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Desarrollo de la vellosidad placentaria de anclaje en desordenes
hipertensivos asociados a desprendimiento prematuro grave
de la placenta normoinserta

Drs. Luzardo A Canache C*, Olivar C Castejon S**

RESUMEN
Objetivo: Evaluar el desarrollo de la vellosidad de anclaje, en desérdenes hipertensivos del embarazo,
asociados con desprendimiento prematuro grave de placenta normoinserta.
Método: Estudio descriptivo y prospectivo, morfolégico y transversal, se examinaron 23 placentas, 20
con desérdenes hipertensivos y 3 de embarazos normales, en el tercer trimestre, aplicaAndose protocolo
gue permite determinar los tipos de vellosidades segln su desarrollo y cambios degenerativos encontrados
con microcospia de luz.
Ambiente: Laboratorio de microcospia electrénica del CIADANA, Area de Posgrado del Doctorado en
Ciencias Médicas, Maracay.
Resultados: Se encontr6 91 % de vellosidad troncal, 81 % de intermedia madura, 29 % de intermedia
inmadura, 47 % de terminales y notables cambios degenerativos.
Conclusiéon: Un acelerado crecimiento de la vellosidad empotrada en la placa basal o cercana a ella se
evidencia en los resultados con simultaneos procesos indicativos de degeneracion y desarrollo anormal
en un ambiente de dafio velloso hipéxico extenso.
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SUMMARY
Objective: To evaluate the development of placental anchoring villi of the basal plate in hypertensive
disorders of pregnancy associated with severe abruption placentae.
Method: Descriptive and prospective, morphological and transversal study, with examination of 23
placentas, 20 with hypertensive disorders and 3 from normal pregnancies, in the third trimester, using
a protocol that permit determination of the types of villi according to their development and degenera-
tive changes found with light microscopy.
Setting: Electron Microscopy Laboratory, CIADANA, Area of postgraduate, Doctor ship in Medical
Science.
Results: It was found 91 % of troncal villi, 81 % of intermediate mature villi, 29 % of intermediate mature
villi, 47 % of terminal villi and remarkable degenerative changes.
Conclusion: An accelerated growing of the anchor villi in the basal plate or closer to it is evident in the
results with simultaneous indicative processes of degeneration and abnormal development in an
environment of extensive hypoxic villi damage.

Keys word: Hypertensive disorder. Abruption placentae. Placental villi development.

INTRODUCCION

Las vellosidades placentarias arborizadas entre vellosidades de anclajg). Estas mantienen firme
la placa coriénicay la placa basal introducen en ésta la placenta asociandose con dicha placa e
sus ultimas ramificaciones y se conocen como interactuando con la trama de tejido conjuntivo
existente y sufriendo cambios degenerativos al final

