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RESUMEN

Introduccion

La enfermedad hipertensiva en el embarazo constituye una de las principales causas
de mortalidad materno fetal a nivel mundial, provoca 70,000 muertes maternas y
500,000 muertes fetales al afo.

Una de las teorias mas aceptadas sobre la fisiopatologia habla sobre una mala
implantacion placentaria, que condiciona hipoxia e isquemia, asociado a disfuncion del
endotelio materno, predisposicion inmunogenética y una inapropiada respuesta
inflamatoria. La placenta es el registro mas preciso de la experiencia prenatal y refleja el
estado intrauterino y el resultado fetal postnatal.

El marcador Ki-67, es un marcador de proliferacién celular que se usa para determinar
el indice mitético.

Objetivos

Determinar el grado de expresion del marcador Ki-67 en las placentas de pacientes con
enfermedad hipertensiva durante la gestacion.

Material y métodos

Estudio longitudinal, observacional descriptivo/analitico ambispectivo, en el cual se
analizaron a 17 pacientes.

Clasificadas con los criterios de ACOG, se recabo informacion materno fetal, y se
obtuvieron las placentas al nacimiento. Revision inicial con técnica de hematoxilina-
eosina, evaluando cambios caracteristicos como hiperplasia del trofoblasto, hiperplasia
vellosa, vasculopatia decidual e infartos. Realizando reacciones de inmunoperpoxidasa
con antigeno Ki-67 para evaluar el porcentaje de expresion.

Resultados

Se realizé la comparacion de las patologias placentarias segun la clasificacion de los
estados hipertensivos, encontrando una asociacion estadisticamente significativa con la
vasculopatia decidual (p=0.018). Se presentd expresion de Ki-67 significativa en el 50%
de las mujeres con preeclampsia con criterios de severidad y 25% de las pacientes con
Sx. de HELLP.

Conclusiones Se encontré una correlacién positiva débil, es decir, a mayor gravedad
del cuadro habra una mayor expresion de Ki-67 (Rho = 0.208), sin embargo, esta
correlacion no mostré ser estadisticamente significativa. (limitado por numero de
pacientes por pandemia Covid-19).

Palabras clave: ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists.
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2. JUSTIFICACION

La enfermedad hipertensiva en el embarazo es una complicacion muy comun en
nuestra poblacion, aumentando de forma impresionante el riesgo de complicaciones
materno fetales, tanto a corto como a largo plazo. Este padecimiento constituye una de
las principales causas de mortalidad materna y fetal a nivel mundial y se ha estimado
que del 2-8% de todos los embarazos se complican con preeclampsia.(!) A nivel mundial
provoca 70,000 muertes maternas y 500, 000 muertes fetales al afio.(?) En paises en vias
de desarrollo, como lo es el nuestro, se ha calculado que esta enfermedad constituye
una de las principales causas de muerte materna, llegando casi al 26%.®)

Existen muchas teorias que intentan explicar la causa de esta enfermedad, una
de las teorias mas aceptadas nos habla sobre una mala implantacion placentaria, que
condiciona hipoxia e isquemia, asociado a disfuncién del endotelio materno,

predisposicién inmunogenética y una inapropiada respuesta inflamatoria.*)

En pacientes con embarazo normoevolutivo, que no presentaran preeclampsia, el
trofoblasto extravelloso invade la capa muscular de las arterias espirales. Esta
remodelacion arterial produce transformacién de las arterias uteroplacentarias a vasos
de alto flujo y baja resistencia. En la preeclampsia, la invasion incompleta del trofoblasto
en las arterias espirales maternas, se observa como proliferacion de trofoblastos no
invasores con multiples nucleos en el espacio intersticial, arterias espirales de paredes
gruesas, trombosis y placas de ateroma en la luz.?Y) Debido a la mala remodelacion
arterial, se produce hipoxia, con esto isquemia, provocando estrés oxidativo en la
placenta, liberacién de radicales libres, alteracion en la liberacion de citocinas y factores

de crecimiento, asi como la activacion de leucocitos y macrofagos.®

Se dice que las placentas de las pacientes con enfermedad hipertensiva en el
embarazo son mas pequenas de lo esperado, y el peso placentario y fetal, al igual estan
por debajo de rangos de normalidad esperados por la edad gestacional. Uno de los
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hallazgos mas reportados en los estudios histoldgicos de estas placentas son los infartos,

dados por una mala circulacién intervellositaria.(®

Es poco el estudio que hay sobre la proliferacion de las vellosidades del trofoblasto
en este sindrome, mucho menos estudiado en nuestra poblacion mexicana. El Ki67, es
un marcador de proliferacion que se encuentra en nucleo de las células que estan
proliferando, normalmente utilizado para medir el indice mitético y clasificacion tumoral.(”)

