80 75

70

60 PPT
50 455 EPT

40 31.8 p=0,031

30 22.7

18.8
20

10 6.3
. |

<30% Entre el 30 y 50% Mayor al 50%

Graéfico 11. Grado de afectacion por nodos sincitiales en preeclampsia (%).

Hipervascularizacién vellositaria: No se encontraron diferencias significativas en la hipervas-
cularizacion vellositaria entre los dos grupos de placentas con preeclampsia, ya que ambos grupos

mostraron una hipervascularizacién alta (72,7%y 75% en PPT y PT, respectivamente; p= 0,589).
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Corangiosis: Se encontré un mayor numero de casos con corangiosis en el grupo PT en com-
paracién con el grupo PPT (25% versus 13,6%, respectivamente; p= 0,317). El grado de corangiosis
fue muy similar en ambos grupos en su forma leve (13,6% en PPT y 12,5% en PT; p=0,234),y mostrd
mayor predominio en su forma moderada en el grupo PT (12,5% versus 0%).

Células de Hofbauer: El grupo PPT mostré presencia de un incremento de las células de Ho-
fbauer del 50% en comparacién con un incremento del 6,3% en el grupo PT (p= 0,004). La existencia
de mayor estroma en las vellosidades de las placentas PPT con preeclampsia facilitan la identifica-

ciéon microscodpica de estas células (Grafico 12).

Células de Hofbauer en preeclampsia
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Grafico 12. Células de Hofbauer en preeclampsia (%).

Inflamacidn: Las placentas PPT mostraron una presencia de inflamacién en el 22,7%, y las del
grupo PT en el 18,9% (p=0,485).La inflamacién aguda fue mayor en el grupo PPT con el 18,2% de los
casos y de 6,3% en el grupo PT. La inflamacién crénica fue del 4,5% y 6,3% en PPT y PT, respectiva-
mente. El nUmero de focos inflamatorios fue mas mayor en el grupo PT (p= 0,225) (Grafico 13).

La inflamacidn se evidencié en diversas localizaciones como se recoge en la Tabla 44.
Estroma vellositario: Las placentas PPT mostraron cambios estromales en el 63,6% y las PT en
el 56,2% (p=0,004) (Grafico 14).Los tipos de cambios estromales en PPT fueron predominantemente

tipo edemay en PT fibrosis estromal vellositaria (Gréfico 15).Las PPT mostraron cambios leves en el
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31,8% y de tipo moderado en el 3,8% y en el grupo PT fueron de tipo leve y moderado enel 31,35y

12,5%. Unicamente el grupo PT mostré cambios severos a nivel estromal p= 0,227.

Numero de focos inflamatorios en preclampsia

25

22.7
20 PPT
upT
15
p=0,225
10
6.3 6.3 6.3
5
0 0
0
Foco unico Dos a tres focos Mas de 5 focos

Grafico 13. Numero de focos inflamatorios en preeclampsia (%).

T e e

Localizacion de la inflamacién n (%) 0,701%**
Ausencia de inflamacién 17 (77,3) 13 (81,39)
Vellosidades 1(4,5) 0(0)
Decidua 2(9,1) 1(6,3)
Membranas 0(0) 1(6,3)
Vasos de decidua 1(4,5) 0(0)
Vasos fetales 1(4,5) 1(6,3)

Tabla 44. Localizacién de la inflamacion en grupos con preeclampsia. PPT: preeclampsia pretérmino. PT: preeclampsia a
término. **Chi-cuadrado de Pearson.

Calcificaciones: Las calcificaciones se identificaron de forma mucho mas notoria en el grupo
PT con 93,8% y fueron del 50% en los casos de PPT (p= 0,004). Las calcificaciones se distribuyeron
predominantemente en la decidua, vasos sanguineos y vellosidades en el grupo PPT (22,79%, 9,1%
y 4,5%, respectivamente) y en el grupo PT afectaron en mayor medida a las zonas de depésito de
fibrina y vellosidades (37,5%y 18,8%, p=0,002). En este Ultimo grupo no se observaron calcificacio-

nes en los vasos sanguineos y la decidua mostré escaso depésito de calcificaciones (6,3%).El grado
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de calcificaciones en el grupo PPT se present6 de forma leve en el 45,5% y en el 4,5% de forma
moderada, contrastando con el grupo PT que mostré 68,8% y 25% en la forma leve y moderada,

respectivamente (p= 0,009) (Gréfico 16).

Cambio estromales en preeclampsia

70 63.6
60 56.2
50 43.8
40 36.4 Ausencia de cambios
" estromales
E Presencia de cambios
20 estromales
10
p=0,004
0
PPT PT

Grafico 14. Cambios estromales en preeclampsia (%).

Grado de afectacién por cambios estromales en preeclampsia

35 31.8 31.3 31.8
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p = 0,227
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Leve <30% Moderada entre 30-50% Severa >50%

Grafico 15. Grado de afectacidn por los cambios estromales en placentas con preeclampsia (%).
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Calcificaciones en preeclampsia
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Grafico 16. Calcificaciones en preeclampsia (%).

Apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina: La apoptosis fue mayor en el grupo de

PPT en comparacién con el grupo PT (31,8% versus 18,8%, p= 0,301) (Grafico 17).

Apoptosis evaluada mediante H&E en preeclampsia

20 81.3

80

68.2
70

60

50
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20 H Presencia de apoptosis

18.8
20

p=0,301
‘ B

PPT PT

Grafico 17. Apoptosis evaluada mediante tincién de hematoxilina y eosina (H&E) en preeclampsia (%).

Brotes sincitiales: Este cambio fue encontrado en el 59,1% y 81,3% de las placentas PPT y PT,
respectivamente (p=0,136).El grado de brotes sincitiales en el grupo PPT fue leve y moderado en el

54,5%y 4,5%y en el grupo PT leve y moderado en el 37,5% y 37,5% (p= 0,035) (Grafico 18).
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Brotes sincitiales en preeclampsia
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Grafico 18. Brotes sincitiales en preeclampsia (%).

Puentes sincitiales: Los puentes sincitiales los observamos en una mayor proporcion en el gru-
po PT (62,5% versus 40,9% en PPT; p=0,162). El grado de puentes sincitiales en el grupo PPT de tipo
leve y moderado fue del 36,9% y 4,5% respectivamente y en el grupo PT de 56,3% y 6,3% de tipo leve
y moderado, respectivamente (p= 0,420) (Grafico 19).

Inflamacién de los vasos fetales: La inflamacién o presencia de actividad inflamatoria localiza-
da en los vasos fetales no fue un hallazgo comun en ambos grupos de estudios (4,5% (n=1)y 12,5%
(n=2) en PPT y PT, respectivamente (p= 0,379).

Placentacion deficiente: Este cambio fue observado en el 77,3% de los casos PPT y en el 50% de

los casos PT (p=0,081) (Gréfico 20).

4.6.Grado de expresion e intensidad inmunohistoquimica de p21y p53 en placentas de emba-
razo normal y placentas con preeclampsia

Tras evaluar las caracteristicas de inmunohistoquimica para los marcadores p53 y p21 tales como
intensidad (0= ausencia de tincién,1= débil, 2= moderada, 3= marcada), y expresién tras la visuali-
zacion de la totalidad de la preparacion (0= ausencia, 1= <10%, 2= entre el 10y el 50%, 3= >50%) los

resultados obtenidos se describen a continuacién.Para la evaluacion de lainmunohistoquimica cabe

176 G




e 4. Resultados

recordar que la capa mas externa de las vellosidades placentarias es el sinciciotrofoblasto (ST) y la

capa mas interna el citotrofoblasto (CT).

4.6.1.Grado de expresion e intensidad inmunohistoquimica de p53 en placentas de embarazo
normal y placentas con preeclampsia

p53: A continuacién se exponen los resultados de la valoracién de inmunohistoquimica de p53

Puentes sincitiales en preeclampsia
70

62.5
59.1
60
50
40.9 275
40 ‘ Ausencia de puentes
sincitiales
30
H Presencia de puentes
20 sincitiales
10 p= 0,162
0
PPT PT

Grafico 19. Puentes sincitiales en preeclampsia (%).

Placentacion deficiente en preeclampsia
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Grafico 20. Placentacion deficiente en grupo con preeclampsia(%).
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Intensidad de la p53 en embarazo normal y en placentas con preeclampsia

Normal Preeclampsia p

0% (n) 1% (n) 2% (n) 3% (n) 0% (n) 1% (n) 2% (n) 3% (n)

cT 0(0) 733(11) 26,7 (4) 0(0) 0(0) 289(11) 36,8(14) 34,4(13) 0,005**

ST 733(11) 23,74 0(0) 0(0) 93,1(35) 7,9(39) 0(0) 0(0) 0,090%**
Estroma de

vellosidades 100 (15) 0(0) 0(0) 0(0) 97,4 (37) 0(0) 2,6(1) 0,717**

Decidua 60 (9) 6,7 (6) 13,3(2) 20 (3) 86,8(33) 79() 0(0) 53(2) 0,036**

Nodos 100 (15) 0(0) 0(0) 0(0) 98,1(37) 1,9 (1) 0,717%*

Tabla 45.Intensidad de la p53 en embarazo normal y placentas con preeclampsia.CT:citotrofoblasto, ST:sincitiotrofoblasto.0= au-
sencia de tincién, 1= tincién intensidad débil, 2= tincién intensidad moderada y 3= tinciéon marcada.**Chi-cuadrado de Pearson.

en placentas con embarazo normal y preeclampsia (Tablas 45 y 46).

Intensidad de la p53 en en citrotofoblasto: Todas las placentas de ambos grupos fueron
inmunoreactivas para p53, ya que ningun caso tuvo ausencia de tincion. Se observd mayor in-
tensidad en el grupo con preeclampsia (Gréafico 21). En las figuras 43 y 44, se observan imagenes
de una seccion histolégica de una preparacion de inmunohistoquimica con p53 en una placenta
producto de embarazo normal (grupo control).

La tincién parala p53 en el citotrofoblasto fue positiva en la totalidad de casos de ambos grupos
(control y preeclampsia), sin que se identificara ningin caso negativo. Sin embargo, en el grupo de
placentas producto de embarazo normal la positividad fue escasa ya que el 93,3% se expreséd en un
porcentaje inferior al 10% del tejido evaluado, con muy pocos casos con expresién entre el 10 y el
50% (6,7%) y ninguno con expresion superior al 50%, esto contrasté con el grupo de preeclampsia,
donde predominé la expresién entre el 10 y el 50% (50% n= 19), observandose ademas positividad
superior al 50% en el 18,4% (p= 0,000) (Figuras 45 y 46). En la preeclampsia se encontrd una menor
expresion en el grupo <10% que en el grupo control con el 31,6% (Grafico 22).

Sincitiotrofoblasto: La intensidad para la p53 en el ST mostré diferencias importantes con el cito-
trofoblasto. En el sincitiotrofoblasto predominé la ausencia de tinciéon para p53 en ambos grupos con
ausencia de positividad del 73,3% (n=11) y 92,1% (n= 35) en el grupo control de embarazo normal y en
el grupo con preeclampsia, respectivamente(p= 0,090). En algunos casos de ambos grupos observamos

tincién débil (Figura 47).No se encontré tincion moderada ni intensa en ninguno de los grupos. En rela-
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cién ala cuantificacion de la expresién en porcentaje los resultados fueron muy similares (Gréfico 23y 24).
Nodos sincitiales: Ningun caso mostré positividad de tincién en el grupo control. También la mayor
parte de casos del grupo con preeclampsia fueron negativos (98,1%), pero en el 1,9% de este ultimo
grupo observamos tincién de tipo moderado centrado en los ntcleos de los nodos sincitiales (Figura 48).
Estroma vellositario: La mayor parte de los casos de ambos grupos mostré ausencia de tincion
para p53 (100% del grupo control y el 97,4,% del grupo con preeclampsia). Unicamente en un caso

del grupo con preeclampsia se observé tincion del estroma (p=0,717).

Grado de expresion inmunohistoquimica de la p53 en embarazo normal

y en placentas con preeclampsia

Normal Preeclampsia p

Ausenciade <10% (n) Del10al >50% (n) Ausenciade <10% (n) Del 10al >50% (n)

tincién % (n) 50% (n) tincion % (n) 50% (n)
CcT 0(0) 93,3(14) 6,7(1) 0(0) 0(0) 31,6(12) 50(19) 184(7)  0,000%*
ST 73,3(11) 23,7 (4) 0(0) 0(0) 92,1 (35) 7,9 (3) 0(0) 0(0) 0,090**
Estroma de
vellosidades 100 (15) 0(0) 0(0) 0(0) 97,4 (37) 0(0) 1,9(1) 0(0) 0,717**
Decidua 60 (9) 40 (6) 0(0) 0(0) 86,8 (33) 13,2 (5) 0 (0) 0,040**
Nodos 100 (15) 0(0) 0(0) 0(0) 98,1 (37) 1,9(1) 0,717**

Tabla 46. Grado de expresién inmunohistoquimica de la p53 en embarazo normal y placentas con preeclampsia. CT:
citotrofoblasto, ST: sincitiotrofoblasto. **Chi-cuadrado de Pearson.

Intensidad de p53 en citotrofoblasto

80 73.3

70

60 ® Embarazo normal
50 PE

36.8
28.9 26.7

40
30
20 p=0,005
10

Ausencia de Tincion débil Tincién Tincién marcada
tincién moderada

Grafico 21. Intensidad de p53 en citotrofoblasto de ambos grupos (%).
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Estroma no vellositario: Predomind la ausencia de tincion en ambos grupos, con presencia de tin-
cidn para p53 enel 6,7%Yy 2,6% del grupo control y grupo con preeclampsia, respectivamente (p=0,490).
Decidua: El grupo control mostré mayor positividad para p53 que en el grupo con preeclampsia
40% y 13,2%, respectivamente (p= 0,040).En el grupo control la mayoria de los casos mostré intensi-

dad débil presentando algunos casos mayor intensidad (Figura 49).

