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RESUMEN

Madurez de las vellosidades coriales y su relacion con desordenes
hipertensivos en casos de desprendimiento prematuro grave de
placenta normoinserta

Objetivo: Evaluar la madurez de las vellosidades placentarias indicada
por la presencia de vellosidades intermedias, inmaduras o maduras y de
membranas vasculosincitiales en el estroma de vellosidades cercanas a
la superficie de separacion de la placa basal en casos de
desprendimiento prematuro grave de placenta normo inserta . Método:
Se tomaron diez placentas, siete de pacientes con deso6rdenes
hipertensivos y tres sin hipertensiéon. Se recolectaron las caracteristicas
microscoépicas referidas a la madurez de las vellosidades y a la presencia
de membranas vasculosincitiales con técnicas de microscopia de luz.

Ambiente: Laboratorio de microscopia electrénica del CIADANA y Dpto.
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central de Maracay, Area de
Estudios de Post-Grado. Resultados: En el grupo de las hipertensas se
encontr6 un mayor numero de placentas con vellosidades
maduras,.mientras que en el grupo de normotensas se encontré un mayor
numero de placentas con vellosidades inmaduras. El mayor numero de
placentas con membranas vasculosincitiales periféricas se observé en el
grupo de las hipertensas y con membranas vasculosincitiales centrales en
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el grupo de normotensas. Conclusiéon: Un escenario mixto de madurez
e inmadurez de las vellosidades estd asociado al desprendimiento
prematuro de placenta, que podria ser indicativo de que la hipertension
esta provocando una acelerada maduracién que favoreceria un rapido
envejecimeinto de la vellosidad, facilitdndose el desprendimiento.

Palabras clave: Madurez placentaria, vellosidad placentaria, desorden
hipertensivo, desprendimiento placentario.

SUMMARY

Maturity of chorionic villi and its relationship with hypertensive
disorders in cases of severe premature placental detachment of
normal insert placenta

Objective: To evaluate the villous maturation indicated by the presence
of intermediate villi, mature or immature and vasculosyncytial
membranes, in the stroma of villi near to the surface of placental
separation of the basal plate, in cases of severe abruptio placentae.
Method: Ten placentas were taken. Seven patients with hypertensive
disorders and three without hypertension. Features were collected with
reference to intermediate immature villi and vasculosyncytial membrane
with light microscopy stain. Setting: Laboratory of electron microscopy,
CIADANA and Department of Obstetrics and Ginaecology of Central
Hospital, Maracay. Results: It was found a higher number of placentas
with mature villi in the hypertensive group. The normotense group showed
a higher number of placentas with immature villi. The higher number of
placentas with peripheric vasculosyncytial membrane was observed in the
hipertense group and with central vasculosyncytial membrane in the
normotense group. Conclusion: A mixed scenary of maturation is
associated to abruptio placentae

Keys word: Placental villi maturity, Hypertensive disorder. Abruptio
placentae.

INTRODUCCION

La madurez de las vellosidades coriales es el grado de crecimiento
o desarrollo alcanzado por ellas en el arbol velloso de acuerdo con la
edad de gestacién determinada por la historia clinica o el peso fetal y
placentario (1). Durante la gestacion normal pueden provocarse disturbios
en este proceso de maduracion. La vellosidad placentaria puede acelerar
o retardar su crecimiento. Las vellosidades Intermedias inmaduras (vii),
en una placenta madura normal, se localizan en la porcién central del
placentoma o I6bulo placentario, son vellosidades que todavia proliferan y
representan una clase de reserva del crecimiento (1)
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La prevalencia de este tipo de vellosidad es indicativo de

inmadurez. Se caracteriza por contener canales estromales con
macrofagos, limitados por células reticulares, propias del primer trimestre
del embarazo. Las vellosidades intermedias maduras (vim) son
usualmente vistas en seccion longitudinal, ligeramente curvas, con
estroma formado por haces de tejido conjuntivo laxo, pobremente
vascularizado, se ramifican dando origen a vellosidades terminales las
cuales en seccion transversal, con microscopia de luz, son idénticas a
éstas.
Estas vim no poseen canales estromales y son propias del ultimo
trimestre del embarazo (2). Seglun nuestro estudio preliminar (3) el
promedio de la edad de gestacién de embarazadas no afectadas por
hipertension fue de 36,5 semanas, la de gestantes con deso6rdenes
hipertensivos fue de 33 semanas. Esto quiere decir que encontrariamos,
al analizar la placenta, mas inmadurez en las gestantes de 33 semanas.