En este estudio examinamos los cambios histolégicos en las placentas de
pacientes que cursaron con enfermedad hipertensiva durante la gestacion, y el nivel
de expresidon del marcador Ki-67 en las mismas, buscando comparar el porcentaje
de expresion de este marcador en los diferentes estadios de la enfermedad segun

su severidad.
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3. MARCO TEORICO

3.1 DEFINICION: HIPERTENSION Y EMBARAZO

Dentro de este padecimiento se agrupan varias formas de presentacion, en las
que llevan en comun la presentacion de hipertension durante el embarazo, unas de
ellas siendo mas graves que otras, con ciertos datos que son de gran interés para
el médico al momento del diagnostico, para decidir el momento adecuado para la

resolucion obstétrica, asi como la via de resolucion.

Hipertension se define como la presencia de una tension arterial sistolica mayor
o igual a 140 mmHg y/o una tension arterial diastolica mayor o igual a 90mmHg, por
lo menos en dos tomas, con 4 horas de diferencia, después de las 20 semanas de

gestacion.®

Dependiendo de la presencia de otros sintomas y signos se clasificara el estado
hipertensivo de la paciente y se decidira el seguimiento y manejo mas apropiado.

3.2 CLASIFICACION DE LOS ESTADOS HIPERTENSIVOS EN EL EMBARAZO

- Hipertensién gestacional

Presién arterial sistolica igual o mayor de 140 mmHg, o una presion arterial
diastdlica igual o mayor de 90 mmHg, o ambas, por lo menos en dos tomas, con
4 horas de diferencia, después de las 20 semanas de gestacién, en una paciente
con presion arterial previamente normal, en ausencia de proteinuria o datos de

severidad. Presion arterial vuelve a la normalidad en el periodo post-parto.®

Mas del 50% de las embarazadas con hipertension gestacional progresara a
preeclampsia con proteinuria o algun otro dato de dafio a érgano blanco, siendo

mas comun cuando se diagnostica antes de la semana 32 de gestacion.('?
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- Hipertension cronica

Previamente diagndsticada, antes de la semana 20 de gestacion o hasta la
semana sexta del postparto, asociado o no a proteinuria.®

Preeclampsia

Es un desorden del embarazo que se asocia con una nueva aparicion de
hipertension, que ocurre normalmente después de las 20 semanas de gestacion,
frecuentemente cerca del término. Aun que frecuentemente se asocie con la
nueva aparicion de proteinuria, puede encontrarse hipertension con otros signos

o sintomas de preeclampsia, en la ausencia de proteinuria.*)

Cifras tensionales iguales o arriba de 140/90 mmHg, proteinuria mayor a
300mg/24 hrs. Creatinina sérica elevada (>30 mg/mmol.) después de la semana
20 de gestacion, o) hasta dos semanas postparto.®)

Preeclampsia con datos de severidad: Cifras tensionales mayor o igual a 160/110

mmHg y sintomas de compromiso a érgano blanco. Puede cursar con cefalea,
vision borrosa, fosfenos, dolor en flanco derecho, vomito, papiledema, clonus
mayor a 3+, hipersensibilidad hepatica, Sindrome de HELLP, trombocitopenia
(plaquetas menores a 150 000 mm3, elevacion de las lipoproteinas de baja
densidad LDL, enzimas hepaticas elevadas (ALT o AST)).®

Eclampsia
Es la complicacion mas severa de esta enfermedad, la cual se caracteriza por la

nueva aparicion de convulsiones tonico-clénicas, focales o multifocales, en la
ausencia de otra causa como epilepsia, isquemia o infarto cerebral, hemorragia
intracraneal o el uso de drogas.('"

Las convulsiones pueden llevar a una hipoxia severa, trauma y neumonia por
aspiracion; especialmente después de convulsiones recurrentes o hipertension
severa no corregida se puede producir edema citotdxico o infartos cerebrales.(®
78-83% de los casos presentan sintomas premonitorios de irritacion cerebral,
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como cefalea frontal u occipital severa persistente, visidon borrosa, fotofobia y
alteraciones del estado mental.('?)