. ""b"‘

Figura 43. Seccion histolégica completa del disco placentario, que incluye la presencia de una zona donde se identifica la
decidua basal (cara materna de placenta) en la porcién inferior y numerosas vellosidades terminales (flechas) de pequefio
tamano en una placenta del tercer trimestre de un embarazo normal. Preparacion de inmunohistoquimica con p53 a 4x.

‘:r um

Figura 44. Tincién de p53 débil en el nucleo de algunas células del citotrofoblasto en placenta del tercer trimestre de em-
barazo normal. Este fue el hallazgo mas comun en este grupo. Preparaciéon de inmunohistoquimica tefida con p53 a 10x.
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Grado de expresion de p53 en citotrofoblasto
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Grafico 22. Grado de expresion de p53 en el citrotofoblasto (%).

Figura 45. Tincién de p53 de intensidad moderada en nucleos de células del citotrofoblasto (capa interna de epitelio de
la vellosidad). Placenta con preeclampsia a término preparacién teilida con inmunohistoquimica para p53 a 20X.

De los datos de inmunohistoquimica expuestos se puede concluir que en este estudio la tincién para
la p53 en el citotrofoblasto fue muy evidente en todos los casos estudiados tanto del grupo control
como del grupo con preeclampsia, sin embargo, se encontré una clara tendencia a mayor intensidad
de tinciéon y mayor expresion en el tejido estudiado en el grupo de preeclampsia que en el grupo

control de placentas producto de embarazo normal. La tincidon de inmunohistoquimica para el sin-
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citiotrofoblasto en ambos grupos fue muy escasa, identificandose en ambos grupos un predominio
de ausencia de tincion, con intensidad débil y aislada unicamente en el grupo con preeclampsia.
Los nodos sincitiales mostraron escasa tincion. Fue llamativa la positividad de p53 en la decidua del

grupo de placentas con embarazo normal del grupo control.

TN, 4 TR &
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Figura 46. Tincion de intensidad marcada de p53 en los nucleos de las células del citrotofoblasto. Preparacidon de inmu-
nohistoquimica tefida con p53 en placenta con preeclampsia pretérmino.a 20X.

Intensidad de p53 en sincitiotrofoblasto
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Grafico 23. Intensidad de p53 en el sincitiotrofoblasto (%).
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4.6.2.Grado de expresion e intensidad inmunohistoquimica de p21 en placentas de embarazo
normal y placentas con preeclampsia
A continuacion se presentan los resultados obtenidos con la inmunohistoquimica para p21 en

relacion a intensidad y porcentaje o grado de expresién en diferentes localizaciones (Tablas 46 y 47).

Grado de expresiéon de p53 en sincitiotrofoblasto
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Grafico 24. Grado de expresién de p53 en sincitiotrofoblasto (%).

Figura 47. Tincién de intensidad muy débil y apenas perceptible de p53 en escasos nucleos de las células del sincitiotro-
foblasto (Flecha larga: revestimiento epitelial mas externo de la vellosidad terminal) y del citotrofoblasto (Flecha corta:
revestimiento epitelial interno de la vellosidad). Preparacién de inmunohistoquimica con p53 en placenta a término de
embarazo normal a 20X.
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Intensidad de p21 en citotrofoblasto: Todas las placentas de ambos grupos mostraron presencia
de tincion nuclear para p21 en el citotrofoblasto (CT). Ademas en ambos rangos se identificaron grados
de intensidad débil, moderada y marcada. Sin embargo, el grupo con preeclampsia mostré mayor nu-

mero de casos con intensidad moderada y marcada. El CT del grupo control mostré una positividad de

Figura 48. Flecha larga: Tincion de intensidad débil de p53 en los nucleos de un nodo sincitial (agrupacion de nucleos
del sincitiotrofoblasto en la superficie externa de la vellosidad). Flecha corta: Ausencia de tincién de p53 en un nodo
sincitial. Preparacion de inmunohistoquimica con p53 en placenta con preeclampsia pretérmino.a 20X.

"y, . .l 4= Yeras 4 : » .“'.‘)‘}':' A
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Figura 49. Tincion de intensidad marcada en los ntcleos de p53 de células de la decidua basal. Preparacion de inmuno-
histoquimica tefnida con p53 de un caso control de embarazo normal a 20X.
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intensidad débil en el 33,3%, moderada en el 46,7% y marcada en el 20% y el grupo con preeclampsia
mostré intensidad débil en el 7,9%, moderada en el 36,8%,y marcada en el 55,3% (p=0,020) (Grafico 25).

Expresion de p21 de citotrofoblasto: Aunque como se remarcé anteriormente todos los casos de
ambos grupos mostraron positividad para este marcador, en el grupo con preeclampsia se observé una
mayor expresion con positividad inferior al 10% en el 13,2%,entre el 10y 50% en el 44,7%y superior al 50%
en el 42,1% (p=0,000).El grupo control mostrd expresion inferior al 10% en 73,3%y expresién entre el 10y
50% en el 23,7%.Ningun caso control mostré expresion de mas del 50% (p=0,000) (Gréfico 26 y figura 50).

Sincitiotrofoblasto (ST): En relacién a laintensidad de p21 en el sincitiotrofoblasto de los emba-
razos normales se observé que la mayor parte de los casos mostraron tincién para p21 y Unicamen-
te el 6,7% no tuvo tincion. La intensidad fue predominantemente débil con 53,3% y moderada del
26,7%. Muy pocos casos tuvieron expresion intensa o marcada (13,3%). En el grupo con preeclamp-
sia, todos los casos mostraron tincion. El 31,6% fue débil, observandose mayor intensidad de tipo
moderada y marcada en el 31,6% y 36,8%, respectivamente (p= 0,115) (Grafico 27).

La expresiéon de p21 en el grupo control fue inferior al 10% en el 60% y del 33,3% entre el 10
y 50%. Ningun caso mostré expresion en mayor del 50% en el material examinado. El grupo con
preeclampsia mostré en el 21,1%, 44,7% y 34,2% una expresion inferior al 10%, entre el 10y el 50%
y superior al 50%, respectivamente (p= 0,004). Predomind la expresion débil en el grupo control sin
evidencia de expresion en mas del 50% del tejido examinado. En el grupo con preeclampsia obser-
vamos mayores grados de expresién moderada y marcada (Grafico 28 y figura 51).

Intensidad de la p21 en embarazo normal y en placentas con preeclampsia

Normal Preeclampsia P

0% (n) 1% (n) 2% (n) 3% (n) 0% (n) 1% (n) 2% (n) 3% (n)

CcT 0(0) 33,3(5) 46,7 (7) 20 (3) 0(0) 79(39) 368(14) 553(21) 0,020**

ST 6,7 (1) 53,3 (8) 26,7 (4) 13,3(2) 0(0) 31,6(12) 31,6(12) 36,8(14) 0,115**
Estroma de

vellosidades 66,7 (10) 33,3 (5) 0(0) 0(0) 68,4(26) 36,1(12) 0(0) 0(0) 0,574**

Decidua 46,7 (7) 20(3) 13,3(2) 20(20) 658(25) 21,1(8) 53(2) 7,9 (3) 0,395**

Nodos 46,7 (7) 33,3(5) 0(0) 20 (3) 36,8(14) 31,6(12) 184(7) 13,2 (5) 0,338**

Tabla 47.Intensidad inmunohistoquimica de p21 en placentas control y con preeclampsia. CT: citotrofoblasto. ST: sinci-
tiotrofoblasto. 0= ausencia de tincién, 1=tincion intensidad débil, 2= tincién intensidad moderada y 3= tincion marcada.
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Grado de expresion inmunohistoquimica de la p21 en embarazo normal

y en placentas con preeclampsia

Normal Preeclampsia p

Ausenciade <10% (n) Del10al >50% (n) Ausenciade <10% (n) Del 10al >50% (n)

tincion % (n) 50% (n) tincion % (n) 50% (n)
CcT 0(0) 73,3(11) 23,7 (4) 0(0) 0(0) 13,2(5) 44,7(17) 42,1(16)  0,000**
ST 6,7 (1) 60 (9) 33,3 (5) 0(0) 0(0) 21,1(8) 44,7(17) 34,2(1) 0,004**
Estroma de
vellosidades 66,7 (10) 33,3(5) 0(0) 0(0) 684 (26) 316(12) 0(0) 0(0) 0,574**
Decidua 46,7 (7) 53,3 (8) 0 (0) 0(0) 65,8 (25) 34,2(13) 0(0) 0 (0) 0,215**
Nodos 46,7 (7) 53,3(8) 0(0) 0(0) 36,8 (14) 579(22) 53(2) 0(0) 0,580**

Tabla 48. Grado de expresién inmunohistoquimica de p21 en placentas con embarazo normal y con preeclampsia. CT: cito-
trofoblasto. ST: sincitiotrofoblasto.

Intensidad de p21 en citotrofoblasto
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Grafico 25. Intensidad de p21 en el citotrofoblasto.

mayor parte fue leve (33,3% y 31,6% en el grupo control y con preeclampsia, respectivamente). Los
resultados fueron similares en cuanto a intensidad y extensién de expresién en el material estudiado.

Decidua: En la tincion inmunohistoquimica de p21 observamos diferentes grados de intensidad
con intensidad débil, moderada y marcada en el 20%, 13,3% y 20% respectivamente, en el grupo
control de embarazo normal (p= 0,395).En el grupo con preeclampsia se observé mayor intensidad

de tipo débil y menor del grado moderado e intenso o marcado 21,1%, 5,3% y 7,9% respectivamente,
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(p=0,395) en comparacién con el grupo control de embarazo normal. El 46,7% del grupo control y

65,8% del grupo con preeclampsia no mostré tinciéon de p21.

Grado de expresion de p21 en citotrofoblasto
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20 13.2
10 p=0,000

Ausenciade  Tincién <10% Tincion entre el Tincion mayor
tincion 10y 50% al 50%

Grafico 26. Grado de expresion de p21 en el citotrofoblasto.
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Figura 50. Tincion de intensidad moderada en los nucleos de las células del citrotrofoblasto (capa epitelial interna de
revestimiento de vellosidad). Preparacién de inmunohistoquimica con p21 en placenta del grupo control con embarazo
normal a término a 10x.
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El grado de expresidon de p21 en ambos grupos fue inferior al 10% en el 53,3% y el 34,2% en el
grupo control y de preeclampsia, respectivamente).

Nodos sincitiales: Todos los casos de ambos grupos mostraron positividad en los nodos sincitia-
les. El grupo con preeclampsia mostré mayores grados de intensidad que el grupo control (Figuras 52

y 53).Tuvo tincién débil el 31,6%, moderada intensidad en el 18,4% e intensidad marcada en el 13,2%

Intensidad de p21 en sincitiotrofoblasto

60 53.3
50
40 36.8
31.6 31.6
30 26.7
¥ Embarazo normal
20
13.3 PE
6.7
10 p=0,115
M
0
Ausencia de Tincién débil Tincién Tincién marcada
tincién moderada

Grafico 27. Intensidad de p21 en sincitiotrofoblasto (%).

(p= 0,338). El grupo control mostré una tincion débil en el 33,3% y tincion marcada en el 20%. No
se identificaron casos con tincion de intensidad moderada. El grupo con preeclampsia no presenté
tincién en el 36,8% y el control en el 46,7%. Predominé la intensidad débil en el grupo control y pree-
clampsia.En cuanto a la expresion de p21 en el grupo control fue principalmente inferior al 10% en el
53,3%.En el grupo con preeclampsia se encontraron mas casos con expresion de inferior al 10% y ma-
yor nimero de casos con expresion entre el 10y 50% en el 57,9%y 5,3%, respectivamente (p= 0,580).

De los datos de inmunohistoquimica expuestos se puede concluir que en este estudio la tincion
de inmunohistoquimica para la p21 en el citotrofoblasto fue mayor en intensidad y principalmen-
te en el grado de expresion en el grupo de preeclampsia en comparacién con el grupo control. La
intensidad fue marcada en el 20% y 55,3% en grupo control y preeclampsia, respectivamente. En el

citotrofoblasto del grupo de preeclampsia se observé una mayor expresion con positividad < 10%
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en el 13,2%, entre el 10 al 50% en el 44,7% y >50% en el 42,1%. El grupo control mostré expresion
<10% en el 73,3%y expresion entre el 10y el 50% en el 23,7%.Ningun caso control mostrd expresion

de mas del 50%. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,000).

Grado de expresion de p21 en sincitiotrofoblasto

70
60
60

50 44.7

40 33.3 34.2

30 B Embarazo normal
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20 p= 0,004
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6.7
- 0 0

Ausencia de Tinciéon <10%  Tincion entre el  Tincién mayor al
tincion 10y 50% 50%

Grafico 28. Grado de expresién de p21 en sincitiotrofoblasto (%).
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Figura 51. Tincion de intensidad moderada en los nucleos de las células del sincitiotrofoblasto (ST) en la superficie de
la vellosidad (flecha gruesa) y en los nucleos de algunas células del citotrofoblasto (CT) en la capa interna (flecha fina).
Preparacién tefiida con inmunohistoquimica con p21 en placenta del grupo pretérmino con preeclampsia a 20X.
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4.7.Grado de expresion e intensidad inmunohistoquimica de p21 y p53 en placentas con

preeclampsia

4.7.1.Grado de expresion e intensidad inmunohistoquimica de p53 en placentas con pree-
clampsia

En el grupo pretérmino la p53 mostrd una intensidad de tincion del citotrofoblasto en el 22,7%,
31,8% y 45,5% de tipo débil, moderada y marcada, respectivamente (p=0,225).En el grupo de pree-
clampsia a término la intensidad en el citotrofoblasto fue del 37,5%, 43,8% y 18,8% de tipo débil,
moderada y marcada.El grupo PPT mostré mayor intensidad de tincion nuclear para p53 (Grafico 29).

El porcentaje de expresién de este marcador en el citotrofoblasto en el grupo PPT fue del 36,4%,
50% y 13,6% de expresion <10%, entre el 10y 50% y > 50%, respectivamente, y el grupo PT una ex-
presion del 25%, 50% y 25% (p= 0,598). No existen diferencias significativas en el grado de expresion
y en laintensidad de p53 en el citotrofoblasto entre PPT y PT en casos de preeclampsia (Grafico 30).

