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RESUMEN

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo considerada una
patologia de origen multifactorial, una de las causas mas relacionadas para la
aparicion de esta enfermedad es la insuficiencia placentaria debido a un fallo
en la remodelacion de las arterias uterinas espirales, ademas estudios han
demostrado que esta puede aparecer cuando existe una alteracion en la
formacion de la placenta. Objetivo: El objetivo de este estudio es identificar
la relacion entre las lesiones patologicas de placenta y la severidad de la
preeclampsia en mujeres embarazadas.

Materiales y métodos: En el presente trabajo, se realizé un estudio
transversal. Se comenzo6 con una poblacién de 730 pacientes atendidas en el
Hospital Universitario de Guayaquil durante enero 2018 a noviembre 2019, de
las cuales solo 104 cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Para
el analisis de datos se utilizé el programa SPSS Statistics 23.

Resultados: Entre los hallazgos histopatologicos 73.1% mostraron necrosis
del amnio, 74% presentd trombos en el cordén umbilical, 58.7% presentaron
hemorragia endovascular del endotelio y el 86.5% present6 infarto de las
vellosidades. En los cambios anatémicos, 98.1% presenté un bajo peso
placentario (<400 gramos), 8.7% tuvo implantacién velamentosa del cordon,
92.3% presentd infartos placentarios y 68.3% present6 fibrosis marginal.
Conclusion: Las lesiones anatomopatoldgicos e histopatolégicos estan
relacionados con la mala perfusién materno fetal.

Palabras claves: Patologia placentaria, Preeclampsia.

Xl



ABSTRACT

Preeclampsia is a hypertensive disorder of pregnancy considered a pathology
with a multifactorial origin, one of the most related cause for the appearance
of this disease is placental insufficiency due to a failure in the remodeling of
the spiral uterine arteries, but various studies have shown that it can appear
when there is an alteration in the formation of the placenta.

Objective: The objective of this study is to identify the relationship between
pathological placental lesions and the severity of preeclampsia in pregnant
women.

Materials and methods: In the present work, a cross-sectional study was
carried out. It started with a population of 730 patients attended at the Hospital
Universitario de Guayaquil from January 2018 to November 2019, of which
only 104 met the inclusion and exclusion criteria. For data analysis, the SPSS
Statistics 23 program was used.

Results: Among the histopathological findings 73.1% showed amniotic
necrosis, 74% had thrombi in the umbilical cord, 58.7% had endovascular
endothelial hemorrhage and 86.5% had villous infarction. In anatomic
changes, 98.1% had low weight placental (<400 grams), 8.7% had a venous
cord implantation, 92.3% had placental infarctions and 68.3% had marginal
fibrosis. Conclusion: Pathological and histopathological lesions are related to
maternal-fetal poor perfusion.

Key words: Placental pathology, Pre-eclampsia.
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INTRODUCCION

La preeclampsia se define como un trastorno durante el embarazo
caracterizado por una presion arterial elevada y proteinuria.(1) A pesar de
esto, hay que recalcar que la ausencia de una de estas caracteristicas y la
presencia de la otra, no significa que una paciente no tenga preeclampsia.(2)
Se clasifica en preeclampsia sin signos de severidad cuando no hay
afectacion de 6érganos diana y en severidad, cuando si hay afectacion. (3)
Alrededor de un 2%-7% de mujeres embarazadas sufriran de
preeclampsia.(4) En Ecuador esta enfermedad junto con la eclampsia fueron
la primera causa de muerte materna durante los afios 2006-2014,
representado por el 27,53%. (3)

Esta enfermedad se ha estudiado ampliamente pero aln no se conoce la
etiologia exacta, lo que si se ha demostrado es que todas estas pacientes al
estudio patolégico muestran una invasion anormal de los trofoblastos vy
remodelacion de las arterias uterinas maternas. (5) Otra caracteristica fue la
presencia de lesiones vellosas y vasculares en las placentas de pacientes
preeclampticas en mayor proporcion que aquellas que no tenian la
enfermedad. (6) Estos cambios en la placenta favorece a que las mujeres en
futuros embarazos tengan predisposicion de desarrollar de nuevo la
enfermedad. (7) Se harelacionado la presencia de lesiones de la placenta con
un peor desenlace para el neonato. (8) Este trastorno al causar una mala
perfusién retrasa el desarrollo y crecimiento tanto de la placenta como del feto.
(9,10)