-HELLP

Una de las presentaciones mas severas de la preeclampsia, que se caracteriza

por presentar hemdlisis, elevacién de enzimas hepaticas y trombocitopenia.
La mayoria de los especialistas utilizan los siguientes criterios diagndsticos:
DHL igual o mayor a 600 IU/L, AST y ALT por arriba del doble del limite de
normalidad y conteo plaquetario por debajo de 100 x10°%L. Los principales
sintomas que se presentan son dolor en el cuadrante superior derecho y malestar
general en mas del 90% de las pacientes y en el 50% de los casos con nausea y

vomito.(1")

- Hipertension crénica con preeclampsia sobreagregada

Desarrollo de preeclampsia o eclampsia en una mujer con hipertensién crénica

preexistente.®

3.3 EPIDEMIOLOGIA

Los desordenes hipertensivos en el embarazo son una complicacion muy
frecuente en nuestra poblacion; se dice que una de cada diez embarazadas lo
presenta, aumentando de forma importante la tasa de morbilidad y mortalidad

materno-fetal.(3)

A nivel mundial afecta al 5-7% de todas las embarazadas, provocando 70 000
muertes maternas y 500 000 muertes fetales al afio. Las alteraciones hipertensivas
durante el embarazo y en particular la preeclampsia de inicio temprano esta
asociada a riesgo importante de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular a
largo plazo.®?
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El antecedente de preeclampsia en embarazos previos es el factor de riesgo
mas importante para la presentacién de un desorden hipertensivo en un préximo
embarazo. Otros factores de riesgo son la hipertensidn cronica, diabetes
pregestacional, sindrome antifosfolipidos, obesidad, edad materna avanzada,
nuliparidad, historia de enfermedad renal crénica, uso de métodos de reproduccion
asistida, historia familiar de preeclampsia y mas raro, feto con trisomia 13.('4

3.4 FISIOPATOLOGIA

La preeclampsia progresa en dos estadios: (a) placentacion anormal, en el
primer trimestre, seguido de (b) un sindrome materno al final del segundo trimestre
y el tercer trimestre, que esta caracterizado por un exceso de factores

antiangiogénicos.('%

En pacientes con embarazos normoevolutivos, en el momento de la
implantacion placentaria, existe una invasion del trofoblasto en las arterias espirales
hasta la capa miometrial, desplazando las fibras musculares lisas; con esta
remodelacion, existe una transformacion de vasos de bajo flujo y alta resistencia, a

vasos de alto flujo y baja resistencia, favoreciendo la circulacién Gtero placentaria.®)

ESTADIO 1

PLACENTACION ANORMAL, INVASION TROFOBLASTICA Y LA INTERFASE
MATERNO - FETAL

En las pacientes preeclampticas, este proceso de remodelacion placentaria no
se lleva acabo, teniendo una pobre invasion trofoblastica no se penetra hasta la
capa miometrial, sin lograr remover la porcion muscular, dejando los vasos de bajo

flujo y alta resistencia, condicionando el estado hipoxico, provocando la liberacion
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de factores toxicos en la circulacion placentaria, que resultan en inflamacion,
disfuncion endotelial y enfermedad materna sistémica.

Las arterias espirales angostas son propensas a la aterosis, caracterizada por la
presencia de macrofagos cargados de lipidos dentro de la luz, necrosis fibrinoide
de la pared arterial y un infiltrado perivascular mononuclear, llevando a un
compromiso en el flujo placentario.®’ También se encuentran cambios

ateroescleroticos en las arterias radiales maternas que alimentan la decidua.