El sincitiotrofoblasto mostré una intensidad débil en el 13,6% en comparacion con la ausencia

de tincidn de p53 en el grupo PT (p= 0,183), con resultados similares para la expresién de p53

Figura 52. Tincién de p21 de intensidad marcada y mayor al 50% de la seccién en los nodos sincitiales (agrupaciones de
nucleos de sincitiotrofoblasto localizados en la superficie de las vellosidades). Preparacién tefiida con inmunohistoqui-
mica en placenta de preeclampsia pretérmino a 4X.
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en sincitiotrofoblasto. El grupo PPT mostrd un ligero predominio de tincién de p53 tanto en la
intensidad como en el porcentaje de expresion, ya que en el grupo PT no se encontré tincién en

ningun caso en este tipo celular.

Figura 53. Tincién de p21 de intensidad marcada en los nucleos de los nodos sincitiales a mayor aumento que en la
imagen anteriormente mostrada en placenta con preeclampsia pretérmino a 40X.

4.7.2.Grado de expresion e intensidad inmunohistoquimica de p21 en placentas con pree-
clampsia

El grupo PPT mostré una intensidad de tinciéon de p21 en el CT de 4,5%, 18,2% y 77,3% de
tipo débil, moderada y marcada, respectivamente. En el grupo PT la intensidad de p21 en el ci-
totrofoblasto fue de 12,5%,62,5% y 25% (p= 0,006). El porcentaje de expresién de este marcador
en el citotrofoblasto en el grupo PPT tuvo un 13,6%, 59,1%y 27,3% de tincién <10%, entre el 10
y 50% y >50%, respectivamente (p= 0,076). En el grupo PT se encontré un 12,5%, 25% y 62,5%
(Grafico 31y 32).

El sincitiotrofoblasto mostré una intensidad débil, moderada y marcada para p21 en el grupo PPT
de 22,7%,27,3% y 50% respectivamente, en comparacion con el grupo PT que presentd una tincion

del 43,8%,37,5% y 18,8%, respectivamente (p=0,131) (Grafico 33).
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Grafico 29. Intensidad de p53 en citotrofoblasto en preeclampsia.
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Grafico 30. Grado de expresion de p53 en citotrofoblasto en preeclampsia (%).

En cuanto al porcentaje de expresion se encontré un ligero predominio del grupo PT sobre el
PPT.El grupo PT tuvo una expresion de 25%,37,5%y 37,5%, inferior al 10%, entre el 10 - 50%y >50%,
respectivamente y en las placentas PPT fue de 18,2%, 50% y 31,8% (p= 0,735).El grupo PPT mostré
mayor nimero de casos con expresion entre el 10 y 50% (n= 11) y el grupo PT mayor nimero de

casos con expresién >50% (n= 6) (Grafico 34).
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A continuacion analizamos la asociacién entre los hallazgos histopatolégicos y las variables clini-

cas, incluyendo solamente los casos de placentas con preeclampsia (n= 38).

4.8. Crecimiento intrauterino restringido

Los casos en los que hubo crecimiento intrauterino restringido (CIR) fue en el 35,8% del total de
las placentas estudiadas, todos los casos se presentaron en el grupo con preeclampsia. Los embara-
zos normales no mostraron en este estudio ninguna asociaciéon con CIR.En los casos de preeclampsia
se demostré la presencia de CIR en el 50%.Se encontré un claro predominio de CIR en los embarazos
PPT (72,7%, n= 16), con menor afectacion en placentas PT (18,8%, n= 3) (p=0,001). Del total de casos

de CIR los casos PPT constituyeron el 84,2% vy los PT el 15,8%(Grafico 35).

4.8.1.Relacion del crecimiento intrauterino restringido y la principales variables histopatolégicas

Crecimiento intrauterino restringido y arteriolopatia decidual: Existe un mayor predominio de
crecimiento intrauterino restringido (CIR) en casos con arteriolopatia decidual ya que el 73,7% (n=
14) de todos los casos de arteriolopatia decidual mostraron CIR, pero este dato no resulto ser estadis-

ticamente significativo (p= 0,346) (Grafico 36).

Intensidad de p21 en citotrofoblasto
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Grafico 31. Intensidad de p21 en citotrofoblasto en preeclampsia (%).
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Grafico 32. Grado de expresion de p21 en citotrofoblasto en preeclampsia (%).

Crecimiento intrauterino restringido y grado de arteriolopatia decidual: El 36,8%y 36,8% de
los casos de crecimiento intrauterino restringido mostraron arteriolopatia decidual leve y moderada,
respectivamente y ningun caso dano severo (p= 0,803), no existiendo una asociacion estadistica-

mente significativa entre ambas variables.

Intensidad de p21 en sincitiotrofoblasto
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Grafico 33. Intensidad de p21 en sincitiotrofoblasto en preeclampsia (%).
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Grafico 34. Grado de expresion de p21 en sincitiotrofoblasto en preeclampsia (%).

Crecimiento intrauterino restringido y aterosis aguda: Un 57,9% de casos de CIR presen-
taron aterosis aguda (n= 11).El 42,1% (n= 8) del CIR no present6 aterosis aguda. La mayor parte
de casos de CIR con aterosis aguda mostraron afectacién leve en el 47,4% (n=9), un 10,5% fue
moderada (n=2).El 100% de los casos de aterosis aguda se asociaron a CIR y el 56,3% de los casos

de aterosis leve (p= 0,218) (Grafico 37).
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Grafico 35. Crecimiento intrauterino restringido en preeclampsia (%).
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Crecimiento intrauterino restringido y necrosis fibrinoide: Los casos con crecimiento in-
trauterino restringido mostraron ausencia de necrosis fibrinoide en el 52,6% (n= 10) y presencia
en el 47,4% (n=9).El 100% de los casos de necrosis fibrinoide asociaron CIR (n= 4) (p=0,097).

Crecimiento intrauterino restringido e infartos: La mayor parte de los casos de creci-
miento intrauterino restringido se asociaron con mayor nimero de infartos (63,2%, n= 12) del
crecimiento intrauterino restringido, sin encontrar este cambio en el resto de casos (36,8%,
n= 7, p= 0,257). En relaciéon al numero de infartos en el CIR, se encontré que del grupo con
infartos el mayor nimero de casos fue de tipo leve (de 2 a 3 focos de infarto) con el 26,3% (n=
5).Se encontré que el 15,8% del CIR tuvo un foco Unico de infarto (n=3), 15,8% tuvo un grado

moderado (n= 3) y Unicamente un caso de CIR tuvo grado severo de infartos (mas de 5 focos)

(p=0,506).
Distribucién de los casos de crecimiento intrauterino restringido en
funcién de la arteriolopatia decidual
80 73.7
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60
50 _ .
20 = Ausencia de arteriolopatia
o 263 decidual
Presencia de arteriolopatia
20 ,
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Ausencia de arteriolopatia  Presencia de arteriolopatia p=0,346

decidual decidual

Grafico 36. Distribucidn de los casos de crecimiento intrauterino restringido en funcién de la arteriolopatia decidual.

4.9.Tension arterial y variables histopatolégicas
Tension arterial media y arteriolopatia decidual: La media de tensién arterial sistélica y ten-
sion arterial diastdlica en los casos con arteriolopatia decidual fue 170,20 + mmHgy 101,70 + mmHg,

respectivamente (SD15,151 y 10,44). Entre los casos de arteriolopatia decidual leve y moderada y
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severa la media fue notablemente diferente con mayores cifras para el grado moderado de arterio-
lopatia decidual, con tensién arterial sistdlica media para el grado leve y moderado de arteriolopatia
decidual fue 167,13 + mmHg y 174,92 + mmHg respectivamente (SD de 14,7 y 15) (p= 0,255).Para la
arteriolopatia decidual de grado moderado fue una media de tensién arterial diastélica de 99,63+

mmHg (SD 8,3) y 104,23 + mmHg (SD12,8) (Grafico 38).
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Grafico 37. Distribucidn de los casos de crecimiento intrauterino retardado en funcién de la aterosis aguda (%).

Tensidn arterial media y aterosis aguda: La tensién arterial sistélica y tension arterial diastélica
media en los casos con aterosis aguda de grado moderado y severo fue de 174,00 + mmHg y 120 +
mm Hg, respectivamente (SD 8,4y 22,67) (Gréfico 39).

Tension arterial y Necrosis fibrinoide: Al igual que otros hallazgos histopatolégicos clasi-
cos de preeclampsia como aterosis y arteriolopatia, la necrosis fibrinoide mostré que en términos
generales no se asocia con las cifras de tension arterial mas alta en la poblacién de placentas con
preeclampsia, pero si con los casos en los que este cambio histopatoldgico es mdas grave y muestra
mayor extension. La mayor parte de los casos con necrosis fibrinoide se asociaron a cifras altas,
siendo la media de tensidn arterial sistélica pico y tension arterial diastdlica pico 165,90+ mmHgy

100,50+ mmHg respectivamente). Las medias de tensidn arterial sistélica y tensidn arterial diasté-
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lica pico mas altas fueron 188,25+ mmHg y113,50+mmHg respectivamente) se relacionaron con
mayor numero de vasos con necrosis fibrinoide (tres vasos sanguineos afectos o mas) es decir un
grado moderado (Grafico 40).

Infartos y tensidn arterial: La media de tension arterial sistélica pico en los casos sin evidencia
de infartos fue mayor que la media de tensién arterial sistélica pico en los casos con presencia de
infartos (173,41 y 169,62 mmHg respectivamente). La media de tensién arterial diastélica pico tam-
bién fue mayor en el grupo sin infartos (102,35 versus 100,29 mmHg, respectivamente). En relacién
al grado de afectacién de infartos en los casos sin infartos la media de tensidn arterial sistélica picoy
tension arterial diastélica pico fue de 174,33 mmHgy 101,94 mmHg (SD 13,7 y 11,090) y en los casos
con grado severo de infartos fue de 175,00 mmHg y 102,50 mmHg respectivamente (SD de 7,07 y

10,22 p= 0,369).

Tensién arterial sistolica pico y tensién arterial diastélica pico
y relacién con arteriolopatia decidual
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Grafico 38. Grado de arteriolopatia decidual (AP) y medias de tension arterial sistélica (TAS) y diastdlica (TAD) (%).

4.10. Analisis de las altas resistencias uterinas
El grupo con gestacion normal no mostré altas resistencias uterinas. Sin embargo el grupo con

preeclampsia mostré que el 89,4% de los casos (n= 34) presentaron altas resistencias uterinas. Las
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altas resistencias uterinas mostraron relacion con los criterios de gravedad establecidos la Sociedad
Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) ya que el 77,8% de todos los casos de preeclampsia

con criterios de gravedad se asociaron a este cambio (p= 0,034).

Tension arterial sistolica pico y tension arterial diastolica pico y
relacién con aterosis aguda

. 100.25
Aterosis aguda leve

. . 100.1
Ausencia de aterosis aguda
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169.06 ™ Tension diastélica pico

¥ Tensioén sistolica pico

120 p=0,255

Aterosis aguda moderada
174

0 50 100 150 200

Grafico 39. Relacion de aterosis con cifras de tensidn arterial sistélica pico (TAS pico) y tension arterial diastélica pico
(TAD pico).****Prueba de Kruskal-Wallis.
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relacién con necrosis fibrinoide
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Grafico 40. Tension arterial sistdlica pico y diastdlica pico y su relacién con la necrosis fibrinoide (%).
***Prueba de Kruskal-Wallis.
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Altas resistencias uterinas y preeclampsia precoz: La mayoria de los casos con altas resisten-
cias uterinas no se asociaron con preeclampsia precoz. Solamente el 32,4% de los casos con altas

resistencias uterinas tuvieron preeclampsia precoz (n= 11) (p= 0,446).

4.10.1. Altas resistencias uterinas y cambios histopatolégicos

Del total de casos con preeclampsia (n= 38), 34 casos mostraron AR.El 55,9% (n= 19) de los casos
de preeclampsia con altas resistencias uterinas (AR) tuvieron asociada la presencia de arteriolopatia
decidual (p=0,250).El 44,1% (n= 15) de casos con AR no mostraron presencia de dafio en la decidua
basal. Sin embargo, del total de casos con dafio vascular en la decidua basal se identificé que 70,4%
tuvieron AR. Por otro lado la aterosis aguda se encontré en el 38,3% (n= 13) de los casos de ARy es-
tuvo ausente en el 61,8% (n= 21) (p= 0,466). La necrosis fibrinoide se relacioné con el 20,5% (n= 8)
de todos los casos con ARy estuvo ausente en el 76,5% (n= 26) (p=0,554).La placentacién deficiente
una de las caracteristicas mas importantes relacionadas con la fisiopatogenia de la preeclampsia es-

tuvo presente en el 55,9% de los casos de AR (n=19) y no se encontré en el 44,1% (n=15) (p=0,78).

4.10.2. Altas resistencias uterinas e inmunohistoquimica
Observamos que en los 34 casos con AR del total de 38 casos de preeclampsia, Unicamente se

identificaron algunas diferencias en la intensidad y grado de expresion de la p21 en el citotrofo-

Resistencias uterinas e intensidad de p53 y p21

0 (Ausencia) % (n) 1 (Débil) % (n) 2 (Moderada) % (n) 3 (Marcada) % (n) p

p53CT AR 0(0,0) 35,3(12) 41,2 (14) 23,5(8) 0,305
BR 0(0,0) 52,6 (10) 21,1 (4) 26,3 (5)

p53 ST AR 97,1 (33) 2,9(1) 0(0,0) 0(0,0) 0,006
BR 68,4 (13) 31,6 (6) 0(0,0) 0(0,0)

p21CT AR 0(0,0) 11,8 (4) 41,2 (14) 47,1 (16) 0,664
BR 0(0,0) 21,1 (4) 36,8 (7) 42,1 (8)

p21ST AR 0(0,0) 38,2(13) 32,4(11) 29,4 (10) 0,580
BR 53 (1) 36,8 (7) 26,3 (5) 31,6 (6)

Tabla 49. Distribucion de los casos segun resistencias uterinas y la intensidad inmunohistoquimica de p53 y p21. AR:
altas resistencias uterinas. BR: bajas resistencias uterinas.**Chi-cuadrado de Pearson.
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blasto y sincitiotrofoblasto, en comparacién con los casos con bajas resistencias (Tabla 48 y 49).