El estudio de la madurez de las vellosidades en el desprendimiento
prematuro grave de la placenta normalmente inserta (DPPNI), pudiera
ser de interés por cuanto las gestantes con desérdenes hipertensivos
sufren un proceso de acelerada maduracién placentaria; un
envejecimiento rapido puede dar origen a una temprana apoptosis o
necrosis del trofoblasto que provocaria una separacion de las
vellosidades de anclaje, fijas en la placa basal, en consecuencia el
desprendimiento de la placenta seria inminente (3-5).

Evaluar la madurez de la vellosidades que estan flotando libres en el
espacio intervelloso cercanas a la placa basal, lugar donde se empotran
las vellosidades de anclaje, puede darnos informacién del estado del
desarrollo de éstas en los casos de DPPNI. Nos proponemos identificar
los tipos de vellosidades, clasificadas segun grado de madurez y los tipos
de membrana vasculosincitial por la posicion de los vasos sanguineos en
el estroma de la vellosidad (1). De esta manera determinamos el grado
de maduracién alcanzado por las vellosidades en las gestantes con
deso6rdenes hipertensivos y en las que carecen de hipertension, asi
ubicadas en las zonas cercanas a la superficie de separacién placentaria
(5). Suponemos que las flotantes y las ancladas tienen aproximadamente
la misma edad.

Un indicador de inmadurez de la vellosidad es la membrana
vasculosincitial o placa epitelial, compuesta de citoplasma del
sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto, membrana basal del trofoblasto, tejido
conjuntivo estromal, membrana basal vascular y el endotelio. Constituyen
una barrera metabdlica efectiva entre la circulacién fetal y materna, de
intercambio de gases, agua, aminoacidos y electrolitos. Como la
maduracién de la vellosidad también implica un crecimiento en el nimero
y volumen de los capilares; cuando las vellosidades van madurando
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sufren una transformacién desde las vellosidades intermedias inmaduras
hacia las troncales y las intermedias maduras que habran de dar origen a
las terminales. En estas ultimas, la membrana vasculosincitial ocupa de
25% a 40% de la superficie vellosa(1). En otras palabras, las vellosidades
intermedias inmaduras presentan los vasos ubicados en el centro del
estroma o alejados de la superficie del trofoblasto, a medida que se
originan las terminales, los capilares se acercan a la superficie del
trofoblasto y se originan de 2 a 4 capilares sinusoides (1).

Segun estos criterios una evaluacion de la madurez de las vellosidades
placentarias cercanas a la superficie de desprendimiento sera realizada
con técnicas de microscopia de luz en los casos de DPPNI grave.