La vasculopatia decidual es una lesion comun en los trastornos que provocan
una insuficiencia placentaria, incluyendo la restriccion del crecimiento intrauterino y
la preeclampsia. La decidua de las embarazadas con preeclampsia se muestra con
signos de edema endotelial, hipertrofia de la media y pérdida de modificaciones del
musculo liso.('®)

Se ha asociado la presencia de vasculopatia decidual con la gravedad del
cuadro hipertensivo, mayores cifras tensionales, mayor dafo renal y muerte
perinatal. También asociandose con fetos pequefios para la edad gestacional y en
menor medida, pero también, significante asociacion con fetos pequefos para la
edad gestacional con anormalidades en el Doppler.('®)

El perfil transcripcional global del tejido decidual de pacientes con preeclampsia
revela defectos en la expresion genética. Estas células fallan en redecidualizar y no
se permite una invasion adecuada del trofoblasto.('”)

HIPOXIA E INVASION TROFOBASTICA

Existe un aumento en los factores de transcripcion inducidos por hipoxia (TFs)
y las marcadores genéticos relacionadas con la hipoxia en la placenta sugieren que
la hipoxia es fundamental para la patogénesis de la preeclampsia.®?®

En las fases tempranas de implantacion, el saco gestacional se encuentra en
un ambiente de baja tension de oxigeno, favoreciendo la proliferacion del
trofoblasto. Antes de la invasion, los trofoblastos proliferantes anclan el blastocisto
a los tejidos maternos y tapan las puntas de las arterias espirales dentro de la
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decidua, eventualmente estos tapones de la arteria espiral trofoblastica colapsan,
formando espacios intervellosos. Los nuevos sinusales formados, permiten la
llegada de la sangra materna, aumentando la tension de oxigeno, generando estrés
oxidativo, y promoviendo la diferenciacion del trofoblasto, de proliferativo a invasivo,
que provocara la remodelacion de las arterias espirales.('®)

Los factores inducidos por hipoxia (HIF) 1 alfa y 2 alfa, son marcadores de
deprivacion celular de oxigeno y se encuentran sobreexpresados en trofoblasto y
placentas de mujeres con preeclampsia.('®
La inhibicion del HIF- 1 alfa por el 2 - metoxiestradiol, un metabolito del estradiol
que inestabiliza al HIF- 1 alfa, suprime la produccion de sFLT1, un potente factor
antiangiogénico que contribuye al sindrome materno.?? La hipoxia intermitente
causada por una plantacién anormal puede causar estrés oxidativo. El estrés
oxidativo también puede promover la transcripcion de factores antiangiogénicos
como el sFLT1.@2"

ESTADIO 2. PATOGENESIS DEL SINDROME MATERNO

DESBALANCE EN LOS FACTORES ANGIOGENICOS

Los principales factores angiogénicos involucrados en este proceso son el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF) y las proteinas de la familia de la angiopoyetina (ANG).(??

El VEGF es un potente agente mitdgeno en las células endoteliales de la micro
y macrovasculatura de las arterias, venas y vasos linfaticos. Es considerado un
mitdgeno especifico para las células endoteliales. Ademas de la activacion a nivel
de las células endoteliales, incrementa la permeabilidad vascular, promueve la
vasculogénesis, la angiogénesis e induce la expresion de activadores de

plasminégeno como la uroquinasa y el factor tisular.(??)
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VEGF es importante para el mantenimiento de la funcion celular endotelial,
especialmente en el endotelio fenestrado, el cual se encuentra en el cerebro, higado
y glomerulos, los principales érganos afectados en la preeclampsia.?4

El factor de crecimiento placentario (PIGF), fue el primer factor de la familia del
VEGEF en ser identificado, esta proteina solo se expresa en el trofoblasto velloso y
en la tunica media de algunos vasos de mediano calibre, sus efectos son
dependientes de su union al receptor VEGFR -1 (Flt-1). EI FGF estimula la
proliferacion de las arterias espirales uterinas y de las arterias fetales placentarias.
Las angiopoyetinas (ANG-1 y ANG-2) actuan en los estados finales de la
angiogeénesis. ANG-1 tiene actividad mitogena débil, causa la maduracion de
células endoteliales y estabilizacion tisular. ANG-2 es el antagonista natural del
ANG-1 en las células endoteliales, inhibe la estabilizacion y la maduracion vascular,
lo que permite mayor plasticidad endotelial y mejor respuesta ante el estimulo del
VEGF.(?2)

Los principales receptores celulares involucrados en el inicio de la traduccion
de sefiales en respuesta al estimulo del VEGF, son receptores de la familia tirosin
kinasa, éstos son VEGFR-1 o Flt-1 (fms- like tyrosine kinase), VEGFR-2 o KDR
(Kinase Domain Receptor) y VEGFR-3 o Flt-3. El receptor KDR aparentemente es
el que tiene mayor participacion en los efectos de crecimiento y permeabilidad
mediados por VEGF, mientras que Flt-1 tiene papel regulador negativo. Se cree
que el VEGF-3 puede ser importante durante el desarrollo vascular, pero se
encuentra principalmente expresado en los vasos linfaticos.(??