El resto de los casos de AR no mostraron diferencias apreciables en la intensidad y expresién

de la p53, ya que los casos con bajas resistencias presentaron una intensidad y grado de expre-

sion inmunohistoquimica muy similar a la de los casos con AR, sin diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 48 y 49).

Resistencias uterinas y expresion de p53 y p21

p53 CT AR
BR
p53 ST AR
BR
p21CT AR
BR
p21ST AR
BR

Ausencia de tincion % (n)

0
0
97,1 (33)
68,4 (13)
0
0
0
53 (1)

<10% (n)

44,1 (15)
579(11)
29(1)
31,6 (6)
17,6 (6)
52,6 (10)
23,5(8)
47,4 (9)

Del 10 al 50% (n) >50% (n) p
35,3(12) 20,6 (7) 0,104
42,1 (8) 0
0 0 0,006
0 0
44,1 (15) 38,2 (13) 0,024
31,6 (6) 15,8 (3)
47,1 (16) 29,4 (10) 0,134
31,6 (6) 15,8 (3)

Tabla 50. Distribucién de los casos segun resistencias uterinas y el grado de expresidn inmunohistoquimica de p53 y
p21.AR:altas resistencias uterinas. BR: bajas resistencias uterinas.**Chi-cuadrado de Pearson.
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La Anatomia Patolégica como especialidad médica ha avanzado enormemente en las uUltimas
décadas con la aparicidon de nuevas técnicas complementarias que permiten un estudio mas com-
pleto y minucioso de los cambios tisulares producidos por la enfermedad. Hoy en dia la inmuno-
histoquimica constituye una herramienta indispensable para el patélogo que permite visualizar la
expresion de determinadas proteinas en los tejidos y asi evaluar caracteristicas antes impensables
con el microscopio éptico que limitaban la comprension completa de la enfermedad.

El estudio de la patologia placentaria, es quizads una de las dreas menos exploradas e infravalo-
radas dentro del estudio de la Anatomia Patoldgica y quiza sea necesaria la formacion de patélogos
especializados en patologia perinatal, para que esta situacion cambie (Roberts, 2008).

La falta de una guia o protocolo internacional para el estudio histopatolégico de la placenta,
con empleo de una nomenclatura que permita homogeneidad en los informes pone en evidencia
la dificultades a las que se enfrenta el patélogo en este tema. Aunque no existe indicacion clinica
para el estudio anatomopatoldgico de la placenta en una gestacién normal, en situacién de enfer-
medad materna o fetal, el analisis microscépico de esta compleja estructura puede aportar datos
valiosos. Desgraciadamente todavia existen muchos y diversos aspectos deficitarios en relacion a la
valoracion histopatoldgica de la placenta, uno de los mas importantes, es el desconocimiento de las
indicaciones precisas para su estudio. La preeclampsia constituye una indicacion bien establecida
del estudio histopatologico de la placenta, identificdndose cambios histopatoldgicos bastante carac-
teristicos, que lamentablemente no estan descritos tan ampliamente como cabria esperar.

Existe en la actualidad un gran interés enfocado al estudio de diversos fenémenos subyacentes
a esta enfermedad, que se han centrado en el estudio inmunohistoquimico, asi como en la expresién
de proteinas en el tejido placentario (Zhang et al., 2006). Uno de estos importantes eventos que ha
suscitado interés es la muerte celular en la placenta a través de la apoptosis. Por todas las razones
expuestas anteriormente, y aunque no existe una correlacién estrecha entre la gravedad clinica de
la preeclampsia y los cambios histopatoldgicos, existe una necesidad clara de continuar estudiando
nuevas series de casos que permitan definir mejor y mas a fondo los hallazgos histopatolégicos de

las placentas de mujeres con esta enfermedad.
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La placenta y concretamente las vellosidades placentarias muestran un mayor desarrollo y com-
plejidad conforme la gestacién avanza. La superficie placentaria se incrementa considerablemente
de forma fisioldgica para optimizar el intercambio entre la sangre materna y la fetal. Esto es posible
mediante la ramificacion mas compleja de las vellosidades y su consecuencia final es la existencia de
estructuras pequenas y altamente eficaces como son las vellosidades terminales. La sangre mater-
na atraviesa una delgada capa de sincitiotrofoblasto y ocasionales células de citotrofoblasto (capa
discontinua) y sus respectivas membranas basales, ademas de la fina pared de los vasos sanguineos
capilares con escaso o nulo estroma vellositario, determinando un flujo sanguineo éptimo para el
feto. Para el mantenimiento de las vellosidades a lo largo de la gestacion, es indispensable un equili-
brio entre la proliferacion celular o aparicién de nuevas células y la muerte de éstas.En la placenta el
mecanismo principal de muerte celular es la apoptosis.

En condiciones normales, la apoptosis se incrementa a medida que avanza el embarazo y se
considera una caracteristica normal del desarrollo placentario (Smith et al,, 1997; Leung, 2001). Aun-
que a nivel éptico, en ocasiones, es dificil de distinguir entre los dos revestimientos epiteliales, este
fendmeno ha sido identificado predominantemente en el citotrofoblasto y también en el sincitiotro-
foblasto (Mathew, 2014) . Se ha mencionado que la apoptosis del sincitiotrofoblasto se incrementa
del 2 al 3% de un embarazo normal al 5 a 6% en embarazos con preeclampsia (Di Federico et al., 1999;
Leung et al., 2001; Ishihara et al., 2002; Levy et al., 2002). De Myatt. (2002) menciona que existe una
minima apoptosis en los embarazos normales en contraste con un 15 a 50% de células apoptéticas
en la placenta de mujeres con preeclampsia (Myatt, 2002). Diversas patologia maternas se asocian
a mayor apoptosis placentaria, como abortos del primer trimestre, preeclampsia, crecimiento intra-
uterino restringido, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, infeccién por malaria y enfermedad
trofoblastica gestacional (Sharp, 2010).

Por lo anterior se ha propuesto que la apoptosis placentaria, se incrementa en condiciones de
enfermedad materna. Aunque el sincitiotrofoblasto se ha considerado un revestimiento epitelial pre-
dominantemente inactivo, recientemente este concepto ha cambiado, entre otras cosas por el ha-

llazgo de su capacidad para secretar proteinas (Ellery et al.,2009). Para lograr esto, el sincitiotrofoblas-
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to realiza un mecanismo de renovacién, con incorporacién de material a las células y degradacién de
nucleos y componentes celulares (Sharp et al.,2010). Se considera que el citotrofoblasto proporciona
este material para la creaciéon de nuevo sincitiotrofoblasto al fusionarse e integrarse en la capa de
sincitiotrofoblasto. En este complicado proceso intervienen proteinas reguladoras.

Se ha demostrado que algunas de estas proteinas son el factor de transcripcion especifico del
corion (GCM-1) y la sincitina-1y la sincitina-2.Se considera que la regulacién entre el balance de proli-
feracién y muerte celular en esta capa epitelial muestra alteraciones en la preeclampsia y crecimiento
intrauterino restringido (Crocker et al.,, 2004). Distintas investigaciones han evidenciado una disminu-
cién en la expresion inmunohistoquimica de marcadores de proteinas antiapoptéticas como blc-2,
mdm2, Mcl-1 e inhibidores de la apoptosis (IAPs) que antagonizan los efectos de proteinas proapop-
toticas como p53, p21, Bax/ Bak, Mtd y smac. La pro-caspasa 3 y la caspasa 8 mostraron incremento a
nivel de proteina, pero sin traduccién a nivel inmunohistoquimico. Se menciona el aumento de la ex-

presion de marcadores como p53, p21, NF-Kappa B, Bax, Cox-2 en la preeclampsia (Sharp et al., 2014).

5.1. Diferencias histopatolégicas entre placentas con preeclampsia y placentas del grupo
control

En el presente estudio analizamos cortes histoldgicos tenidos con hematoxilina y eosina y tefi-
dos mediante inmunohistoquimica (p53 y p21) un total de 53 placentas, 15 producto de embarazos
normales, 22 placentas con preeclampsia pretérmino y 16 con preeclampsia a término.

La frecuencia de los hallazgos histopatoldgicos en la preeclampsia muestra una gran variacion
segun las diferentes fuentes bibliogréficas consultadas, y aunque las series de casos con estudio
histopatoldgico no son infrecuentes, llama la atencion el caracter heterogéneo de éstas y la enorme
diversidad en la nomenclatura que los autores emplean para el estudio de los cambios morfolégicos,
lo que refleja la falta de unificacion en la terminologia aplicada al estudio placentario que persiste
hasta hoy en dia y que claramente dificulta la comparacién entre las series publicadas.

La amplia variedad de cambios histopatoldgicos que ocurren en la preeclampsia no son especi-

ficos de esta enfermedad, ya que incluso la arteriolopatia decidual, considerada por mucho tiempo

_ I | 47




.

CARACTERIZACION HISTOLOGICA Y EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA

DE LOS MARCADORES p53Y p21 EN EL TROFOBLASTO PLACENTARIO

EN PREECLAMPSIA G

patognomoénica de las placentas con preeclampsia, se ha descrito en otras patologias maternas sis-
témicas, e incluso algunos autores la describen en placentas sin patologia materna (Khong, 1987; Kim
et al., 2015). Por otro lado, como ya se ha mencionado anteriormente no existe una clara correlacién
entre la gravedad clinica o severidad de la preeclampsia y los cambios histopatoldgicos, sugiriendo
que la preeclampsia es mas una enfermedad funcional de la vasculatura materna que un proceso
que determina cambios tisulares observables muy marcados

En el estudio histopatoldgico de placentas de mujeres con preeclampsia de Vinnars et al (2008)
observaron que los casos con preeclampsia severa sin sindrome de hemélisis, enzimas hepaticas
elevadas y trombopenia y que se asocia a preeclampsia grave (HELLP) mostraron mayor nimero
de infartos, trombos intervellosos y desprendimiento de placenta en comparacién con los casos
de mujeres con preeclampsia y sindrome de HELLP (178 placentas en total, 96 con preeclampsia
sin HELLP y 82 placentas de preeclampsia con HELLP), encontrando en el grupo con preeclamp-
sia 41.7%, 45.3%, 29.2% de infartos, trombos intervellosos y desprendimiento de placenta y 23.5%,
11.9%, 9.9% respectivamente en el grupo con HELLP. Este grupo de trabajo sugiere que probable-
mente la razén de estas diferencias en el espectro de lesiones placentarias entre preeclampsia y
sindrome de HELLP se deba a que esta ultima condiciéon no da lugar a que se desarrollen lesiones
histopatoldgicas debido a su curso clinico rapido.

Los hallazgos de este grupo coinciden con los que encontraron Smulian et al (2004) quienes en-
contraron un ligero aumento en el desprendimiento de placenta en el grupo de preeclampsia severa
(56 placentas con preeclampsia severay 31 con preeclampsia y sindrome de HELLP).

En este sentido, se han realizado hallazgos similares, como el de Zhang et al (2006) quiénes en
350 casos de placentas con preeclampsia sin sindrome de HELLP, determinaron que Unicamente el
24% de los casos de preeclampsia mostraron cambios histopatolégicos (1 de cada 5 placentas estu-
diadas en su serie), sugiriendo que en la preeclampsia se produce un dafio en el sistema de circula-
ciéon materna que no puede ser detectado Unicamente mediante el examen histopatolégico de la
placenta. Este mismo autor encontré mayor arteriolopatia decidual en los casos de placentas pretér-

mino en comparacion con los de preeclampsia a término (350 casos en total, 241 de preeclampsia
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pretérmino y 109 de preeclampsia a término que mostraron 27% (64 casos) en el grupo pretérmino
y 10% (11 casos) de afectacién por arteriolopatia decidual en el grupo a término. Siguiendo esta ten-
dencia, Moldenhauer et al (2003) encontraron que los cambios histopatoldgicos son inversamente
proporcionales a la edad gestacional, es decir son mayores en el grupo pretérmino.

En nuestro trabajo no se encontro correlacion entre la gravedad de la preeclampsia y los cambios
histopatoldgicos.La mayor parte de casos con arteriolopatia decidual no asociaron las mayores cifras
de tensién arterial sistélica, ni diastélica (la media de tensidn arterial diastdlica pico y diastdlica pico
fue de 170,20 mmHgy 101,70 mmHg (Desv. tip:15,151 y 10,449) en los casos con arteriolopatia deci-
dual,y de 175,50 mmHg y 99,38 mmHg en los casos sin arteriolopatia, respectivamente con Desv.Tip:
12,873y 9,753).Se ha descrito en algunos estudios previos que mujeres con cifras de tensién altas no
muestran grandes cambios tisulares placentarios (Salafia et al., 1998; Zhang et al., 2006).

Encontramos que el grupo de placentas con preeclampsia en comparacion con el grupo con-

Principales hallazgos histopatolégicos en placentas con PE
y comparacion congrupo control

13,3%
18,4%
33,3%

Corangiosis
Puentes sincitiales
Brotes sincitiales
Nodos sincitiales
Células de Hofbauer

Otro tipo de dafio vascular 68.4%

Inflamacion aguda

93,39
Fibrina ’97/?4%

Infartos 55,3%

Necrosis fibrinoide 36,8% Grupo control

Aterosis aguda 47 ,4% " PE

Dafio en vasos de calibre medio 68.4%

AP decidual 65,8%

Grafico 41. Principales hallazgos histopatoldgicos en placentas con preeclampsia (PE) y placentas del grupo control (%).
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trol, mostré mayor proporcién de los siguientes cambios: arteriolopatia decidual, dafio en vasos de
calibre medio, presencia de aterosis aguda y necrosis fibrinoide (hallazgos ausentes en los casos del
grupo control), otros tipos de dafo vascular, nimero de infartos, fibrina, nodos sincitiales, presencia
y grado de corangiosis, células de Hofbauer, inflamacién aguda, y de forma muy llamativa mayor nu-
mero de brotes y puentes sincitiales (Grafico 41).