PACIENTES Y METODOS

Se tomaron diez placentas, procedentes de siete pacientes con
diagnéstico de DPPNI grave, quienes presentaron patologias
hipertensivas como hipertensién inducida por el embarazo (preeclampsia,
eclampsia) e hipertension tardia o transitoria y de tres pacientes no
hipertensivos que presentaron obesidad con parto podalico, purpura
trombocitopénica y polihidramnios respectivamente. Las caracteristicas
de estas gestantes fueron descritas en trabajo preliminar (3). Los
pacientes numerados con 2, 6 y 10 en Tabla 1 (ver referencia 3) merecen
los comentarios siguientes con respecto a su seleccion: Si bien la
obesidad y el polihidramnios son factores predisponentes de
preeclampsia, la revisién de la historia médica del paciente 2 o sus
antecedentes no revelaron que haya estado su obesidad asociada con
preeclampsia, desorden menstrual, hormonal, sindrome de ovario
poliquistico, enfermedad cardiovascular, pulmonar, pancreética o tiroidea.
Tampoco describe que el factor etiolégico del parto podalico haya sido
una mala insercion placentaria: previa, fundica, o lateral, alteracion del
liguido amniético o corddn umbilical corto. Con el control prenatal y el
adecuado manejo se mantuvieron cifras tensionales normales. El paciente
6 no presenta antecedentes asociados con preeclampsia y hay una parte
de la literatura (6) que no describe lesiones placentarias atribuidas a la
purpura trombocitopénica. La purpura trombética trombocitopénica que si
pudiera afectar el desarrollo de la vellosidad no es la exhibida por el
caso. El paciente 10 presenta desproporcion feto pélvica, factor materno,
no placentario, con antecedente de aborto pero lamentablemente no
reporta informacion de cariotipo. No hay evidencia de que el
polihidramnios sea producto de malformaciones genéticas fetales que
pudiesen afectar el desarrollo de la vellosidad placentaria. La literatura
que describe anomalias de presentacion o distocias no reporta cambios
en el crecimiento o desarrollo de las vellosidades (16). Bajo la
consideracion de estos criterios, fueron seleccionadas las placentas de
estos pacientes normotensos, con mas del 60% de superficie de
desprendimiento, en el lapso de enero-junio del 2001. Las vellosidades de
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este grupo exhiben menos deposicion de fibrinoide y de fibrosis estromal
que las vellosidades afectadas por la hipertensién (4,7).

Los aspectos clinicos del diagnéstico, las definiciones de la
enfermedad vascular materna y criterios histopatoldégicos del diagnéstico
de desprendimiento prematuro de placenta fueron especificados en dicho
trabajo (3).

Especimenes de placenta fueron fijados y procesados segun se
indicd en el trabajo preliminar; observandose al azar 250 |laminas tenidas
con hematoxilina y eosina (H-E). La presencia o ausencia de vellosidades
maduras o inmaduras se detecté mediante el objetivo de 40X, con
microscopia de luz, segun los criterios sefalados en la literatura (1). La
membrana vasculosincitial se clasifico6 en central si se observaba el
capilar en el centro de la vellosidad o algo alejada del trofoblasto (mas de
15 um en vellosidades inmaduras), o periféricas si estaba endentando la
superficie del trofoblasto como realmente se presenta en las vellosidades
terminales maduras. La informacion se recolect6 siguiendo Ilos
lineamientos dados en trabajo previo (4).

Los numerales que aparecen en los cuadros de resultados indican el
niamero de placentas. Este estudio es aplicable a gestantes del tercer
trimestre, entre los 16 y 28 anos, entre las semanas 28 y 38 de gestacidn

(3)-
RESULTADOS

En Tabla 1 pueden observarse los numeros de placentas
referidos a la madurez de las vellosidades coriales en caso de DPPNI
grave y su relacién con la presencia o no de patologia hipertensiva.

Tabla| Madurez de las vellosidades coriales en caso de DPPNI grave y su relacion con
la presencia o no de patologia hipertensiva (HTA)

TIPO DE HTA Sin HTA TOTAL
VELLOSIDAD (n=7) (n=3) (n=10)
Madura 4 1 5
Inmadura 3 2 5

Se encontré6 un numero superior de placentas con vellosidades maduras
en el grupo de las hipertensas. El grupo de las normotensas demostré un
namero superior de placentas con vellosidades inmaduras. En Tabla Il se
exhibe el tipo de membrana vésculosincitial de las vellosidades coriales
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en caso de DPPNI grave y su relacién con la presencia o no de patologia
hipertensiva

Tabla Il Tipo de membrana vasculo sincitial de las vellosidades coriales en caso de
dppni grave y su relacion con la presencia o no de patologia hipertensiva

MEMBRANA HTA Sin HTA  TOTAL
VASCULOSINCITIAL (n=7) (n=3) (n=10)

Central 3 2 5

Periférica 4 1 5

Se observé un numero superior de placentas con membrana
vasculosincitial periférica en el grupo de las pacientes hipertensas y con
membrana vasculosincitial central en el grupo de las normotensas. Hay
un mayor numero de placentas con vellosidades maduras en las
hipertensas cuando se comparan con las normotensas ( 4 > 1). Este
nuamero, esta asociado a las placentas que tienen una mayor superficie de
desprendimiento (100% > 60%), cuando se comparan los porcentajes de
desprendimiento en hipertensas con las de normotensas (3). Estas
observaciones son consistentes con la hip6tesis expuesta. La enfermedad
materna vascular no parece influir mucho en el desarrollo de las
membranas vasculosincitiales ya que los valores encontrados en el grupo
de las hipertensas estan cercanos.