Es importante mencionar que el suero de la mujer gestante y en vasos umbilicales
se ha identificado una forma soluble de Flt-1 (sFlt-1) cuya accién, se ha demostrado,
es la de inhibir los efectos del VEGF, por lo que se considera una proteina

antiangiogénica.@?

Los niveles de sFLT1 se encuentran altos y P1GF libre se encuentra disminuido
en el momento del diagnéstico clinico de preeclampsia. Las anormalidades
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plasmaticas de los factores angiogénicos se correlacionan con la prediccion de la
enfermedad, su severidad y sus posibles complicaciones. (%

Otra proteina angiogénica que se ha estudiado, es la endoglina soluble (SENG),
la cual se eleva hasta dos meses previos al inicio de las manifestaciones clinicas
de preeclampsia y se correlaciona con la severidad. Ademas parece potenciar los
efectos vasculares de sFLT1 para inducir preeclampsia con criterios de severidad,
incluyendo el desarrollo de trombocitopenia y restriccion del crecimiento

intrauterino.(26)

CITOCINAS INFLAMATORIAS Y ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE

Se conoce bien que la preeclampsia es un estado proinflamatorio.
La interleucina 10, una citocina que induce diferenciacion de las células T a Th(T
helper)2, conocido como un importante mitigador del sindrome materno,
neutralizando las citocinas proinflamatorias. Se ha demostrado que existe una
disregulacion en el balance de IL-10 y las citocinas proinflamatorias. También es
asociado con niveles elevados del complemento y con mutaciones genéticas de C3.
La desregulacion del complemento es mas severa en las formas severas de

preeclampsia, como en HELLP. (%)

3.5 CAMBIOS HISTOLOGICOS

La placenta es el registro mas preciso de la experiencia prenatal y refleja, como
un espejo, el estado intrauterino y el resultado fetal postnatal.(?”)

Los principales cambios histopatologicos placentarios en la enfermedad

hipertensiva durante el embarazo son:

- Vasculopatia decidual
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- Infartos
- Desprendimiento prematuro placentario
- Mal desarrollo velloso

- Disminucion del crecimiento

Estos hallazgos no necesariamente se correlacionan con la enfermedad clinica.
Cambios placentarios severos también pueden ocurrir en pacientes asintomaticas.
Estos cambios no son exclusivos de la preeclampsia, se pueden encontrar en otros
padecimientos como lupus y trombofilias. De cualquier manera, son indicativos de

una perfusion anémala de la placenta. (28

CAMBIOS VASCULARES DECIDUALES

Ocurren varios cambios en las arteriolas deciduales, reportandose como
vasculopatia decidual, arteriopatia decidual o arteriolopatia decidual. Estos son
causantes de cambios placentarios como infartos y desprendimientos. (29
Los cambios vasculares incluyen:

- Falta de conversion fisiologica
- Focal o completa
- Persistencia del musculo liso arteriolar
- Disminucion del diametro luminal

- Trombosis

- Vasculitis

- Aterosis

- Necrosis fibrinoide

Bajo condiciones fisioldgicas, el trofoblasto infiltra las arterias espirales, desde
la decidua y el miometrio superficial, destruyendo la capa muscular,
reemplazandolo con fibrinoide, provocando que el lumen aumente su diametro, y
haciéndolo incapaz de tener respuesta vasoconstrictora a varios mediadores

vasoactivos. 28

Enero, 2022



En preeclampsia y otros desordenes de mala perfusion, la invasion del
trofoblasto es mas superficial, persistiendo la capa muscular, ya sea de forma
parcial o completa. Esto es a lo que se le conoce como falta de conversion
fisiologica. Infiltracion grasa de las paredes endoteliales y posteriormente
macrofagos fagocitando grasa, estos cambios son conocidos como aterosis y son
muy caracteristicos de cambios en la preeclampsia. Proliferacién de la intima y
muscular, junto con dafno del endotelio vascular, llevan a trombosis vascular
decidual. Eventualmente, necrosis fibrinoide de la media. Cambios inflamatorios
como inflamacién cronica del tejido decidual y vasos deciduales, referida como
vasculitis decidual. El adelgazamiento vascular o “espasmo”, se encuentra mas
frecuentemente en hipertensién crénica, sin hipertension inducida por el embarazo

o preeclampsia. (30

INFARTOS

Los infartos son firmes areas muertas condensadas de tejido velloso que puede
ocupar todo el espesor de la placenta. Frecuentemente, incluye la base de la
placenta y son particularmente comunes en las orillas. Cuando los infartos se
encuentran lejos de los margenes placentarios y se encuentran particularmente de
forma aleatoria, se dice que existe invariablemente condiciones de mal perfusion.
Infartos en cualquier localizacion en el primer y segundo trimestre, son anormales
siempre. @1