De los cambios histopatoldgicos mencionados anteriormente, los que mostraron diferencias es-
tadisticamente significativas fueron: la arteriolopatia decidual, la aterosis aguda, la necrosis fibrinoi-

de, los infartos, otros tipos de dafio vascular y la placentacion deficiente (Tabla 50).

Variable histopatolégica ‘Embarazo normal Preeclampsia P

Arteriolopatia decidual n (%) 2(13,3) 25 (65,8) 0,009
Aterosis aguda n (%) 0(0) 18 (47,4) 0,005
Necrosis fibrinoide n (%) 0(0) 14 (36,8) 0,023
Otro tipo de dafio vascular n (%) 6 (60) 12 (68,4) 0,010
Infartos n (%) 2(13,3) 21 (55,3) 0,005
Placentacion deficiente n (%) 0(0) 25 (65,8) <0,0001

Tabla 51. Principales cambios histopatoldgicos observados con diferencias estadisticamente significativas.

En el grupo control hubo predominio sobre el grupo con preeclampsia en los siguientes ha-
llazgos histopatoldgicos: el dafio vascular en vellosidades, la inflamacion crénica, los cambios en el
estroma vellositario, las calcificaciones y la apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina pero
sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas. (Grafico 42).

En la tabla 52 podemos observar los resultados del presente estudio y compararlos con los
principales revisiones sobre el tema. Una de las dificultades encontradas en la revisién de la li-
teratura, fue el caracter heterogéneo de las variables histopatoldgicas de los diversos estudios
realizados, con ausencia de una nomenclatura histopatoldgica uUnica, lo que limité una éptima
comparacion. Una de las posibles explicaciones a este caracter heterogéneo de los resultados en
las series publicadas es un muestreo limitado de la placenta, que en caso de ser extenso probable-

mente permitiria unos resultados mas rigurosos y cercanos a la realidad.
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L - Dl Lo v o o a1 oo

Moldenhauer 2003 158 45,6 373 329

Zhang 2006 350 214 = = 323 10,9 6,3 =
Vinnanrs 2008 96 295 - - 41,7 558 - 29,2 -
Vinnars 2008 82 24,7 = = 235 695 = 9,9 =
(Sindrome HELLP)

Kim, 2015 1.779 - - 10,2 - - - - -
Harsem 102 = = 42 = = = =
Stevens, 2012 107 - - 38,31 83 10,5 - 22
Romero Gutiérrez 46 - - - 13 95.6 76 - 347
2008

Spinillo 2012 17 - - 37,5 94,1 - - - -
Ogge 2011 910 3 - 52 14 - - - -
Silvera 2008 15 875 - - 87,5 - - - 62.5
Presente estudio 38 658 368 474 553 = 18,4 = 68,4

18,9
45,3
11,9

62,5

16,5
8,6
53
BV

59

87,5
13,2

Tabla 52. Estudios descritos en la literatura sobre hallazgos histopatoldgicos en casos de placentas con preeclampsia.
AP: arteriolopatia decidual, NF: necrosis fibrinoide, AA: aterosis aguda, IC: infartoscentrales, HV: hipermaduracién vellosi-
taria, AB: abruptio, CAL: calcificaciones, Tl: trombo intervelloso y CAM: corioamnioitis.

Principales hallazgos histopatolégicos en placentas
de grupo control y comparacion con PE

Apoptosis en H&E

Calcificaciones

Cambios estromales

Inflamacién crénica

Dafo vascular vellosidades

I—
46,7%

T e

73,3%

(R 60.5%

66,7%

M 5.3%

13,3% EPE
Grupo control

A
33,3%

0 20 40 60 80

Grafico 42. Principales hallazgos histopatolégicos en el grupo control y comparacion con grupo de placentas con

preeclampsia (%).
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En nuestro estudio destacan la arteriolopatia decidual y aterosis aguda con 65,8% y 47,4% en
los casos de preeclampsia (el grupo control mostré un 13,3% de arteriolopatia decidual y ausen-
cia de aterosis aguda).

La arteriolopatia decidual o vasculopatia decidual constituye el principal tipo de cambio histo-
patoldgico asociado a las placentas con preeclampsia. Es un término que engloba al dafio de las
arteriolas de la decidua basal y que se manifiesta morfolégicamente como aterosis aguda y necrosis
fibrinoide, mencionando algunos autores a la inflamacién y la trombosis como otros rasgos adicio-
nales a contemplarse dentro de esta categoria. Su etiologia permanece sin aclararse, aunque se han
descrito como posibles causas fenédmenos oxidativos entre otros (Burton, 2004).

Al analizar las diversas series publicadas se identitifican resultados contradictorios en rela-
cion a la arteriolopatia decidual en la preeclampsia. Por un lado autores como Moldenhauer et
al (2003), informaron una frecuencia alta de arteriolopatia decidual (45,6%), y otros como Ogge
et al (2011) refirieron una frecuencia baja de 3% (Tabla 51). Es evidente que para una deter-
minacion mas certera de la frecuencia de la arteriolopatia decidual, seria necesario examinar
histopatolégicamente la mayor extensién posible del lecho placentario, sitio donde se localiza la
decidua basal, lo cual es poco factible en la practica. Las diferencias en el muestreo de la decidua
basal quiza podrian explicar estas grandes discrepancias en los informes sobre la frecuencia de
la arteriolopatia decidual.

Vinnars et al (2008) mencionaron que este hallazgo no es mas frecuente en las mujeres con sin-
drome de HELLP, la variante clinica de mayor gravedad de la preeclampsia. En este estudio con 178
casos, 96 de placentas con preeclampsia y 82 placentas con preeclampsia con sindrome de HELLP se
encontro arteriolopatia decidual en 29,5% y 24,7% respectivamente sin diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,27).Este autor tampoco encontré diferencias en otros cambios histopatolégicos.

Posteriormente Vinnars et al (2011) en otro estudio sobre el tema, observaron una discreta aso-
ciacion entre la arteriolopatia decidual y el grado de preeclampsia, con una afectacion ligeramente
mayor por este cambio en los casos de preeclampsia severa y menor afectacion en los de preeclamp-

sia leve (35,3% y 22% respectivamente, p= 0.41) en una serie con 157 pacientes con preeclampsia
y
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(116 con preeclampsia severa y 41 con preeclampsia leve) y 157 con embarazo normal. Este grupo
encontro 3,8% de arteriolopatia decidual en las placentas sin preeclampsia.

En relacién a lo descrito en las series publicadas, donde se mencionan diversos grados de afecta-
cion de arteriolopatia decidual en las placentas con preeclampsia, nuestro estudio se ubica entre los
que informan de mayor afectacidn por este cambio con 65,8% (p=0,000). A pesar de estas considera-
ciones contradictorias en resultados en diferentes series, resulta importante mencionar que algunos
autores han descrito una relacion entre los cambios histopatoldgicos y la edad gestacional, existien-
do una mayor afectacién en placentas de embarazos pretérmino (Zhang, 2006., Stevens, 2012,). En
estalinea se encuentra la serie de Zhang et al (2006) que una encontro relacion entre la arteriolopatia
decidual y una menor edad gestacional (placentas de partos menores de 30 semanas de gestacion),
pues gran numero de casos con dafo vascular ocurrieron en el grupo pretérmino. Este grupo estu-
di6 350 placentas de las cuales 241 fueron pretérmino y 109 a término, encontrando arteriolopatia
decidual en el 27% (64 casos) y 10% (11 casos) respectivamente.

El grupo de Stevens et al (2012) encontré una relacién de la arteriolopatia decidual y la tension
arterial diastélica asi como con las semanas de gestacién, con un mayor numero de casos en el
grupo con menor semanas de gestacion.

Respecto a la necrosis fibrinoide y la aterosis aguda, en nuestro trabajo se encontraron en el
36,8%y 47,4% del grupo de preeclampsia respectivamente, no encontrandose ningun caso con ate-
rosis aguda ni necrosis fibrinoide en el grupo control.

Descrita por primera en 1945 (Hertig, 1945) y denominada como aterosis aguda en 1950 (Zeek
y Assali, 1950), esta lesion afecta las arterias espirales y se caracteriza por depésito de macrofa-
gos espumosos de localizacién subendotelial. EIl marcador histiocitico CD68 hace mas evidente
la presencia de estas células a nivel intramural. La afectacion suele ser focal, no afecta a todas las
arterias espirales, sino alguna aislada y no involucra toda la longitud del vaso sanguineo (Zeek y
Assali, 1950). La reduccion de calibre de los vasos afectados por esta alteracién podria determinar
alteracién del flujo placentario (Burton, 2009). Este cambio histopatoldgico ha sido descrito como

hallazgo ocasional en placentas normales con valores de 0,4% en series de gran niumero de casos
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como la de Kim et al (2015) con 7000 placentas normales y la de Harsem et al (2007) con el 14%
de aterosis en placentas normales. Ogge et al (2011) informaron de aterosis aguda en el 0,2% de
placentas normales (n= 7,397, p=<0,001).

Staff et al (2014) sugieren la posibilidad de que existan varias vias para el desarrollo de la ate-
rosis aguda y su gran semejanza morfoldgica con los estadios iniciales de la aterosclerosis de va-
sos de calibre mayor que ocurre en diferentes sitios como las arterias coronarias, entre otras. Esta
hipétesis puede explicar que este cambio no se restringe Unicamente a los vasos sanguineos de
placentas con preeclampsia encontrandose casos en el embarazo normal, la diabetes mellitus, el
lupus eritematoso sistémico, el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y el crecimiento intra-
uterino restringido (Khong, 1987). Kim et al (2015) encontraron un 10,2% de aterosis aguda en
preeclampsia (n=1779) y 1,7% de este cambio en crecimiento intrauterino restringido (n=1298)
observando ademas una relacién entre la severidad de la aterosis aguda y la preeclampsia precoz.
Estos resultados contrastan con series como la de Ogge et al (2011) que encontré aterosis aguda
en el 5,2% de 910 casos con preeclampsia (p=<0,001).

Nuestra serie mostré un alto niumero de casos con aterosis aguda en el 47,4% de placentas con
preeclampsia que correspondieron a 18 casos (p= 0,005) frente a la ausencia de casos en las placen-
tas de embarazos normales y lo que es mas relevante, una importante presencia de aterosis aguda
en los casos de crecimiento intrauterino restringido (57,9%).

Harsen et al (2007) informan de aterosis aguda en el 42% de casos con preeclampsia y Stevens
et al (2012) identifican el 38,31% de aterosis aguda en 107 casos de preeclampsia. Este ultimo es-
tudio aporta ademas datos como una tensién arterial diastélica media de 110 mmHg en los casos
con vasculopatia decidual y embarazos entre 29 y 34 semanas de gestacién mostrando tendencia
de presentacion de aterosis aguda en grupo de preeclampsia a término que ademas se asocio a
mayor elevacion de la tension arterial diastolica.

En nuestro estudio otro de los grandes cambios histopatolégicos placentarios mas clasicos en
la preeclampsia, la necrosis fibrinoide, afectd mayoritariamente a los casos pretérmino en el 45,5%

(n=10) y el 25,1% (n= 4) de los casos de preeclampsia a término (p= 0,429). Este ultimo cambio
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es dificil de comparar pues lamentablemente no existen series al respecto. En la revision de la
literatura hemos observado que muchas series hacen referencia a la arteriolopatia decidual sin
concretar el hallazgo histopatolégico especifico.

Los infartos son mas frecuentes y extensos, segun Stevens et al (2011), en el grupo con pree-
clampsia que en el grupo control (39,7% y 17,1% respectivamente). En nuestra presente serie
observamos también mayor nimero de infartos en el grupo de la preeclampsia que en el grupo
control (55,3% y 13,3% respectivamente), siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
Por otro lado autores como Stevens et al (2012) y Silvera et al (2008) encontraron infartos en el
83% y 87,5%. Moldenhauer et al (2003) y Zhang et al (2006) reportaron infartos en el 37,3% y
32,3% respectivamente. Estos resultados contrastan con los de Romero-Gutiérrez et al (2008)
gue Unicamente observaron infartos en el 13% de las placentas con preeclampsia y Ogge et al
(2011) que informé de 14% de infartos (con 9,9% de infartos crénicos y 4,1% de infartos agudos
o recientes). Comparado con los estudios realizados nuestros resultados obtienen porcentajes
intermedios dada la diversidad de resultados encontrados. No encontramos diferencias entre
el grupo de preeclampsia pretérmino y preeclampsia a término en este pardmetro, pues ambos
grupos mostraron resultados similares.

Otro de los hallazgos histopatolégicos observados son la presencia de nodos sincitiales (agrupacio-
nes de nucleos de sincitiotrofoblasto). Segin Ogge et al (2011) el 26,7% de los casos de su serie mostréd
nodos sincitiales en las placentas con preeclampsia en comparacion con el 6,8% de los casos control sin
patologia asociada (p=<0,001). Mifsud et al (2014) informan de afectacion severa por nodos sincitiales en
el 40% de placentas con preeclampsia (n= 124) y Spinillo et al (2012) describen un mayor grado de afecta-
Cién por este cambio en las placentas con preeclampsia que ademas mostraron asociacidon con mayores
alteraciones en el Doppler 41,2% (n=17) frente al 21,4% en placentas del grupo control (n=28).En nuestra
serie todos los casos de preeclampsia y el 93,3% de los del grupo control mostraron nodos sincitiales sin
diferencias estadisticamente significativas en este sentido, coincidiendo con los resultados de Romero-
Gutiérrez et al (2008) que informaron 97,8% de nodos sincitiales en 46 casos de preeclampsia.

No obstante, en relacién a este cambio histopatolégico, en nuestro trabajo el grupo de pree-
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clampsia pretérmino, mostré mayor grado de nodos sincitiales (afectacién >50%) que el grupo de
preeclampsia a término con 22,7% versus 6,3% respectivamente (p= 0,031) lo que sugiere que las
placentas con preeclampsia pretérmino podrian sufrir un mayor grado de hipoxia que las pree-
clampsia a término, porque la aparicién excesiva de nodos sincititiales se considera una respuesta a
condiciones de hipoxia. Los resultados de algunos de los principales hallazgos histopatolégicos y su

comparacion con otras series se hacen en la Tabla 51.