) . . ) ) del embarazo. Si las vellosidades permanecen
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recién observadag2), ellas deben mantener su de la vellosidad de anclaje, en general, tendra que
estabilidad para cumplir el papel mecanico de responder de la misma manera ante factores fetales
fijacion. No obstante, numerosos factores pueden o maternos que la estimulen durante las semanas de
desestabilizarlas e impedir su funcién y crecimiento gestacidn, a observar, en relaciéon con las cercanas a
durante el desarrollo del embarazo. Si los la placa basal que no estan ancladas.
miofibroblastos del estroma vellositario no producen En este trabajo se propone demostrar el grado de
la colagena VI que estabiliza la lamina densa, a desarrollo alcanzado por las vellosidades de anclaje
nivel de la membrana basal del trofoblasto, éste y las libres cercanas a la placa basal de casos de
termina degenerando y de esta manera la placentaDPGPN, con las técnicas de microcospia de luz
puede desprenderse segln ha sido desdB)o comparando con placentas control, sin enfermedad
Escasos estudios han tratado sobre el crecimiento ovascular materna o normales, durante el tercer
desarrollo de las vellosidades de anclaje en los trimestre del embarazo.
estados hipertensivos del embarazo. Algunos
cambios degenerativos pueden diferenciar las METODOS
caracteristicas histopatoldgicas en que se encuentran
las vellosidades, ancladas en la placa basal, de Es una investigacion descriptiva, prospectiva,
pacientes con desordenes hipertensivos, cuando semorfoldgica, transversal. Se examinaron 23 placen-
comparan con pacientes control sin enfermedad vas- tas, de pacientes con edades de gestacion
cular materng4). comprendidas entre 28 y 40 semanas, 20 de ellas
El desprendimiento prematuro grave de placenta fueron pacientes con DPGPN, con alguna de las
normoinserta (DPGPN) o abruptio placentae se siguientes patologias hipertensivas: hipertension
considera consecuencia de un desorden hipertensivoarterial crénica con o sin preeclampsia, preeclamp-
y la hipertension pareciera estar provocando una Sia, eclampsia e hipertension arterial de la gestacion
acelerada maduracion de la vellosidad hacia su transitoria. Tres placentas normales sin enfermedad
envejecimiento con el subsecuente desprendimiento. vascular materna se obtuvieron como controles con
La literatura todavia reporta contradicciones sobre edades de gestacion en el mismo periodo arriba
sila preeclampsia severa se correlaciona con abrup- sefialado. El diagndstico se realizé siguiendo las
tio (5). Hemos encontrado resultados que expresan formalidades sefialadas en trabajos prev#os) y
menos trombosis en los vasos de las vellosidades delas caracteristicas macroscépicas de la superficie de
embarazadas con hipertension artefd| cuando desprendimiento placentario segun los mismos
son comparadas con el control, lo que indica la poca criterios empleados en ellos.
influencia de ésta en la formacion de trombos que Se analizaron especimenes de placentas de cuatro
acelerarian el desprendimiento. Otros han biopsias tomadas de la region materna basal, por
encontrado la evidencia de trombosis reciente con delante del seno marginal y una de la regién central
vasos dilatadogs). En este estudio se duplicé el parabasal, abarcando placa basal, con cinco cortes
numero de casos en relacidn al trabajo antésipy de 3 a 5um por biopsia. Se observaron 25 laminas
evaluamos si esta tendencia se mantiene. tefiidas con hematoxilina eosina (H-E) por cada
Las vellosidades ancladas en la placa basal placenta. Alas 575 laminas se le aplico un protocolo
pertenecen al tejido conjuntivo originado por la con las caracteristicas a observar en las vellosidades
zona basal y funcional del endometrio; la otraregion corionicas que definen el tipo de vellosidad que mas
de la vellosidad de anclaje esta sumergida en el predomina en el campo: vellosidad intermedia
espacio intervelloso rodeada por sangre de origen madura (vim); vellosidad intermedia inmadura (vii);
materno. Estas regiones, mas las vellosidades vellosidad terminal (vt); vellosidad troncal (vtr),
originadas de las ultimas ramificaciones de las segun edad gestacional. Las variables fueron: tipo
troncales cercanas a la placa basal, seran objeto dede vellosidad predominante, tipos de membranas
estudio, con respecto al grado de madurez alcanzadovasculo-sinciciales: periféricas que definen la
tales como membranas vasculosinciciales, tipo de vellosidad madura (mvsp) o centrales (mvsc) que
vellosidad encontrada, presencia de citotrofoblastos, corresponden a vellosidad inmadura, presencia de
nédulos sinciciales y algunos cambios degenerativos citotrofoblastos (citotr), nédulos sinciciales (n6d
que pondran de manifiesto la condicion estructural sinc), cambios fibrinoides, necrosis del trofoblasto,
en la que seran observadas para la descripcién de suinflamacion, hemorragia, edema, calcificacion vy fi-
estado de desarrollo. Suponemos que la estructurabrosis estromal. El protocolo ademas presento las
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variables observadas en los vasos como trombosis, tomaron las correspondientes al tipo de vellosidad
inflamacion de la pared del vaso, calcificacion in- encontrada (Figura 2), tipo de membrana vasculo
traluminal, nimero de vasos y cambios en la pared sincicial, presencia de citotrofoblastos, nédulos
muscular del vaso. Ver Cuadro 1. sinciciales, matriz fibrinoide, edema, necrosis del
trofoblasto y fibrosis para ser representados en los
diagramas circulares polares que permiten una
simultanea visiéon de los cambios con la enfermedad
vascular materna y los del control en el mismo
periodo de gestacion.