Macroscopicamente son firmes, de superficie granular. Infartos iniciales son
rojo oscuro y congestivos, mientras envejecen se convierten a amarillos, gris y
finalmente blancos. Microscopicamente, el cambio mas temprano es la congestion
de los capilares vellosos y hemorragia intravellosa, seguida de aglutinacion vellosa,
o colapso del espacio intervelloso. El endotelio y los eritrocitos intravasculares
pierden coloracion y se vuelven palidos. Con el tiempo, el trofoblasto y el estroma

velloso pierden completamente su coloracion. 29
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El porcentaje de masa placentaria dafiada, tiene una importancia significativa
clinica para el feto. Se dice que se necesita un minimo de 190 grs de placenta sana
para la supervivencia fetal. Infartos que lesionen menos del 10% del parénquima

placentario no afecta la oxigenacién per se. G")

DESPRENDIMIENTO PLACENTARIO

La causa predisponente mas comun es la preeclampsia. Los cambios
anteriormente mencionados, llevan a una hemorragia venosa, resultando en un
hematoma retroplacentario, el cual empuja la placenta fuera del utero y finalmente,

el tejido velloso que rodea el hematoma se infartara. 2

MAL DESARROLLO VELLOSO Y GRUPQOS SINCITIALES

El porcentaje de grupos sincitiales aumenta con la edad gestacional a un
maximo de 28% en un embarazo de término. Cuando se presenta en mas de 28-
30% de las vellosidades terminales, especialmente en placentas prematuras, es
diagnostico de algin grado de compromiso en la perfusion. 29

Diferentes patrones de mal desarrollo velloso se asocian a hipoxia
preplacentaria, uteroplacentaria y postplacentaria.

- Hipoxia preplacentaria: puede estar asociada con anemia materna, cianosis
materna, o alguna otra condicion en la que la madre curse con hipoxia. Madre y
feto estan hipoxicos.

- Hipoxia uteroplacentaria: el ejemplo mas comun es la hipertensién inducida por el
embarazo y preeclampsia. En este caso, la madre esta bien oxigenada, pero el
feto esta hipoxico.

- Hipoxia postplacentaria: Fuertemente relacionada con restriccion del crecimiento
intrauterino asociado con flujo diastdlico ausente, o reverso. La madre y la

placenta pueden tener buena oxigenacion y solo el feto se encuentra hipéxico. %8
29, 30)
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Grado de maduracion: Maduracion acelerada, cambio de vellosidades
intermedias inmaduras, a vellosidades intermedias y terminales maduras.
Provocando vellosidades mas pequefias, con aumento de los grupos sincitiales.

Ademas el tipo y grado de angiogenesis fetoplacentaria. (2%

En la hipoxia postplacentaria hay niveles de oxigeno elevados, que producen
angiogenesis sin ramificacion, resultando en pobre desarrollo, con vellosidades
largas, esbeltas o filiformes, con minima ramificacién, minimos grupos sincitiales y
asas capilares largas, en gran medida no ramificadas. A esto se le conoce como
hipoplasia vellosa. En hipoxia preplacentaria la bajos niveles de oxigeno inducen
angiogenesis ramificada, resultando en racimos de vellosidades terminales
ricamente capilarizadas, cortas, altamente ramificadas y con muescas, que
muestran un aumento de los grupos sincitiales o cambios de Tenney -Parker. En
hipoxia uteroplacentaria los hallazgos son parecidos a la preplacentaria,

independientemente sin son complicadas con preeclampsia. ¢"

DEFICIENCIA VELLOSA TERMINAL

Predominando vellosidades pequefias y redondas, con diametros de 30-60
mcm. La prevalencia de vellosidades con diametros pequefios, en combinacion con
vellosidades no ramificadas, filiformes, de bajo calibre, ausencia de grupos
sincitiales y espacios amplios inusuales intervellosos, hacen una mas facil

identificacion. (28:30)