5.2. Diferencias histopatolégicas entre el grupo de preeclampsia pretérmino y preeclamp-
sia a término

Otro de los objetivos de este trabajo, fue la de identificar si existen diferencias en los hallazgos
histopatoldgicos entre el grupo de la preeclampsia pretérmino y el de la preeclampsia a término en
las placentas con preeclampsia.

Se ha sugerido que las placentas de preeclampsia de aparicién precoz muestran un mayor
grado de afectacion de alteraciones tisulares que las placentas de preeclampsia a término (Sa-
lafia et al., 1995; Moldenhauer et al., 2003; Ogge et al., 2011). Autores como Von Dadelszen et al
(2003) han argumentado que la preeclampsia podria tratarse de dos entidades clinicas diferen-
tes con mecanismos fisiopatoldgicos distintos, asociandose la preeclampsia precoz a entidades
como crecimiento intrauterino restringido. La mayor presencia de alteraciones histopatoldgicas
en la preeclampsia precoz podria sugerir que los cambios de hipoxia placentaria desempefian un
papel importante en la patogénesis de este tipo de preeclampsia, a diferencia de la preeclampsia
de inicio tardio, observandose en estas ultimas un menor grado de afectacion histopatolégica
asociada a mala perfusion como la arteriolopatia decidual (Ogge et al., 2011).

En nuestro estudio encontramos un mayor numero de casos con arteriolopatia decidual, ate-
rosis aguda, necrosis fibrinoide y placentacion deficiente en el grupo preeclampsia pretérmino en
comparacién con el de la preclampsia a término.El 72,7% (n= 16) de las preeclampsia pretérmino
tuvieron arteriolopatia decidual en comparaciéon con el 56,3% (n=9) de los casos de preeclamp-

sia a término (p=0,238) lo cual aunque no mostré diferencias estadisticamente significativas, si es
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revelador, en el sentido que pone en evidencia que a pesar de que nuestra muestra poblacional
es limitada, la presencia de este tipo de daffo es mas evidente en el grupo de preeclampsia pre-
término (Grafico 43).

Al analizar la distribucion de la arteriolopatia decidual en el grupo con preeclampsia vemos que
tanto la aterosis aguda como la necrosis fibrinoide muestran esta misma tendencia de mayor afecta-
cién en el grupo preeclampsia pretérmino,en comparacién con el grupo con preeclampsia a término
ya que el mayor numero de casos con ambos cambios histopatolégicos se presentaron en el grupo
pretérmino con aterosis aguda en el 54,6% Yy 37,59% en el grupo de preeclampsia pretérmino y pree-
clampsia a término respectivamente y necrosis fibrinoide en el 45,4% (n= 10) y 25,1% (n=4) en el
grupo pretérmino y a término respectivamente (p= 0,429).

Estos hallazgos son acordes con los resultados de Kim et al (2015) que mencionan también una
mayor aterosis aguda en el grupo pretérmino. Otros autores como Ogge et al (2001) en el andlisis
de 910 casos de placentas con preeclampsia, encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre el grupo pretérmino y a término.

Los resultados de nuestro estudio muestran similitud con los estudios mencionados ante-

riormente, apoyando la hipdtesis de estos autores de que la preeclampsia precoz es una enti-

Arteriolopatia decidual,aterosis aguda,necrosis fibrinoide y
placentacién deficiente en preclampsia

p= 0,081

90 =
p= 0,238 773
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Grafico 43. Arteriolopatia decidual, aterosis aguda, necrosis fibrinoide y placentacion deficiente en grupo de placentas
con preeclampsia (%).
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dad diferente de la preeclampsia de inicio tardio. Aunque la muestra de nuestro trabajo estd
limitada por un numero de casos no muy elevado, no es despreciable en comparacién con
otros estudios realizados, y probablemente los resultados histopatolégicos entre el grupo pre-
término y a término aunque no sean estadisticamente significativos, si reflejan la tendencia ya
mencionada de que el grupo pretérmino muestra mayor afectacién histopatolégica y mayor
susceptibilidad al dafio vascular en la decidua basal.(Salafia et al., 1995; Moldenhauer et al.,
2003;Ogge et al., 2011).

El resto de variables histopatoldgicas analizadas en el grupo con preeclampsia, aunque no mos-
traron cambios muy notables entre el grupo de preeclampsia pretérmino y de la preeclampsia a
término, si mostraron alguna diferencia como el grado de afectacién por nodos sincitiales, que fue
mayor en el grupo pretérmino en comparacion con el grupo de preeclampsia a término (afectacion
>50% en el 22,7% y 6,3%, respectivamente).

También hallamos un porcentaje de mayor infiltrado inflamatorio en el grupo de preeclamp-
sia pretérmino (22,7%) que en el grupo de preeclampsia a término (18,9%) con un ligero incre-
mento de inflamacién aguda en el grupo pretérmino en comparacién con el de preeclampsia a
término (18,2% vy 6,3%).

Nuestros hallazgos histologicos en el grupo de la preeclampsia pretérmino coinciden con los
descritos previamente por autores como Moldenhauer et al (2003) entre otros, apoyando la hi-
potesis de que las placentas pretérmino muestran mayor frecuencia de alteraciones en los vasos
sanguineos que las placentas de mujeres con preeclampsia a término. En este grupo de trabajo
encontraron mayor arteriolopatia decidual a menor edad gestacional con un 84% en menos de
28 semanas de gestacion(n= 25), 51,1% entre las semanas 28 y 32 (n= 45), 50% entre las 33y 36
semanas (n=36) y un 19,2% de arteriolopatia en embarazos mayores de 37 semanas (n= 52) en
una muestra de 158 pacientes con preeclampsia (p=0,0001).

Otro de los estudios mas relevantes al respecto es el de Ogge et al (2011), con una de las series
mas extensas de casos de placentas con preeclampsia (n=910), en este grupo observaron una mayor

presencia de dano histopatolégico relacionado con una menor edad gestacional, con presencia de
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cambios en el 75% de las placentas entre 25 y 26 semanas, 55% en placentas de 33 a 34 semanas y
presencia de cambios histopatoldgicos en 34% en placentas de 39 a 40 semanas (p= 0,001).

Quiza sea necesario realizar un estudio histopatolégico mas exhaustivo, con una muestra mas
extensa del tejido placentario en las placentas producto de preeclampsia pretérmino, ya que la evi-
dencia apunta a que estas son mas susceptibles de dafo.

Los hallazgos histopatoldgicos en los que si encontramos diferencias estadisticamente signifi-
cativas fueron en los porcentajes de nodos sincitiales, la presencia de incremento de células de ho-

fbauer, cambios en estroma y calcificaciones (Tabla 52).

Variable histopatolégica PPT PT p

Nodos sincitiales n (%) 22(16) 16 (100) 0,031*
Incremento den células de Hoffbauer n (%) 11 (50) 1(6,3) 0,004*
Cambios estromales n (%) 14 (63,6) 9(52,2) 0,004*
Calcificaciones n (%) 11 (50) 15(93,8) 0,004*

Tabla 53. Cambios histopatoldgicos predominantes en grupo de preeclampsia. PPT: preeclampsia pretérmino, PT: pree-
clampsia a término.

5.3.Diferencias en apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina

La evaluacion de la apoptosis vellositaria con preparaciones de hematoxilina y eosina, aunque
no fue sencilla, se pudo realizar gracias a que los cuerpos apoptdticos se tifien intensamente con
la hematoxilina y pueden visualizarse tras un estudio microscépico exhaustivo. Una de las dificul-
tades encontradas fue la imposibilidad para distinguir si los cuerpos apoptéticos se localizaban
Unicamente en el citotrofoblasto o ademads en el sincitiotrofoblasto, debido a la intima relacion
histolégica de estas dos capas.

La apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina fue mayor en el grupo control que en
el de preeclampsia (46,7% y 26,3% respectivamente p= 0,135). En este sentido, el presente trabajo
confirma lo sefialado por la literatura que un mayor grado de apoptosis se evidencia en placentas a
término. En el grupo de preeclampsia pretérmino la apoptosis fue mayor que en el de preeclampsia
a término con 31,8%y 18,8% de apoptosis respectivamente (p= 0,301).

Es importante destacar que en nuestra serie la apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eo-
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sina mostré diferencias en el grupo con preeclampsia, siendo mayor en el grupo de preeclampsia
pretérmino en comparacion con el de la preeclampsia a término (31,8% y 18,8%, respectivamente,
p=0,301), probablemente indicando un mayor grado de hipoxia en el grupo de preeclampsia pretér-

mino y estableciendo una clara diferencia con las de preeclampsia a término.

5.4. Expresion inmunohistoquimica de p53 y p21 en el citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto
de las vellosidades placentarias

La evaluacion inmunohistoquimica de estos marcadores sin utilizacion de microscopios con sis-
tema de analisis de imagen complicd notablemente la valoracion a nivel éptico, principalmente por
la dificultad de hacer la distincién entre citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto en las vellosidades ter-
minales, cuyas capas epiteliales se encuentran muy adelgazadas.

Encontramos diferencias en la inmunohistoquimica entre el grupo control y el grupo con pree-
clampsia que quiza podrian sugerir que aunque a nivel 6ptico (con hematoxilina y eosina) no se

detecte, la apoptosis esté incrementada en el grupo con preeclampsia.

5.4.1. Expresion inmunohistoquimica de p53 en placentas de embarazo normal y pree-
clampsia

El sincitiotrofoblasto o capa multinucleada del trofoblasto de la vellosidad placentaria estable-
ce contacto directo con la sangre materna.Se genera a través de mitosis y fusion de la capa de cito-
trofoblasto subyacente.En la preeclampsia como se ha mencionado anteriormente, este recambio
estd alterado con la presencia de una mayor apoptosis y determina la formacién de agregados
nucleares sincitiales (Leung et al.,, 2001;Ishihara et al., 2002., Askelund, 2011). El mecanismo preciso
que promueve la apoptosis en las placentas con preeclampsia es desconocido, y algunos autores
sugieren que in vivo es resultado de la hipoxia y dafio por reperfusion e in vitro determinado por la
hipoxia y estrés oxidativo (Hung, 2006; Heazell, 2008).

Una pieza clave en la regulacién de la apoptosis como resultado del dafo intrinseco es p53, un

gen supresor tumoral responsable de la estabilidad genémica. En respuesta a la lesién celular, la p53
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promueve la transcripciéon de elementos involucrados en la apoptosis y el ciclo celular como p21, el
factor activador de las proteasas apoptéticas (APAF-1), el factor modulador de la apoptosis (upre-
gulated modulator of apoptosis PUMA) y Bax (Sharp, 2014). Bajo circunstancias normales la p53 se
encuentra en bajas concentraciones debido a la accidon antagonista de Mdm2 que lo remueve del
nucleo. La proteina p53 promueve la transcripcién de Mdm?2 estableciendo asi una retroalimenta-
cién negativa que permite un balance necesario para la supervivencia de la célula.

La expresién inmunohistoquimica de la proteina p53 en la placenta se ha venido estudiando desde
hace algunos afos. Marzusch et al (1995) describieron ya la presencia inmunohistoquimica de p53 en la
mayoria de las placentas de su serie, en los tres trimestres de la gestacion (n= 20), con positividad en el
nucleo de algunas células trofoblasticas, casi siempre en el citotrofoblasto y solo de forma aislada en el
sincitiotrofoblasto (10 /10 del primer trimestre, 5/5 del segundo trimestre y 4/5 del tercer trimestre). Este
grupo encontré un grado de expresién menor al 5% con una intensidad de predominio débil y solo oca-
sionalmente marcada sin hacer mencién del significado estadistico. 10 de las placentas de este grupo fue-
ron producto de un aborto, dos presentaron corioamnioitis y el resto no presentaron patologia asociada.

Posteriormente se realizan otros estudios de la expresiéon inmunohistoquimica de la p53 en pla-
centas con algunas patologias como la mola hidatidiforme (Haidacher, 1995). Existen algunas refe-
rencias aisladas, en las que se hace referencia al aumento en la expresion de p53 en placentas con
preeclampsia (Sharp, 2014, Heazell et al., 2005). La presencia de una mayor expresion de p53 en el
trofoblasto de las placentas con preeclampsia y crecimiento intrauterino restringido, para algunos
sugiere que p53 constituya un factor de regulacién en la muerte de células del trofoblasto (Crocker,
2007., Sharp, 2011). Resultados opuestos han sido observados por Jeschke et al (2006), que obser-
varon una mayor expresion de p53 en casos de HELLP, pero sin encontrar diferencias en los casos
de preeclampsia sin HELLP asociado. Otros estudios han detectado un incremento en la expresion
inmunohistoquimica de p53 en algunas condiciones como el retraso en el crecimiento intrauterino
(Levy etal.,2002;Heazell etal.,2011.,Jeschke, 2006).En esta misma linea se ha informado por el grupo
de Mendilcioglu et al (2011) que no existen diferencias en la expresion inmunohistoquimica de p53,

Bax y Bcl2 en 20 placentas de mujeres con preeclampsia y 14 del grupo control.
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Heazell et al (2008) encontraron un aumento en la expresion de p53 'y p21 en el citotrofoblasto y
células estromales de tejido placentario obtenido mediante cultivo y sometido de forma artificial a
hipoxia, sugiriendo la importancia de investigar mas al respecto. Sharp et al (2014) en placentas con
preeclampsia de embarazos de mas de 28 semanas de gestacién (n= 8), o preeclampsia de inicio
tardio encontrando que la expresion de las proteinas p53,p21 y Bax fue significativamente mayor en
los embarazos complicados por preeclampsia que en el grupo control (n= 8), determinando ademas
menores niveles de la proteina Mdm2 (Sharp et al., 2014). En ese estudio se observé que aunque los
niveles mRNA de p53 no mostraron un incremento, la expresiéon inmunohistoquimica mostré mayor
expresion en el grupo con preeclampsia con positividad tanto en el citotrofoblasto como en el sin-
citiotrofoblasto, en contraste con una expresién ocasional en el sincitiotrofoblasto de las placentas
normales usadas como control. La elevada expresién de p53 podria promover la transcripcion de
p21, un inhibidor del ciclo celular, para inducir autofagia. En la preeclampsia la p53 podria estar in-
volucrada a diferentes niveles de la disfuncion celular (Sharp et al., 2014). La p53 podria tener algin
papel en el incremento de la apoptosis en placentas de mujeres con preeclampsia.