Vellosidades troncales y vellosidades intermedias maduras que
originan vellosidades terminales cortas y globulosas, con capilares
congestionados de eritrocitos, se nota en numerosas observaciones.
Cuando se observan vii (Fig.1) éstas se localizaron en regiones centrales
del placentoma o lébulo placentario. Vellosidades troncales, en proceso
de formacioén, a partir de vii se observaron cercanas a la placa basal
(Fig.2). El grado de desarrollo alcanzado por las flotantes y las ancladas
parece ser similar (Figs. 3, 4, 5). La vellosidad de anclaje que
previamente sufre apoptosis del trofoblasto puede posteriormente
separarse de su conexién con la matriz extracelular de fibrinoide (Fig.6).
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Fig.1. En el centro, una vii muestra un estroma con su cardcter reticular. Las flechas curvas indican
placas epiteliales. Eclampsia, H-E, Barra: 210 um.

Fig.2. Transformacion de vii en vellosidad troncal con formacion de fibras en la capa media de los vasos.
En la periferia todavia se observa parte del estroma reticular de la vii. Preeclampsia, H-E. Barra: 210 um.
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Fig.2. Transformacion de vii en vellosidad troncal con formacion de fibras en la capa media de los vasos.
En la periferia todavia se observa parte del estroma reticular de la vii. Preeclampsia, H-E. Barra: 210 um.

Fig.3. Pueden verse varias vellosidades; unas flotando en el espacio intervelloso y otras ancladas en la
placa basal (*). Eclampsia, H-E. Barra: 210 pm.
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Fig.5. La vellosidad indicada por la flecha curva exhibe edema estromal al igual que la incorporada a la
placa basal (flecha). Eclampsia, H-E. Barra: 210 um.

Fig.6. La flecha sefala una vellosidad con trofoblasto necrético. En el espesor de la placa basal la
vellosidad (*) se separa de su conexion con la matriz extracelular de fibrinoide siguiendo una banda
irregular blanca artefactual (Flecha curva). Eclampsia, H-E. Barra: 210 um.
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DISCUSION

Los resultados encontrados en la madurez de las vellosidades
coriales nos indican que hay un proceso acelerado de la maduracion en
las gestantes hipertensas cuando se comparan con las no hipertensas,
aun y cuando éstas se encontraban en una edad de gestacién promedio
de 36,5 semanas (s). Es posible que una rapida maduraciéon de la
vellosidad esté asociada a una temprana apoptosis o necrosis de las
células del trofoblasto, lo que provocaria una separaciéon inmediata de las
vellosidades de anclaje (8) de la matriz extracelular en la placa basal
como ha sido evidenciado en trabajo reciente (4). En éste, algunas de las
vellosidades cercanas a la placa basal mostraron similaridades, en su
estructura estromal y trofoblastica, a las encontradas ya fusionadas con
fibrinoide en la placa basal.

Un estroma fibrético, avascular, y la necrosis del trofoblasto en
ambas vellosidades son indicativos de que han alcanzado la etapa final
de su maduracién o muerte tisular (4). La fibrosis estromal pudo haberse
acelerado por la presencia en nuestros casos, de cinco 6bito fetal y un
mortinato ya que después de las 7 u 8 semanas de gestacion, al morir el
embrion, se desarrolla fibrosis estromal vellosa (2). En este proceso de
formacién, fibras de colageno tipo I, Ill, IV y V, asi como fibronectina
estan participando (9).