JUSTIFICACION

La preeclampsia severa es una patologia que representa un problema de
salud publica importante ya que es una de las principales causas de muerte
materna. Este estudio nos permitira conocer mejor las posibles causas de
aparicion de esta patologia y la relaciéon de la misma con la aparicion de

cambios anatomopatoldgicos e histopatolégicos en la placenta.

OBJETIVO GENERAL

Identificar la relacion entre las lesiones patologicas de placenta en mujeres

con preeclampsia severa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la relacién entre la preeclampsia severa con la existencia de
cambios anatomopatologicos e histopatolégicos presentes en las
placentas.

2. Determinar la prevalencia de lesiones de placenta con la presencia de
preeclampsia severa.

3. Describir los cambios anatomopatolégicos e histopatolégicos que se

presentan en las placentas de mujeres preeclampticas severas.



MARCO TEORICO
CAPITULO 1: PREECLAMPSIA SEVERA

Definicion
La preeclampsia severa se puede definir de la siguiente manera:

e Presiones superiores a 140/90 mmHg en dos ocasiones con una
diferencia de 2-4 horas mas proteinuria mayor a 300 mg en 24
horas.

e Hipertension aislada de al menos mayor 160 mmHg la sistélica o
mayor a 110 mmHg la diastdlica.

e Hipertension como se definié anteriormente mas uno de los
siguientes criterios:

— Proteinuria severa (al menos 3g) en 24 horas o tirillas 3+

— Gasto urinario reducido (menos de 500 ml en 24 horas),
dolor abdominal, edema pulmonar.

— Alteraciones neuroldgicas como dolor de cabeza,
hiperreflexia, trastornos visuales.

— Funcién hepatica alterada, creatinina sérica elevada,
plaquetas bajas.

— Sospecha de retardo de crecimiento intrauterino u

oligohidramnios. (11)

Epidemiologia

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo que ocurre en el embarazo y
afecta alrededor del 3-10% de mujeres a nivel mundial. En Estados Unidos
representa el 18% de muertes maternas y en paises en vias de desarrollo
representa el 20-80%. (12) La Organizacion mundial de la Salud (OMS)
establece que esta patologia tiene una incidencia siete veces superior en

paises en vias de desarrollo que en los desarrollados.(13)



Durante los afios 2006-2014 la preeclampsia y eclampsia fueron la primera

causa de muerte en Ecuador, representado por el 27,53%. (3)

Las mujeres gestantes con preeclampsia severa presentan mayor riesgo de
sufrir desprendimiento prematuro de placenta, pueden presentar falla hepatica
o renal ademas de complicaciones neurolégicas y cardiolégicas. (12)

Etiopatogenia

No existe una etiopatogenia clara, pero existe insuficiencia placentaria en los
estadios temprano que se debe por un defecto en el remodelamiento de las
arterias uterinas espirales. En los casos mas avanzados se produce por un
desequilibrio entre la perfusién materna normal y las demandas metabdlicas

de la placenta y el feto. (2)

Hay varias teorias en cuanto a su fisiopatologia y no se ha encontrado un
factor Unico que produzca esta patologia, por lo que se la considera una
enfermedad multifactorial. Distintos estudios describen una placentacion
anormal, lo que causa una perfusion uterina pobre y esto lleva al estrés
oxidativo. Este proceso de estrés oxidativo nos lleva a una respuesta
inflamatoria, la disfuncion endotelial y la falta de mediacién de la produccion

y actividad de factores angiogénicos y antiangiogénicos.(14)