Comparando el presente estudio con el de Sharp et al (2014), resulta novedoso evaluar la expre-
sién inmunohistoquimica de p53, dado que no existen estudios al respecto en el grupo de placen-
tas con preeclampsia precoz, ya que se han realizado en placentas con preeclampsia de inicio tardio
(Sharp, 2011) y en embarazos con crecimiento intrauterino restringido (Levy, 2002, Heazell, 2011).
La presencia de la intensidad de la p53 en el citotrofoblasto en nuestro estudio fue claramente
mayor en las placentas con preeclampsia que en el grupo control, con expresién débil, moderada y
marcada en el 28,9%, 36,8% y 34,4% en el grupo preeclampsia, contrastando con el grupo control
en el que la mayor parte de los casos de placentas normales mostraron predominantemente una
expresion de intensidad débil (73,3%) y ademas tuvieron menor expresion moderada que el grupo
con preeclampsia en el 26,7% (p= 0,005).

En ambos grupos predomind la ausencia de tincién para p53 en el sincitiotrofoblasto con 73,3%
y 92,1% de negatividad para p53 en grupo control y con preeclampsia respectivamente. Nuestra se-

rie muestra claramente la presencia de tincién para p53 en el citotrofoblasto en todas las placentas
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estudiadas, lo que muestra una similitud con los resultados encontrados por autores como Fulop et
al (1998) y Marzusch et al (1995). Otros autores como Fulop et al (1998) en una serie de 18 casos de
placentas normales encontraron positividad aislada y débil para p53 en menos del 10% de células
con expresion limitada al citotrofoblasto y ausencia de marcaje en el sincitiotrofoblasto.

Levy et al (2002) en una serie pequena de placentas normales (n= 4) y placentas con creci-
miento intrauterino restringido y preeclampsia (n= 7) encontraron que las placentas con creci-
miento intrauterino restringido mostraban una mayor expresién inmunohistoquimica de p53 en
el citotrofoblasto (p<0,001). Las placentas del grupo control mostraron una positividad de p53 en
el citotrofoblasto del 19,7% y las del grupo con preeclampsia y crecimiento intrauterino restrin-
gido mostraron 36,9%. En este estudio se evaluaron 20 campos de alto aumento en cada caso y
los casos incluidos oscilaron entre las 23 y 42 semanas de gestacion. Este grupo realizdé ademas la
técnica de western blot con resultados similares a los de la inmunohistoquimica, encontrando el
doble de expresion de p53 en los casos de preeclampsia y crecimiento intrauterino restringido en
comparacion con las placentas normales (p= 0,002). En este grupo encontraron mayor presencia
de nodos sincitiales en placentas con preeclampsia.

Por otra parte Heazell et al (2011) realizé un estudio comparativo entre placentas normales (n=6) y
con crecimiento intrauterino restringido (n= 6), en el que refiere una mayor expresién de p53 y mayor
apoptosis en las del grupo con crecimiento intrauterino restringido (p=<0,05). Ademas observé una
elevacion del mRNA de p53 en las placentas con crecimiento intrauterino restringido comparadas con
el grupo control, con diferencias en la localizacion e intensidad de expresién inmunohistoquimica de la
p53 en ambos grupos, encontrando una expresion predominantemente nuclear débil y ocasional en el
citotrofoblasto de los casos control e incremento en la expresién de p53 en los casos de crecimiento in-
trauterino restringido, con una localizacién citoplasmatica en el citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto, ca-
racteristica cuando menos atipica,dado que la expresién usual de este marcador es nuclear.Este mismo
grupo encontré una mayor expresiéon de mRNA de p21y Bax en el crecimiento intrauterino restringido
y mayor expresidon inmunohistoquimica de p21 en el crecimiento intrauterino restringido, siendo dicha

expresién de localizacion nuclear en citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto, sin demostrarse tincién en el

IS 163




.

CARACTERIZACION HISTOLOGICA Y EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA

DE LOS MARCADORES p53Y p21 EN EL TROFOBLASTO PLACENTARIO

EN PREECLAMPSIA G

citoplasma, para ninguno de estos marcadores. Segun Heazell et al (2011) estos hallazgos sugieren que
las proteinas p53,Mdm?2,p21,Bax, Bak y Bcl-2 esenciales en la regulacion de la apoptosis, se encuentran
presentes en el trofoblasto vellositario y presentan alteraciones en las placentas con crecimiento intra-
uterino restringido. Este grupo no encontré diferencias en la expresiéon de Mdm2, Bak and Bcl-2 en el
grupo control y grupo con crecimiento intrauterino restringido, sugiriendo que en la placenta normal
el trofoblasto esta “protegido” contra la apoptosis a través de la expresion intensa de Mdm2 y Bcl-2, que
antagonizan los efectos de las proteinas p53, Bax o Bak respectivamente (Heazell, 2011).

Nuestra serie no mostré una expresion citoplasmica significativa para p53 ni en el citotrofoblasto
ni en el sincitiotrofoblasto. En términos generales y aunque no abundan los trabajos al respecto, el
presente trabajo se encuentra dentro de los que identifican una mayor expresion tisular de p53 en
el citotrofoblasto. Es de interés mencionar que la ausencia de tincién de p53 en el sincitiotrofoblasto
fue observada por autores como Sharp et al (2014) .

En el grupo con preeclampsia observamos una proporcion mas alta de la tincion moderaday la
tincién marcada para p53 en comparaciéon con el grupo normal, que se acompané de mayor grado
en la expresion inmunohistoquimica entre el 10 y el 50% (50%) n= 19, observandose ademds una

positividad superior al 50% en el 18,4%, lo cual fue estadisticamente significativo (Graficos 44 y 45).

Intensidad de p53 en citotrofoblasto

80 73,3 Embarazo normal

70 PE

60 p=0,005
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20 36,8 344
28,9

20 26,7
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10 0 0 0

Ausencia de tincién Tincién débil Tincién moderada Tincién marcada

Grafico 44. Intensidad inmunohistoquimica de p53 en el citotrofoblasto de embarazo normal y preeclampsia (PE) (%).
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Grafico 45. Porcentaje de expresion de p53 en el citotrofoblasto en grupo control y grupo con preeclampsia (PE).

Es llamativo el predominio de la ausencia de tincién en los nodos sincitiales en nuestra serie, con
solo un caso de tincién de forma focal, por lo que se puede considerar en término generales que en
este estudio no se encontré tincion para p53 en el sincitiotrofoblasto.

Lamentablemente dada la heterogeinicidad de las escasas series publicadas, no ha sido posible
realizar una comparacién con nuestro trabajo, en el cual se encontré una mayor intensidad y mayor
distribucion de la expresion de p53 en el citotrofoblasto del grupo con preeclampsia que en el grupo
control. Algunos autores conmo Levy et al., 2002 mencionan que la p53 en la placenta patoldgica se
incrementa a través de la apoptosis inducida por hipoxia. Este fenédmeno de apoptosis por hipoxia se
ha observado en tejidos como neuronas y células musculares del miocardio.

En relacion a otros miembros de la familia Cip/Kip tales como p21, p27 y p57, autores como
Unek et al (2014), refieren aumento de la expresidon inmunohistoquimica de p27 tanto en sinci-
tiotrofoblasto como en citotrofoblasto y células estromales vellositarias (p=<0,001) y mayor ex-
presién de p57 en citotrofoblasto sin tincidn para sincitiotrofoblasto (p<0,05), en un estudio con
preeclampsia (n= 10) en comparacion con el grupo control (n=10).En este trabajo el indice proli-

ferativo Ki-67 y el PCNA fue mayor en el citotrofoblasto del grupo con preeclampsia, sin expresion
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de Ki-67 en el sincitiotrofoblasto (p<0,05). Lo anterior es mencionado dado que existen escasas
referencias bibliogréficas al respecto a la expresiéon inmunohistoquimica de los miembros de esta
familia Cip/Kip en placentas con preeclampsia.

El sincitiotrofoblasto solo mostré positividad para la p53 con intensidad débil en el 23,7% (n= 4)

de los embarazos normales y en el 7,9% (n= 3) de los casos de placentas con preeclampsia (p=0,090).

5.4.2. Expresion inmunohistoquimica de p21 en placentas de embarazo normal y preeclampsia

Pocos estudios hacen referencia concreta a la expresion de p21 en placentas normales y con pree-
clampsia, ademas de que dichos informes hacen descripciones muy escuetas de sus resultados.

Korgun et al (2006) realizd uno de los escasos estudios inmunohistoquimicos para deteccién de
p21 en placentas normales, con 18 casos entre las 6 y 12 semanas, empleando una escala semicuan-
titativa similar a la usada por el presente estudio sin referir el grado de extension de dicha expresioén,
encontrando inmunoreactividad para la p21 en el sincitiotrofoblasto de las vellosidades y en algunas
células estromales pero sin evidencia de tincién en el citotrofoblasto. Este autor refiere positividad
para p27 y p57 en el citotrofoblasto. Nuestro trabajo se realizdé en placentas del segundo vy tercer
trimestre y no disponemos de material para comparar la expresion de p21 con la serie de Korgun, ob-
servando positividad tanto en el citotrofoblasto como en el sincitiotrofoblasto sin diferencias apre-
ciables en el grupo control (n=15).

En relacién la inmunohistoquimica de la p21 su estudio se ha enfocado a condiciones diversas
ademas de los embarazos normales. Fulop et al (1998) encontraron positividad débil y aislada nu-
clear (menor al 10%) para p21 Unicamente en el sincitiotrofoblasto, sin expresiéon en el citotrofo-
blasto en las placentas normales. Estos mismos autores encontraron ademas una mayor positividad
inmunohistoquimica en las placentas con mola completa y coriocarcinoma (Fulop et al., 1998). En
comparacion con la placenta normal o mola parcial, la tinciéon con p21 fue significativamente mayor
en la mola completa (p <.0001,P <.0001) y coriocarcinomas respectivamente (p<.0001,P<.0001).Las
placentas con mola parcial mostraron mayor tincién para p21 (p< .005) que las placentas normales.

En anos recientes se ha detectado RNA libre en plasma en varias enfermedades maternas, con lo
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que se ha sugerido que estos podrian emplearse como marcadores de enfermedad en condiciones
como la hipoxia, ademas de la preeclampsia.

Heazell et al (2011) fue uno de los primeros en estudiar la p21 en plasma con correlacién in-
munohistoquimica, realizando un estudio comparativo entre placentas normales (n= 6) y placen-
tas con el crecimiento intrauterino restringido (n= 6), identificando que en las vellosidades de la
placenta normal la expresion inmunohistoquimica de p21 se limitaba ocasionalmente a nucleos
del citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto sin tincién de citoplasma.En el crecimiento intrauterino res-
tringido se encontré mayor expresion de p21 en citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto sin concretar
la distribucion de esta expresion. La expresion de mRNA de p21 y Bax fue significativamente ma-
yor en las placentas de embarazos complicados por crecimiento intrauterino restringido. Quiza sea
necesario plantearse la realizacion de mas estudios que realizen una correlacién con énfasis en los
marcadores séricos e inmunohistoquimica de p21. Ashur-Fabian et al (2012) efectud una busqueda
RNA en plasma, de la expresion génica de p21 y Hif1alfa mediante RT-PCR en tiempo real,en 132 ca-
sos de mujeres de las cuales 41 mostraron embarazos complicados por preeclampsia y crecimiento
intrauterino restringido, con el hallazgo de una asociacidn entre la expresiéon de p21 y Hif1alfa y el
crecimiento intrauterino restringido sugiriendo que podria ser un buen marcador de hipoxia en los
embarazos. De un total de 41 casos, el 76% de los casos con patologia subyacente (n= 31) mostra-
ron presencia de p21 en comparaciéon con el 25% (n= 18) de los embarazos normales (p<0,001).En
este mismo sentido Sharp et al (2014) encontré que los niveles de mRNA p21, asi como su expresiéon
inmunohistoquimica fueron mayores en los casos de preeclampsia.

En los embarazos normales de este mismo estudio referido, la expresion inmunohistoquimica
se limito al nucleo del citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto, sin evidencia de tincidn citoplasmica.
El presente estudio en ese sentido, coincide con este autor ya que en ninguno de los casos se
observé tincion en el citoplasma, estando restringida la positividad al nucleo celular como es de
esperar para este marcador. Lamentablemente este autor no hace referencias a la distribucion de
dicha expresion este marcador en el apartado de la inmunohistoquimica en esta corta serie (8

casos con preeclampsia y 8 de embarazos control).
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En el actual trabajo la tincién de inmunohistoquimica para la p21 en el citotrofoblasto fue
mayor en intensidad y principalmente en el grado de expresién en el grupo de preeclampsia en
comparacién con el grupo control. La intensidad fue marcada en el 20% y 55,3% en grupo control
y preeclampsia, respectivamente. En el citotrofoblasto del grupo de preeclampsia se observé una
mayor expresion con positividad < 10% en el 13,2%, entre el 10 al 50% en 44,7% y >50% en 42,1
.El grupo control mostré predominio de la expresién <10% en 73,3% y expresién entre el 10y el
50% del 23,7%.Ningun caso control mostré expresion de mas del 50% lo cual fue estadisticamen-

te significativo (p= 0.000).

5.4.3.Expresion inmunohistoquimica de p53 en placentas con preeclampsia pretérmino y pree-
clampsia de término

Una caracteristica a destacar en nuestro trabajo, es que aunque existen escasos estudios en re-
ferencia a la inmunohistoquimica de p53 y p21 en placentas con preeclampsia y el crecimiento in-
trauterino restringido, las referencias son casi inexistentes concretamente en relacién a estudios de
inmunohistoquimica de p53 y p21 en placentas con preeclampsia en gestaciones pretérmino, por lo
que este estudio resulta relevante en este sentido.