La reorganizacion de las vellosidades de anclaje en la matriz
extracelular de fibrinoide de la placa basal, donde ellas sufren una
agregacion por cambios del microambiente decidual (10) originaria una
mayor superficie deprimida o de desprendimiento placentario, en las
gestantes con desérdenes hipertensivos. Castejon (5) ha sugerido que
estas vellosidades de anclaje agregadas, al morir por isquemia, dejarian
espacios mucho mas grandes que el de las células cuando mueren
aisladas, en la placa basal, facilitando el desprendimiento. La
hipertension parece favorecer, en cierto grado, la maduracién de las
vellosidades coriales cercanas a la placa basal, segun nuestros
resultados. Sugerimos que el proceso de maduracién de la vellosidad
aqui mostrada, en los casos de DPPNI, desde la vellosidad intermedia
inmadura hasta la vellosidad terminal transcurre en un espacio
intervelloso mal oxigenado y en una placenta mal perfundida a nivel de la
placa coriénica (1) que estimula la sintesis de colageno creando fibrosis
estromal y avascularidad en numerosas vellosidades maduras. Por otro
lado, en este proceso las membranas vasculosincitiales en vellosidades
inmaduras estarian bajo los mismos factores que estimulan Ila
angiogénesis (11), independientemente de la presién sanguinea materna.

De esta manera hemos observado un equilibrio entre vellosidades
intermedias inmaduras y vellosidades intermedias maduras o terminales,
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segun la Tabla I, lo que nos permiti6 en estas condiciones de
desprendimiento, detectar un escenario mixto de madurez con los
valores cercanos en el numero de placentas, en las gestantes con
enfermedad vascular materna.

Hay una comprobacion experimental de que las vellosidades
flotantes del primer trimestre en un medio de cultivo, retienen la
capacidad para diferenciarse en vellosidades ancorantes (12), lo que
soporta el hecho de que hay una similaridad en la estructura de las
vellosidades cercanas a la placa basal y las que estan empotradas en ella

(4).

Esta evidencia, en el medio de cultivo, de vellosidades
ancorantes, que penetran decidua parietal (12) exhibe la liberacion de
sincitio con la subsiguiente proliferacién de citotrofoblasto, que formaran
columnas sobre tejido parietal cultivado. El evento contrario es el que
hemos tratado de demostrar en un trabajo previo (4), cuando el sincitio
degenera, no hay proliferacién de citotrofoblasto y la vellosidad sufre
apoptosis o necrosis del trofoblasto, pierde la conexién con la matriz
extracelular y la vellosidad ancorante se separa de la matriz extracelular
de fibrinoide. El ambiente decidual, en parte, que rodea a las vellosidades
ancorantes en los casos de gestantes con desdrdenes hipertensivos, son
masas de fibrinoide tipo fibrina (4) que pueden encontrarse también en
etapas tempranas de gestacion en embarazadas con hipertension arterial
primaria con los mismos cambios de atrofia de vasos sanguineos (13). No
es raro que estas masas de fibrinoide sirvan de sustrato para complejas
reacciones inmunoloégicas.

En el grupo de las hipertensas deberian encontrarse las vii en una
proporcibn marcadamente superior porque estdn en una gestacion
promedio de 33s, pero no ocurrié asi. En el grupo control, sin HTA, las vii
deben observarse en un numero inferior de placentas por estar en una
gestacion promedio de 36,5s. Por el contrario, se duplican lo que nos
indica que hay factores provocando inmadurez. Anomalias cromosdmicas
alterando la adrenal fetal podrian ser la causa de la inmadurez en el
paciente con polihidramnios, de donde inferimos la necesidad de realizar
estudios genéticos. Por otro lado, en éste grupo, una condicién de
hipoxia postplacentaria, pudo haber provocado que el feto extrajera
poco oxigeno de la placenta, credndose una presién parcial de oxigeno
intervelloso excesiva la cual inhibe el proceso normal de la angiogénesis
en la vellosidad (1). Esto explicaria el mayor nimero de placentas con
vellosidades inmaduras y membranas vasculosincitiales centrales
encontradas. Estas vellosidades inhibidas en su crecimiento, con vasos
alejados de la superficie del trofoblasto lo cual dificulta el intercambio de
gases y nutrientes son mas afectadas por cambios degenerativos y
procesos de apoptosis o necrosis. Vellosidades de anclaje en estas
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condiciones estarian propensas a desprenderse con facilidad de la
superficie de la placa basal al igual que las del grupo de las hipertensas.