Cuadro 2

Hallazgos en el espacio intervelloso

Variables Desorden Control
i hipertensivo
(%) (%)
Depdsitos de fibrina 82 4
Trombosis intervellosa 77 0
Células inflamatorias 3 0
Infartos 70 0

[ —=—Dasoen hapestersivo - & - Corami

Figura 1. Tipos de vellosidad y de Mvs.

Vtr = vellosidad troncal
Vii = vellosidad intermedia inmadura Cllokrfoblasho
Vim = vellosidad intermedia madura
Vt = vellosidad terminal
Mvp. = membrana vasculo sincitial periférica ) SR
Mvs. = membrana véasculo sincicial central
Cuadro 1

Hallazgos en los vasos de las vellosidades Nacresis da {rofabizst Elhrimcide

Variables Desorden Control
hipertensivo)
(%) (%)

Trombosis 92 0 -
Inflamacién de la pared l ki ek ik
del vaso 0 0
Cambios de la pared
del vaso 92 0 Figura 2. Rasgo de la vellosidad.
NUmero de vasos 53 % (N > 6) 100 (N < 6)

Las restantes variables recolectadas son
empleadas al igual que los diagramas para la
interpretacion de los hallazgos que hacen referencia
al proceso de maduracioén de la vellosidad.

Finalmente en el espacio intervelloso se
encontraron hallazgos como depdsitos de fibrina,
trombosis intervellosa, células inflamatorias o
infartos. Ver Cuadro 2. De estas variables se
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Todos estos caracteres se recolectaron en unagrupos de placentas estudiadas y en el Cuadro 2 los
base de datos considerando (+) si la variable esta correspondientes al espacio intervelloso que definen
presente y (-) si esta ausente. Asi por ejemplo, parael ambiente en el cual transcurre el desarrollo.
el nimero de vasos, si en 10 laminas, cinco laminas Vellosidades, en diferentes estados de desarrollo, se
no presentaron vasos se contabiliza como 50 % de observan asociadas a la placa basal en los diversos
ausencia de vasos. periodos o semanas de gestacidon. Los cuatro tipos

Los porcentajes fueron expresados en un sistema morfolégicos pueden verse incorporados a la placa
de coordenadas cuyas posiciones en el plano y en elbasal.
espacio estan cuantitativamente definidasy la Algunas imagenes muestran el inicio de su
expresion grafica se conocen como diagrama circu- incorporacion (Figura 3), su fusién con la placa
lar polar o diagrama de Daetz que se utiliza para basal (Figura4)y degeneraciéon en el interior (Figuras
comparar dos o mas items que evolucionan en el 5y 6). Otras imagenes muestran los cambios histo-
tiempo(8). Parala construccidon de éste se marcaron patoldgicos, sufridos por la vellosidad de anclaje,
los porcentajes de las variables obtenidas en los los cuales son similares a los cambios notados por
radios a una distancia del centro polar proporcional vellosidades libres que flotan en el espacio
a la magnitud de la variable en estudio, para ello se intervelloso (Figura 7). De los 20 casos analizados
utilizé el procedimiento computarizado en el soft- cinco presentaron corangiosis y en uno de ellos se
ware Microsoft Excel-diagrama radial. logré observarla en las de anclaje. Vellosidades

Dafio velloso hipoxico extenso fue diagnosticado intermedias inmaduras se logran observar inti-
cuando uno a mas de las siguientes lesiones mamente asociadas a la placa basal (Figura 8) en
estuvieron presentes en mas del 30 % de la vellosidad cuyos vasos se pudieron notar eventos de trombosis.
terminal: nédulos sincitiales aumentados, proli- Confrecuenciase observan vellosidades empotradas
feracion de células X o trofoblasto extravelloso eneste fibrinoide con edema, necrosis del trofoblasto
(células grandes, mononucleares, agrupadas de dosy cambios de la pared del vaso. Ademas una pérdida
a cuatro o aisladas por fibrinoide en el septum de la adherencia de la vellosidad con la matriz de
placentario y piso de la placenta), hipovascularidad fibrinoide (Figura 8) indicando desprendimiento de
vellosa, fibrosis vellosa y engrosamiento de la mem- vellosidades maduras o fibroticas.
brana basal trofoblastica. Diez campos a una
magnificacion de 10 X, de una lamina tefida de H-
E, fueron vistos en cada una de las laminas en
estudio para este propdésif@). Se diagnostico
corangiosis cuando mas de 10 cortes de vellosidades
tienen méas de 10 secciones de vasos transversales
vistos en su estroma con el objetivo de 10 X y se
define como hipercapilarizaciéon de vty vtr con mas
de 10 capilares por seccién transversal vellasa