Hay varios estudios en los que se ha reportado que la hiperplasia del
citotrofoblasto se encuentra muy marcada en placentas de pacientes que cursaron
con sindrome de preeclampsia - eclampsia, y su presencia podria correlacionarse
con alta incidencia de hipoxia fetal y muerte intrauterina. Fox sugiere, que si el

sincitiotrofoblasto sufre dafo isquémico, el citotrofoblaso prolifera e intenta
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reemplazar el tejido dafado. Por lo tanto, el grado de hiperplasia citotrofoblastica
esta relacionado con la gravedad de la isquemia. 29

Genset en 1992 informé que la hiperplasia citotrofoblastica y la formacién excesiva
de grupos sincitiales se ven en los trastornos hipertensivos del embarazo como

resultados invariables de la reduccion general de la perfusion placentaria. 33

Fox inform6 que las placentas del embarazo maduro no deberian contener
vellosidades con necrosis fibrinoide en mas del 3% de las vellosidades. Se informa
una incidencia relativamente mayor de esta lesion en embarazos complicados por

hipertension. (20

La etiologia de la preeclampsia todavia no se encuentra completamente
comprendida. En los ultimos afios se ha propuesto que la cantidad de trofoblasto
se relaciona como mecanismo de activacion de la enfermedad.

Sin embargo, hay muy pocos estudios sobre la proliferacién del trofoblasto en este

sindrome. (26)

3.6 MARCADOR KI-67

Ki67 es un marcador de proliferacion celular, muestra una buena correlacion
con el numero de células mitdticas. También se conoce como el antigeno
identificado por el anticuerpo monoclonal y generalmente se usa para determinar el

indice mitotico y para clasificacion tumoral. (/)

Es una proteina que ha demostrado tener un papel importante en la regulacion
del ciclo celular, ausente en las células estacionadas o sin replicacion, y alcanza
niveles maximos de expresion durante la mitosis. El gen de Ki-67 esta ubicado en
el brazo largo del cromosoma humano numero 10. Varios estudios han comprobado
la relacion entre el Ki-67 con otros marcadores de proliferacion celular como el

indice mitdtico y la tirosina quinasa. G4
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El anticuerpo monoclonal Ki-67 detecta un antigeno nuclear que se expresa
exclusivamente en las células que entran al ciclo celular (fases G1, S, G2 y mitosis)
pero no en GO, por lo que es util para evaluar la tasa de proliferacion. Permite
evaluar facil y rapidamente la proporcion de células que proliferan, ya que determina

la fraccion de crecimiento de una poblacién celular. ¢4

En la literatura, existen estudios limitados en los que se ha realizado la
deteccidén de marcadores de proliferaciéon por métodos inmunohistoquimicos para
preeclampsia. Unek y sus colegas han demostrado recientemente que las
intensidades de tincion de Ki-67 aumentaron significativamente en las partes
vellosas de las placentas en pacientes preeclampticas. (3%

En los ultimos afos, se ha sugerido que existe una amenaza de preeclampsia
en todos los embarazos, dependiendo de la cantidad de trofoblasto, la naturaleza
de la respuesta inmune materna y la sensibilidad renovascular subyacente, y
especialmente una cantidad adecuada de antigenos trofoblasto pueden
desencadenar una respuesta inmune, resultando en lesion endotelial. Por lo que un
aumento en el trofoblasto puede ser importante en el desarrollo de este sindrome.
En los embarazos molares, se encuentra una actividad proliferativa del trofoblasto

aumentada, lo que resulta en preeclampsia, respaldandose esta hipotesis. (36)
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar el grado de expresion del marcador Ki-67 en las placentas de

pacientes con enfermedad hipertensiva durante la gestacion.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Determinar el grado de expresion de Ki-67 en placentas de mujeres con
hipertension gestacional, de acuerdo con la clasificacion de la enfermedad.

2) Reportar el estado al nacimiento de hijos de madres con hipertension en el
embarazo segun la gravedad del cuadro.