Otra causa conocida es el fracaso de la remodelacion de la arteria espiral
materna. Lo normal que deberia pasar es que las arterias maternas pierdan
su endotelio y parte de sus fibras musculares durante la implantacion,
causando que los vasos tengan baja resistencia y que tengan menos
sensibilidad a la vasoconstriccion. Esto permite que los vasos se adapten al
aumento de las necesidades de nutrientes y sangre del feto. Pero en un
embarazo preeclamptico este cambio no ocurre correctamente debido a una
invasion inadecuada del trofoblasto, diversas estudios atribuyen a esta

invasion inadecuada como resultado de una cascada de eventos que por



ahora no estan completamente claros, pero puede ser la causa de esta

patologia.(15).

Actualmente existen varias teorias que buscan explicar la etiologia exacta de
la preeclampsia severa, pero al intervenir varios factores no solamente

intrinsecos sino también extrinsecos, es dificil poder saber la causa exacta.

Factores de riesgo

Tabla 1. Factores de riesgo de preeclampsia

Aumento de edad materna

Nuliparidad o multiparidad

Gestacion mdltiple

Preeclampsia en embarazo previo

Fertilizacién in vitro

Antecedente familiar de preeclampsia

indice de masa corporal elevado

Condiciones médicas:
Hipertension cronica
Enfermedad renal crénica
Sindrome Antifosfolipidico
Lupus eritematoso sistémico

Diabetes Mellitus

Tabaco y drogas




Clasificacién

Tabla 2. Clasificacion de preeclampsia segun el Ministerio de Salud

Publica del Ecuador

Preeclampsia sin signos de gravedad (leve): TAS =2 140 mm hg y menor
(<) 160 mmHg y/o tad = 90 mmHg y < 110 mmHg mas proteinuria y sin

criterios de gravedad ni afectacion de 6rgano blanco.

Preeclampsia con signos de gravedad (grave): TAS = 160 mmHg y/o TAD
=110 mmHg y/o uno o0 mas criterios de gravedad y/o afectacion de érgano

blanco.

Preeclampsia sin proteinuria: tas = 140 y/o TAD = 90 mmHg y uno de los

siguientes signos de afectacidén de 6rgano blanco:
e Plaguetas menores de 100.000 /UL.
e Enzimas hepaticas (transaminasas) elevadas al doble de lo normal.

e Desarrollo de insuficiencia renal aguda caracterizada por
concentraciones de creatinina sérica mayores a 1,1 mg/dl o el doble
de concentracién de creatinina sérica en ausencia de otras

enfermedades renales.
e Edema agudo de pulmon.

e Aparicién de sintomas neuroldgicos o visuales

Diagnostico

La base del diagnostico es la observacion de hipertensiéon y proteinuria. La
triada clasica caracteristica de esta enfermedad incluia al edema y las antes
mencionadas, pero estas ya no se consideran caracteristicas especificas para
el diagnaostico. Al principio del 2000, el edema fue eliminado como criterio

diagnéstico debido a que no era suficientemente especifico ni sensible.

v



Debido a que existe una falta de una prueba diagnéstica especifica, el
diagnoéstico de preeclampsia se basa en diversos hallazgos inespecificos,
algunos basados en variables medibles tales como: hipertension, proteinuria,
trombocitopenia y transaminasas elevadas. Otros se basan en signos y
sintomas subjetivos entre estos tenemos: cefalea, fotopsias, acufenos, dolor

en epigastrio.(16)

Tratamiento

La informacién es muy limitada sobre el mejor tratamiento, pero si el nifio nace
antes de la semana 34, se ha observado un menor riesgo de complicaciones

para la madre y el neonato. (1)

Se recomienda la hospitalizacion de mujeres gestantes que presenten riesgo
de agravamiento o riesgo de complicaciones, esto es indicativo de una
enfermedad en estados avanzados y el principio de inestabilidad en el que el
bienestar de la madre y del feto pueden deteriorarse. (3)

En cuanto al tratamiento farmacolégico oral tenemos los siguientes:

Tabla 3. Farmacos usados para los trastornos hipertensivos, Guia de

practica clinica del Ministerio de Salud Publica del Ecuador. 2016

Farmaco Dosis Efecto

o 10 — 40 mg diarios, 1 a 4 | Bloquea los canales de
Nifedipina _ _
dosis calcio.