RESULTADOS

En los veinte casos presentados con DPGPN se
encontré dafo velloso hipéxico extenso. De ellos
70 % resultaron con infartos y 30 % sin ellos. De
esta manera, dos grandes grupos histopatolégicos,
segln los criterios seflalados en métodos, se
encontrarony analizaron que definen las condiciones
en las cuales se han estado desarrollando las Figura 3. Vellosidad anclandose en la placa basal que
vellosidades. muestra citotrofoblastos hipertroéficos (flechas); el estroma

Segln se indicé en métodos, las variables de la misma se continGa con el tejido conjuntivo de la

. . . basal. Barra: 1(um.
observadas en los siguientes diagramas circulares
polares (Figuras 1, 2) se comparan en relaciéon al
control. En el Cuadro 1, puede leerse el porcentaje
de hallazgos en los vasos de vellosidades en los dos
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Figura 4. La parte central de la micrografia muestra la Figura 7. Vii en el espacio intervelloso y ya ancladas a la
fusion de la vellosidad con la placa basal con cavidades matriz de fibrinoide tipo matriz. Barra: 140n.
que corresponden a muerte celular. BarraptD

Figura 5. Vellosidad incorporada a la placa basal en Figura 8. Vellosidades que muestran el estroma
degeneracion, se observan nucleos del trofoblasto vellositario, en placa basal, ya separada e independiente
necroticos. Barra: 1Qm. del fibrinoide tipo matriz. Barra: 140m.

DISCUSION

Durante la 152 semana de gestacion normal la
vellosidad de anclaje se conecta a la placa basal
mediante columnas de células citotrofoblasticas que
habran de invadirla mediante elevada actividad
proliferativa y contactar con el fibrinoide de Rohry
mas profundamente con el de Nitabuch durante la
282; a medida que van proliferando y sepultandose
con fibrinoide degeneran y ya para las 402 de
gestacion las células columnares han desaparecido
de simi . . (11). Las vellosidades aca encontradas con DPGPN,

e similar estructura a las ancladas, varias vellosidades

sepultadas en la placa basal en degeneracién y algunas_dar_10 \_/elloso hipoxico extenso e Infartos son
desprendiéndose de la misma. Barra: 40 indicativos de que han estado desarrollandose en un

Figura 6. Las vellosidades del espacio intervelloso son
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ambiente de hipoxia uteroplacentaria y mala circulantes que de nuevo provocan dafios a la
perfusion placentaria por reducido flujo sanguineo, superficie del sincitio impidiendo el intercambio de
propio de pacientes con desérdenes hipertensivos gases y nutrientes que finalmente llevan a la necro-
(12). Las que presentaron las mismas caracteristicassis de la vellosidad, lo que contribuye con el
pero sin infartos indican que su desarrollo estd mantenimiento y patogénesis de la preeclampsia.
afectado por factores originados en la placenta, que Hay una constante degeneracion y nueva formacién
circulando en la sangre intervellosa como de vellosidades en estos desérdenes hipertensivos.
microparticulas de sinciciotrofoblasto, entre otros Un polisacarido, de elevado peso molecular,
factores, en pacientes preeclampticas o eclampticas, ampliamente considerado como un componente de
detectadas mediante citofotometria de flujoy ELISA la matriz extracelular del estroma de la vellosidad,
(13)estarian provocando dafos al trofoblasto de las antes conocido como acido hialurénico, el hialu-
vellosidades ayudandonos a comprender la sub- ronato o hialuronano, involucrado en los procesos
secuente degeneracion vellositaria que facilitaria el de diferenciacion, migracion y morfogénesis de la
desprendimiento de la vellosidad de anclaje. vellosidad(17)disminuye durante el desarrollo de la