Los grupos de preeclampsia pretérmino y de la preeclampsia a término de las placentas con
preeclampsia mostraron diferencias notables en la expresidon de los marcadores de inmunohistoqui-
mica.El grupo de la preeclampsia pretérmino mostré mayor tincion de intensidad marcada para p53
en el citotrofoblasto, en comparaciéon con el de la preeclampsia a término (45,5% y 18,8%, respecti-
vamente, p= 0,025). Sin embargo al examinar el porcentaje de tinciéon para p53 en este mismo tipo
celular se encontré que el grupo de la preeclampsia a término mostré mayor grado de expresiéon
(>50%) en el tejido examinado, con 25% en comparacion con el 13,6% del grupo de preeclampsia
pretérmino (p=0,598).El grupo de la preeclampsia a término mostré una mayor expresion de p53 en
citotrofoblasto en comparacién con el grupo de preeclampsia pretérmino (Grafico 46).

El sincitiotrofoblasto mostré una intensidad débil en el 13,6% en comparacién con la ausencia

de tincién de sincitiotrofoblasto para p53 en el grupo de la preeclampsia a término (p= 0,183),
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Grado de intensidad y expresion de p53 en el CT de placentas con PE
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Grafico 46. Inmunohistoquimica de p53 en placentas con preeclampsia (PE). Intensidad y expresién en las células de
citotrofoblasto (CT) en el grupo de preeclampsia pretérmino (PPT) y en el grupo de preeclampsia a término (PT).

con resultados similares para la expresion de p53 en sincitiotrofoblasto. El grupo de la preeclamp-
sia pretérmino mostré un ligero predominio de tincion de p53 tanto en intensidad como en por-
centaje de expresién ya que en el grupo de la preeclampsia a término no se encontré tincién en

ningun caso en este tipo celular.

5.4.4. Expresion inmunohistoquimica de p21 en placentas con preeclampsia pretérmino y
preeclampsia a término

La intensidad de la p21 fue mayor en el grupo de la preeclampsia pretérmino, tanto en el cito-
trofoblasto como en el sincitiotrofoblasto (p= 0,006 y p= 0,131 respectivamente) ya que en ambos
tipos celulares del revestimiento vellositario, este marcador mostré los mayores grados de inten-
sidad con tincién nuclear marcada. El grupo de la preeclampsia pretérmino mostré una mayor in-
tensidad de tincidn de p21 en el citotrofoblasto de 77,3% en comparacién con un 25% en el grupo
de la preeclampsia a término (p= 0,006).El sincitiotrofoblasto mostré una intensidad marcada para

p21 en el grupo de la preeclampsia pretérmino de 50% en comparacién con el grupo de la pree-
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Grafico 47. Inmunohistoquimica de p21 en placentas con preeclampsia (PE) .Intensidad en las células de citotrofoblasto
y sincitiotrofoblasto en grupo de preeclampsia pretérmino (PPT) y de preeclampsia a término (PT).

clampsia a término que presento tincion en el 18,8%, aunque esta diferencia no fue significativa
(p=0,131) (Grafico 47).

En relacién al porcentaje de expresion de este marcador en el citotrofoblasto se encontré que el
grupo de la preeclampsia a término mostrd mayor expresién >50% con 62,5% versus 27,3% en el gru-
po de la preeclampsia pretérmino,(p= 0,076), observandose mayor porcentaje de expresion de p21
en el citotrofoblasto en el grupo de la preeclampsia a término. En cuanto al porcentaje de expresion
de p21 en el sincitiotrofoblasto se encontré un ligero predominio del grupo de la preeclampsia a tér-
mino sobre el de la preeclampsia pretérmino. El grupo de preeclampsia a término tuvo una expresion
de 25%,37,5% y 37,5% >10%, entre el 10y 50% y >50% respectivamente y en las placentas con pree-
clampsia pretérmino fue de 18,2%, 50% y 31,8% (p= 0,735). El grupo de la preeclampsia pretérmino
mostré mayor nimero de casos con expresiéon entre el 10y 50% (n=11) y el grupo de la preeclampsia
a término mayor nimero de casos con expresion >50% (n= 6)(Grafico 47). Es importante mencionar
que no hemos encontrado referencias bibliograficas respecto a la expresion de p21, en placentas con

preeclampsia pretérmino ni a término, para poder comparar nuestro estudio con éstas.
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5.5.Relacién de apoptosis evaluada mediante H&E y expresion inmunohistoquimica de p53
y p21 en placentas con preeclampsia
5.5.1. Relacion de apoptosis evaluada mediante H&E y expresiéon inmunohistoquimica de
p53 en placentas con preeclampsia

En el grupo de placentas con preeclampsia encontramos una relacién entre la apoptosis eva-
luada mediante tincidon de hematoxilinay eosinay la intensidad de la p53 en el citotrofoblasto, asi
el mayor nimero de casos con apoptosis evaluada con hematoxilina y eosina (n= 8) se relaciona
con una mayor intensidad de tincién de p53 marcada y moderada (80% y 20% de la apoptosis
evaluada con hematoxilina y eosina, respectivamente), siendo esta asociacién estadisticamente
significativa (p=0,001), lo que sugiere una buena sensibilidad de la p53 para tincién de citotrofo-
blasto en casos de apoptosis. Ademds los casos de apoptosis evaluada mediante hematoxilina y
eosina se asociaron con una mayor expresién de p53 (Grafico 48). No hemos encontrado estudios
que correlacionen la apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina y la tincién inmunohis-

toquimica de p53.

Apoptosis evaluada mediante H&E e intensidad de tincion de p53
en citotrofoblasto

* Tincién débil
Tincién moderada

® Tincién marcada

p=0,001

Grafico 48. Relacion de porcentaje de apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina (H&E) e intensidad de tincion
para p53 en citotrofoblasto de grupo con preeclampsia (%).
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5.5.2.Relacion de apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina y expresion inmu-
nohistoquimica de p21 en placentas con preeclampsia

Todos los casos de apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina en este grupo, se relacio-
naron con positividad para p21, el 50% del total de casos de apoptosis evaluada con hematoxilina
y eosina mostraron intensidad de p21 marcada, el 40% de los casos de estos casos de apoptosis
intensidad moderada, Unicamente un caso de apoptosis evaluada con hematoxilina y eosina mostré
intensidad de tincién débil para p21.

Ya que todos los casos de apoptosis evaluada con hematoxilina y eosina mostraron tincién para
p21 en el citotrofoblasto y ademas encontramos que los casos de apoptosis tuvieron mayores gra-
dos de intensidad y expresion para p21, este resultado sugiere que la inmunohistoquimica podria
constituir una herramienta complementaria en la evaluacién de este fenédmeno en estudios futuros
por su alta sensibilidad de deteccién.La p21 también mostroé positividad en el citotrofoblasto de las
vellosidades de placentas con preeclampsia sin detectar apoptosis mediante hematoxilina y eosina,
pudiendo tener su explicacién en que probablemente con la visualizacion mediante la técnica de
hematoxilina y eosina, algunos casos con apoptosis puedan pasar desapercibidos y la técnica para
identificar la expresién inmunohistoquimica de p21 los detecte. En este sentido, podria constituir
una linea de investigacién interesante para desarrollar en el futuro.

La mayor parte de casos con apoptosis evaluada mediante hematoxilina y eosina en el grupo
con preeclampsia se relacionaron con mayores grados de intensidad de tincidn de la p21, identifi-
candose un 50% de apoptosis con tincion marcada, 30% con tincion moderada y 20% con tincion de
intensidad débil (p=0,542) en el sincitiotrofoblasto.

La expresion de la p21 en el sincitiotrofoblasto en los casos con apoptosis fue del 40% en mas
del 50% del tejido evaluado, del 50% entre el 10 y 50% del tejido y un 10% de la apoptosis mostré
expresion en <10% del tejido(p= 0,605) (Grafico 52).

En nuestro conocimiento no existe en la literatura informacion sobre la asociacion entre la apop-
tosis evaluada mediante hematoxilinay eosinay la p21.

En la literatura se menciona que en las placentas normales la mayor actividad de apoptosis ocurre en
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el sincitiotrofoblasto no atribuyendo actividad notoria al citotrofoblasto. Algunos autores mencionan que
la apoptosis del sincitiotrofoblasto se incrementa del 2 al 3% de un embarazo normal al 5 a 6% en emba-
razos complicados con preeclampsia o crecimiento intrauterino restringido (Leung et al., 2001., Ishihara
etal,,2002). De nuestros resultados se podria desprender un dato interesante como que las placentas con
preeclampsia relacionan mayor presencia de apoptosis, ya que la intensidad y expresion de la p21 en el

grupo preeclampsia mostré una relaciéon estrecha con la apoptosis evaluada con hematoxilina y eosina.

5.6.Relacion del crecimiento intrauterino restringido, tensién arterial y variables histopa-
tolégicas

El crecimiento intrauterino restringido mostré relacion con la arteriolopatia decidual pues el
73,7% de los casos de crecimiento intrauterino restringido la mostraron (p= 0,346).

Por otro lado resulto interesante que en nuestro trabajo las mayores cifras de tensién arterial sisté-
lica pico y diastdlica pico se asociaron a arteriolopatia decidual de mas severidad (174mmHg y 104,23
mmHg respectivamente, p= 0,586). La asociacion entre la arteriolopatia decidual y las cifras mas altas
de tension arterial también fueron mayores en relacion con la aterosis aguda, un tipo concreto de dafio
dentro de la arteriolopatia decidual ya que los casos con aterosis aguda de mayor gravedad asociaron
mayores cifras de tensién arterial sistdlica pico y tensién arterial diastélica pico (174mmHgy 120 mmhg,
p= 0,255). Siguiendo esta tendencia las mayores cifras de tension arterial sistélica pico y diastolica pico

se relacionaron con la necrosis fibrinoide con 188,25 mmHg y 113,5 mmHg respectivamente (p=0,146).

5.7.Altas resistencias uterinas y variables histopatolégicas e inmunohistoquimicas
Se encontraron altas resistencias uterinas en 34 casos de preeclampsia.Los 19 casos se cataloga-

ron como bajas resistencias uterinas (4 de preeclampsiay 15 de embarazo normal).

5.7.1.Relacién de las altas resistencias uterinas y arteriolopatia decidual

Del total de casos con altas resistencias uterinas, el 55,9% (n= 19) mostraron presencia de arterio-

lopatia decidual y un 44,1% no presento este hallazgo (p= 0,250).
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5.7.2.Relacién de las altas resistencias uterinas y la inmunohistoquimica de p53 y p21

Al estudiar las posibles diferencias en la intensidad y grado de expresién inmunohistoquimica de
p53, no encontramos datos significativos ni diferencias llamativas, ya que tanto los casos con bajas
resistencias (19) como los de altas resistencias (34) mostraron semejanza tanto en intensidad como
grado de expresién tanto en el citotrofoblasto, como en el sincitiotrofoblasto.

Por otro lado resultd interesante que las altas resistencias si mostraron diferencias con las bajas
resistencias uterinas, con la evaluaciéon inmunohistoquimica de la p21 en el citotrofoblasto. La tincién
inmunohistoquimica del citotrofoblasto fue de mayor intensidad en el grupo de altas resistencias
con un 41,2% de intensidad moderada y 47,1% de intensidad marcada, en comparacion con el 36,8%
y 42,1% que se observé para estos mismos grados de intensidad de p21. Ademas encontramos que
el grado de expresién de la p21 en el citotrofoblasto fue mayor en los casos de altas resistencias
uterinas. 44,1% de las altas resistencias mostraron expresion entre el 10y el 50% y 38,2% en mas de
50% del tejido, en comparacién con las bajas resistencias con 31,6% y 15,8% respectivamente para

dichos grados (p=0,024).
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1. El grupo de placentas con preeclampsia mostrd significativamente una mayor frecuencia de
aterosis aguda, necrosis fibrinoide, infartos y placentacién deficiente, contrastando con el grupo de
placentas sin enfermedad, en las que no se detectaron estos cambios.

2. Las placentas con preeclampsia mostraron diferencias histopatoldgicas respecto a placentas
no patoldgicas, identificdindose una mayor frecuencia de arteriolopatia decidual, lo que evidencia
una mayor susceptibilidad al dafio vascular estructural.

3.Laintensidad y el grado de expresiéon inmunohistoquimica de la p53 en el citotrofoblasto fue
significativamente superior en las placentas con preeclampsia que en el grupo control.

4. La tincion inmunohistoquimica de la p21 fue mayor en el citotrofoblasto en las placentas con
preeclampsia, tanto en la intensidad como en el grado de expresion, que en el grupo control. Tam-
bién en el sincitiotrofoblasto el grado de expresién fue significativamente superior en el grupo de
preeclampsia, que en el grupo sin patologia.

5. Las placentas con preeclampsia pretérmino mostraron significativamente una mayor expre-
sion inmunohistoquimica de la p21 en el citotrofoblasto, que en los casos de preeclampsia a término.

6. Encontramos una asociacion significativa entre la presencia de altas resistencias uterinas y un
mayor grado de expresidon inmunohistoquimica de la p21 en el citotrofoblasto, hallazgo que podria
constituir una interesante linea de investigacion futura.

7.La evaluacion de la apoptosis placentaria mediante hematoxilina y eosina en nuestro estudio
ha resultado factible, sin embargo, las técnicas inmunohistoquimicas pueden constituir una herra-
mienta complementaria y valiosa, ya que permite el marcaje de células apoptéticas facilitando la
cuantificacion de este fendmeno al visualizar mejor los nucleos.

8. Consideramos necesario desarrollar una guia o protocolo internacional para el estudio histo-
patoldgico de la placenta, que paliara las dificultades a las que se enfrenta el patélogo en este tema.
También es imprescindible la formacion en patologia perinatal, como parte de la especialidad mé-
dica de Anatomia Patoldgica, para poder evaluar e integrar los conocimientos de histopatologia y

aplicarlos a este area tan amplia y poco conocida.
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