No deben administrase por
via sublingual para evitar el
riesgo de hipotension
brusca.

Seguro en lactancia.




Alfa Metildopa 250-500 mg via oral de 2 | Agonista alfa adrenérgico
a 4 veces al dia, maximo | central, que disminuye la

2 gr/dia resistencia periférica.

Seguridad bien
documentada para el feto y
el recién nacido al corto y

largo plazo.

100 a 400 mg via oral | Blogueador selectivo alfa-1
Labetalol o _
cada 8 horas o cada 12 | adrenérgico y no selectiva
horas, maximo 1200 mg/ | beta adrenérgico con

dia. actividad simpatica
intrinseca. Administrar con
precaucion durante la

lactancia.

El dnico tratamiento conocido para resolver estos sintomas es el parto del feto
y alumbramiento de la placenta; el parto generalmente conduce a la resolucion

de los sintomas y al retorno a los niveles previos al embarazo.

Prevencioén

Por el momento no existen métodos bien establecidos para la prevencion
primaria de esta patologia. Sin embargo, en cuanto al tratamiento no
farmacoldgico se recomienda la dieta y el ejercicio como un método para

prevenir la aparicion de esta enfermedad.

Y el método farmacolégico establecido segun las guias del MSP se
recomienda el uso de Acido acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas entre 60 - 80
mg/dia desde el primer trimestre, a partir de la semana 12, hasta que el final



del embarazo. La administracion de este medicamento reduce en un 17% el

riesgo de aparicion de preeclampsia.(3)

Ademas de AAS también esta recomendado el suplemento de calcio
sobretodo en mujeres con bajas dosis de ingesta de calcio. El suplemento
recomendado de calcio es >1 gr, este consumo se ha relacionado con una

disminucién del 59% del riesgo de la aparicién de preeclampsia. (3)

Pero una vez ya establecido el diagndstico de preeclampsia la prevencion se
orienta en el control de factores que puedan agravar la patologia y aumentar
el riesgo de morbimortalidad materna y fetal, entre los métodos que se
recomienda se encuentra los controles diarios de la presion arterial, ademas

la identificacion de alteraciones en examenes de laboratorio. (17)

CAPITULO 2: LESIONES HISTOPATOLOGICAS

Placenta

A la placenta se lo considera un 6rgano Unico, este representa la union entre
dos seres humanos, la madre y el feto, ademas cambia de manera dindmica
a lo largo de la gestacion. Permite el intercambio de gases placentarios y
nutrientes vitales para la salud del feto durante la vida intrauterina como en la
labor de parto. (18)

La placenta tiene su origen con la capa celular externa del blastocisto, el
trofoectodermo, a diferencia de la capa celular interna que da origen al
embrién. Los tejidos placentarios se forman a partir de las subpoblaciones
diferenciadas de la implantacion del trofoblasto junto con el mesénquima
extraembrionario. El cordon umbilical y el amnios se van a derivar de la masa

celular interna, embrioblastos.(19)

En cuanto a la estructura de la placenta conocemos que esta presenta dos

lados el fetal y materno, la placa basal es la parte maternay la placa coriénica
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en el lado fetal, estas dos estructuras estan separadas por el espacio

intervelloso.

La placa coriénica es una masa de tejido conectivo, esta va a contener el
amnios, las vellosidades de la rama principal y las arterias y venas corionicas.
Estos vasos se ramifican en las arteriolas y vénulas de las vellosidades del
tallo principal. Las principales vellosidades del tallo se van a proyectar en el
espacio intervelloso y se van a conectar a la placa basal materna mediante el

anclaje de las vellosidades.(20)

Cambios anatomopatolégicos e histopatologicos

Para hacer la valoracion anatomopatoldgica de la placenta se debe tener en
cuenta varios aspectos:

1. Peso de la placenta: se debe incluir el peso de la placenta. Un peso
menor a 400 mg es indicativo de bajo peso placentario. Se dice que el
peso esta relacionado con la funcién y podria contribuir en el retraso
del crecimiento intrauterino.(10)

Dimensiones del disco placentario
3. Descripcion del cordon umbilical: esto incluye si hay una buena

insercion del mismo.