Las membranas vasculosincitiales periféricas se observaron en un
namero superior de placentas en las hipertensas, indicando una
inclinacién hacia el desarrollo de vim, lo que concuerda con el acelerado
desarrollo hacia la madurez ampliamente descrito en la literatura sobre
preeclampsia severa (1,2). Es natural que estando en una gestacion
promedio cerca del término haya la orientacién hacia la madurez. Ambos
grupos han sobrepasado la semana 23 de gestacion donde la vellosidad
mesenquimal en el arbol velloso se transforma uUnicamente hacia vim y
posteriormente éstas se convierten en terminales (1,14). Es necesario
entender que al inicio del desarrollo placentario las vellosidades son
mesenquimales, en el intermedio ocurre lo mencionado anteriormente en
la semana 23 y a término hay un 40% de vellosidades terminales, 40% de
vim y 20% de vellosidades troncales del volumen velloso total de la
placenta (1).

Por otro lado, es posible que las contracciones de la fibra muscular
lisa del miometrio en una placenta fija provoquen el corte de la vellosidad
ancorante, dejando el estroma abierto, para que los linfocitos estromales
activen a macréfagos que liberan citocinas; activandose la coagulacion
por la via extrinseca (15). Es un hecho conocido que la preeclampsia
cursa con coagulacion vascular diseminada la cual favorece, en la
superficie de separacion, la diseccion tisular de la decidua (15,16).

Una evidencia que refuerza este evento es la observacion de vasos
trombosados que cruzan la placa basal edematosa y en necrosis (3). Si
se presenta un escenario en el cual los vasos no han sufrido los cambios
fisiologicos normales, para hacerse mas elasticos y adaptarse al flujo
sanguineo que llega al espacio intervelloso, evidentemente que la presion
vascular materna rompe la pared del vaso y la ablaciéon de la decidua es
causada por la hipertension.

Como los casos aqui presentados cursaron el embarazo con
hipertension gestacional transitoria, preeclampsia y eclampsia, estas
enfermedades han dado tiempo para el desarrollo de un ambiente en la
decidua de cambios degenerativos que hacen posible de que la
hipertension sea causa de desprendimiento prematuro de placenta.
Situacién diferente, si el desprendimiento fuese provocado por accién y
reaccién de fuerzas o masas en un impacto automovilistico durante un
embarazo normal.

Se han numerado mas de 15 factores causales de DPPNI (16) cada
uno originando la separacion placentaria que suponemos en un escenario
histopatolégico diferente y que esperan por analisis y estudio. Esta
enfermedad originalmente descrita en 1897 (17) todavia tiene mucho
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material que estudiar y las hipo6tesis para su entendimiento estan entre si
la ablacién es causada por la hipertensién o si es producto de la
liberacién de agentes vasoactivos que se liberan inmediatamente después
de la separacién de la decidua. Ademas, en los escenarios donde es
dificil entender el desprendimiento es necesario buscar la explicacién en
los mecanismos moleculares que hacen posible la implantacién; evento
que es motivo de una intensa investigacion (1).

Los mecanismos contrarios a la implantacion explicarian el DPPNI; una
pérdida de integrina alfa 6 beta 4, por ejemplo, que ancla el trofoblasto a
su membrana basal (18), pudiera estar relacionada con la separacién de
la vellosidad de anclaje de su matriz extracelular. De esta manera la
etiologia del DPP no esta definitivamente aclarada (19-21) coincidiendo
numerosos factores causales y de riesgo en la aparicién de esta entidad.
En conclusién, un escenario mixto de madurez e inmadurez de las
vellosidades esta asociado al desprendimiento prematuro de placenta
que demuestra un predominio de vellosidades maduras en el grupo de las
hipertensas y de inmaduras en el grupo de normotensas. El predominio de
vellosidades maduras en las pacientes hipertensas seria indicativo de que
la hipertensién arterial esta provocando una acelerada maduraciéon que
favoreceria un rapido envejecimiento de la vellosidad, facilitandose el
desprendimiento placentario.
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