Los porcentajes obtenidos en los cuatro tipos de mismay en la etapa del embarazo a término pudiera
vellosidades (Figura 1), nos indican vellosidades conferirle pérdida de su elasticidad, menos
que estan en continuo proceso de maduracién dondeinteracciéon con las proteinas contractiles del estroma
las intermedias inmaduras tiene el mas bajo delavellosidad, haciéndola masrigiday porlotanto
porcentaje y que las troncales estan originando a las fragiles ante las contracciones ritmicas del
vim que daran origen a las terminales. Grandes miometrio.
cantidades de vii se transformaron ya en vtr y estas Unavellosidad anclada con estos rasgos y ademas
originaron vim y vt. Cuando comparamos con el asociadas con el edema observado, no tardaria en
control las vt estan en un porcentaje (47 %) inferior desprenderse. La reduccion de este hialuronato en
alnormal (100 %). El desorden hipertensivo (Figura la placa basall7) condensa el tejido que rodea a la
2), afecta la formacién de vt y a ello contribuye la vellosidad, transformando este ambiente endurecido
necrosis del trofoblasto, el edemay el fibrinoide que en uno fragil, durante las tensiones del espacio
en elevados porcentajes originan vellosidades intervelloso. La vellosidad que sufre reduccion de
fibroticas, propias del embarazo que cursa con muerte hialuronato y a la vez deposicion estromal de
fetal, como todos los casos aqui presentados. El fibrinoide esta en via de sufrir fracturas. Estos
corazon fetal, por ejemplo, en condiciones de eventos, presentes en las ancladas, se evidencian
coagulacion intravascular diseminada, provocada porlaelevadadeposicion de fibrinoide y de trombosis
posteriormente a la ruptura de vasos Utero- intervellosaencontradaenlosresultados. Restos de
placentarios, por ausencia de cambios en la media trofoblastog14-16)circulan en el plasma maternoy
de estos durante el primer trimestre del embarazo, la madre inmunolégicamente reacciona antes los
pudiera estar fallando en el bombeo de sangre haciacromosomas de origen paterno mediante la reaccién
las vellosidades con el subsiguiente suministro de produccién de fibrinoide como ha sido
empobrecido de flujo sanguineo. La muerte del evidenciado en mola hidatidifornies).
trofoblasto es un evento reconocido en la pree- Estas particulas de sinciciotrofoblasto, circulando
clampsia(14-16) y afecta de igual manera a las en el plasma materno, a una determinada
vellosidades ancladas en la placa basal como hemosconcentracién, dafian los endotelios de la madre en
visto. forma directamente proporcionall3). En

La trombosis que afecta a los vasos de las experimentosin vitro moléculas de adhesién
vellosidades, se asocia con los cambios de la pared procedentes de membranas de microvellosidades
de los mismos y provoca la lenta desaparicion de del sinciciotrofoblasto inhiben la proliferacién de
ellos. En ese cuadro hipoxico velloso extenso la células endoteliales de la vena umbilical humana
placenta responde con una neovascularizacion y la (19). No sabemos si tales moléculas suspendidas en
vellosidad sufre una acelerada y prematura madu- el espacio intervelloso son captadas por el mismo
racion a partir de otras de naturaleza mesenquimal, sincicio in vivo bombeadas hacia el estroma y
que existen en las semanas de gestacidon aquiprovocan la disfuncién endotelial de la vellosidad,
estudiadas, las cuales habran de sustituir las ya al igual que como ocurre en los endotelios de placa
degeneradas. Las recién formadas reciben tambiénbasal u otros tejidos maternos.
el impacto del exceso de restos sincitiales celulares Por otro lado, hemos visto que hay un proceso de
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neovascularizacion que estimula la angiogénesis a la vellosidad apenas comienzan a entendérsg

nivel de placa basal, no vista en trabajo previo con los avances de la inmunocitoquimica, inmuno-

similar a lo que se conoce como corangiosis, histoquimica, biologia molecula®2), ingenieria

indicativo de hipoxia. El nUmero de vasos observa- genética y la microscopia electrénica de alta

dos, por ejemplo en el control, en un corte transver- resolucion.

sal de vellosidad, va desde uno hasta seis. En caso En conclusién un acelerado crecimiento de la

de desorden hipertensivo pueden llegar hasta 19 vellosidad empotrada en la placa basal o cercana a

vasos indicando una respuesta ante la acentuadaella se evidencia en los resultados con simultaneos

hipoxia. procesos indicativos de degeneracion y desarrollo
En trabajo preliminar(20) con diez casos anormal en un ambiente de dafio hipéxico extenso.

asociados con enfermedad vascular materna pero
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