En cambio, a nivel histopatolégico se observa:

1. Laslesiones se caracterizan por un infiltrado de predominio neutrofilico,
gue representa una inflamacién aguda, que puede estar presente en
las membranas de la placenta, en el cordon umbilical y en los vasos
coridnicos. Bacterias o0 proteinas bacterianas presentes en el liquido
amniético pueden ser la causa. Cualquiera de las estructuras que
presenten inflamacion pueden aparecer turbias y adquirir un color

amarillo verdoso. (21)

2. Cambios vasculares por existir una mala perfusion, la cual se define
como cualquier patologia que sea evidencia de perfusién anormal de

la placenta al feto y viceversa. (21)
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Por ejemplo, la trombosis es una de las principales causas de mala
perfusion fetal, que se evidencia con la aparicion de la muerte desde el
interior hacia el exterior de las vellosidades distales. En la etapa final
se evidencia vellosidades avasculares y pequefias, generalmente con
nudos sincitiales prominentes. Los otros hallazgos que se pueden
observar son cariorrexis estromal-vascular vellosa y ectasia

vascular.(19)

3. Cambios vellosos: deposicion de fibrina, infarto de las vellosidades.(4)
El material fibrinoide por lo general se lo puede observar en la placenta
normal, pero al momento en que este material ocupa grandes areas de
parénguima se considera infarto del piso materno o deposicién masiva
de fibrinoides. Estas lesiones tienden a tener una apariencia
serpinginosa que involucran grupos de vellosidades con vellosidades
preservadas dentro de la lesion. Las lesiones mas antiguas pueden
tener vellosidades necroéticas centrales, mientras que las lesiones de la

periferia pueden parecer mas viables. (19)

MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
El presente es un estudio transversal realizado en el Hospital Universitario
de Guayaquil durante el periodo 2018 — 2019

UNIVERSO

El universo corresponde a las pacientes con diagnéstico de preeclampsia
severa gque cuentan con estudio anatomapatologico e histopatoldgico de
placenta atendidas en el Hospital Universitario de Guayaquil en el periodo
2018-20109.
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MUESTRA

Muestreo no probabilistico por conveniencia

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con preeclampsia severa.
e Pacientes que tengan estudios de patologia realizada.
e Pacientes con preeclampsia severa atendidas en el Hospital

Universitario de Guayaquil en el periodo Enero 2018 a Noviembre
20109.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con otro diagnostico hipertensivo gestacional diferente a
preeclampsia severa.

VARIABLES
Variable Indicadores Resultado Tipo de variable
Presion arterial| Tensidbmetro mmHg Continua
Lesiones [Examinacion Cambios Nominal
placentarias isual y tactil anatomicos
Biopsia de tejido | Cambios
histol6gicos

TECNICA E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Revision de registros médicos, historias clinicas y estudios
anatomopatolégicos e histopatoldégicos de todas las pacientes que
presentaron preeclampsia severa y que fueron atendidas en el Hospital

Universitario de Guayaquil en el periodo Enero 2018 a Noviembre 2019.

13



RESULTADOS

De un total de 703 pacientes que fueron atendidas en el Hospital Universitario
de Guayaquil durante el periodo Enero 2018 a Noviembre 2019, solo 104
pacientes cumplieron con nuestros criterios de inclusion y exclusion. Nuestra
muestra de 104 pacientes tiene una edad media de 28 afios, con un rango de
15 a 43 afos, con una media de 28.33, la moda de 25 y una desviacién
estandar de 7.11. (Grafico 1)

De esta muestra, 68 pacientes (65.4%) tuvieron un producto masculino y 36
pacientes (34.6%) tuvieron un producto femenino. (Grafico 2)

Entre los hallazgos histopatoldgicos, 76 pacientes (73.1%) mostraron necrosis
del amnio y el resto de 28 pacientes (26.9) no mostré esta necrosis. (Gréafico
3). La presencia de trombos en el corddn umbilical se encontré en 77
pacientes (74 %) y ausentes en 27 pacientes (26%). (Gréfico 4) También, 61
pacientes (58.7%) presentaron hemorragia endovascular del endotelio, a
diferencia de las 43 pacientes (41.3) que no. (Grafico 5) Por ultimo, 90
pacientes (86.5%) presentd infarto de las vellosidades en comparacién con 14
pacientes (13.5%) que no. (Grafico 6)

En los cambios anatémicos, 102 pacientes (98.1%) present6 un bajo peso
placentario (<400 gramos) mientras que solo 2 pacientes (1.9%) presentaron
un peso normal (400-600 gramos). (Grafico 7) La implantacién velamentosa
del corddn estuvo presente en 9 pacientes (8.7%). (Gréafico 8) La presencia
de infartos placentarios se observd en 96 pacientes (92.3%) y 8 pacientes
(7.7%) no lo presentd. (Gréafico 9) La fibrosis marginal se presenté en 71

pacientes (68.3%) y en el restante de 33 pacientes (31.7%) no. (Gréfico 10)
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DISCUSION

El presente estudio buscaba mostrar si existia cambios anatomopatoldgicos e
histopatolégicos de la placenta que sean caracteristicos en pacientes que
tuvieron preeclampsia severa. Efectivamente, todas las pacientes presentaron
algun tipo de cambio tanto anatomopatolégico e histopatolégico en la
placenta.

Entre los hallazgos anatomopatoldégicos mas frecuentes en este estudio
destaca el bajo peso de la placenta presentdndose en el 98,1% de las
pacientes, se debe recordar que el peso placentario esta relacionado con el
peso del neonato ya que este es el principal suministro de nutrientes del
mismo, por lo tanto, al obtener este peso inadecuado de la placenta se debe

esperar obtener un neonato de bajo peso.

Ademas de esta también tenemos la presencia de infartos placentarios que
se presentd en el 92,3% de las placentas, esto puedo deberse a la obstruccion
parcial o completa de la circulacién en un area localizada de la placenta, la
cual se puede observar como pérdida del espacio intervelloso y necrosis.

En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos de la placenta se encontré trombos
en el cordon umbilical y necrosis en el amnio. Los trombos presentes en el
74% de las placentas tiene multiples etiologias relacionas con la triada de
Virchow, pero mas que todo produce una mala perfusion. Ademas, se observo
necrosis del amnio que estuvo en el 76% de las pacientes. Todos estos
cambios de la placenta son indicativos de lesiones que conducen a una mala

perfusion vascular materna.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Para concluir podemos decir que al observar los resultados de los estudios
anatomopatoldgicos e histopatolégicos y al encontrar que sus diversos
cambios estan relacionados con la mala perfusion materno fetal, se puede
determinar la estrecha relacion de estas lesiones a la aparicion de
preeclampsia severa. Debido a que la etiologia de esta enfermedad aun no es
clara es dificil establecer con seguridad cual de los cambios hallados es el
caracteristico de la aparicion de esta patologia, pero si se puede deducir que
estq asociada a cambios en la placenta, tanto a nivel macroscopico como
microscopico.

Para futuros estudios seria mas conveniente poder evaluar a pacientes con
preeclampsia tanto leve como severa y asi observar si hay algin cambio
caracteristico de cada una que pueda predisponer a la aparicién de esta

enfermedad.
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ANEXOS
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Grafico 2
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Grafico 3
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Grafico 4
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Grafico 5
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Grafico 6
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Grafico 7
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Grafico 8
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Grafico 9
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Grafico 10
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