3) Describir los cambios histologicos en placentas de mujeres con hipertension
gestacional, preeclampsia sin criterios de severidad, preeclampsia con criterios
de severidad, eclampsia y sindrome de HELLP.
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5. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Longitudinal
METODO DE ESTUDIO Observacional

TIPO DE ANALISIS Descriptivo/ Analitico
TEMPORALIDAD Ambispectivo

Se clasifican las pacientes desde su ingreso, bajo los criterios ACOG para
preservar placenta para estudio histopatologico

Se estudian 17 pacientes que fueron ingresadas en el Hospital General de
Cholula, entre Noviembre del 2019 hasta Marzo del 2020, estudio que fue
interrumpido por pandemia por SARS-Cov2.

Estas pacientes fueron diagnosticadas y clasificadas por enfermedad
hipertensiva inducida en el embarazo, se tomaron los criterios de la American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) guidelines para dicha
clasificacion, y se recabaron hallazgos clinicos, bioquimicos y datos especificos del
recién nacido al momento de la resolucion obstétrica, momento en el cual se tomo

la placenta para estudio histopatoldgico.

Las placentas se obtuvieron inmediatamente en el momento del nacimiento,

estas fueron sumergidas en una solucion neutral bufferada al 10% de formol.
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Se tomaron las piezas por separado, se recabo informacion sobre las
caracteristicas macroscopicas de las mismas y se realizaron mediciones de las
dimensiones.

Se realizan cortes de 0.5cm a lo largo de la placenta, en busqueda de
alteraciones macroscopicas. Se tomaron cortes de 0.5cm y se colocaron en
cassetes de inclusion, fijados con formol bufferado al 10%. Después de que la
muestra se fijo, se realiza proceso histologico de deshidratacion, posteriormente
incluidos y envueltos en gelatina y parafinado final. Se realiza revisidon microscopica
con técnica de hematoxilina - eosina y se evaluan cambios caracteristicos como la
presencia de hiperplasia de trofoblasto, hiperplasia vellosa, vasculopatia decidual y
la presencia de infartos. Se recabo la informacion en una tabla, junto con las

caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes estudiadas.

Se selecciona fragmento de tejido y se realizar reacciones de
inmunoperoxidasa con antigeno Ki-67 (Mki67) Clona 35/Ki-67, purificada de murino,
marca Biocare.

Se realiza valoracion de los mismos, determinando porcentaje de positividad,
valorado en campo de 10X, siendo este significativo al expresarse mayor del 20%.
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5.1 LUGAR Y DURACION

Se realizé una revision de expedientes de una serie de casos ambispectiva de
pacientes con enfermedad hipertensiva en el embarazo en el Hospital General de
Cholula, Puebla, de Noviembre 2019 a Marzo 2020 de acuerdo a los criterios de
seleccion.

Tiempo de estudio interrumpido por Pandemia SARS-Cov 2.

5.2 UNIVERSO

Se recopila informacién sobre pacientes que fueron diagnosticadas con
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo y atendidas en el Hospital
General de Cholula, Puebla, siendo clasificadas segun la guia del Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) y que cumplieran con los criterios

de seleccion.
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5.3 CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

a) Pacientes que se hayan clasificado con algun grado de enfermedad
hipertensiva durante la gestacion (hipertension gestacional, preeclampsia sin
criterios de severidad, preeclampsia con criterios de severidad, Eclampsia y
Sindrome de HELLP) y cuya resolucion obstétrica se realizd6 en el Hospital
General de Cholula entre Noviembre 2019 a Marzo 2020.

b) Pacientes cuya obtencion de placenta se hizo inmediatamente al nacimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes con diagnostico de hipertension crénica.
b) Pacientes con coomorbilidades previamente diagnosticadas

c) Pacientes con uso de tabaco

Enero, 2022



5.4 DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

clinico.

Variable Tipo de Definicion operacional Escala de Indicadores
variable medicion
Afos cumplidos calculados a
Edad materna Cuant[tatlv part.lr (.je la fecha de Razén Afos.
a continua | nacimiento reportada en el
expediente clinico.
Numero de embarazos que
L ha presentado la paciente
. Cuantitativ . . .
Paridad . reportados en expediente Razén Numero de embarazos.
a discreta ;e
clinico al momento de la
toma de muestra.
Edad gestacional del
Edad Cuantitativ | embarazo al momento del ;
- . L Razon Semanas.
gestacional a continua | nacimiento, calculado por
fecha de ultima regla.
. o Valor identificado al
Transaminase | Cuantitativ ; -
. . momento del diagndstico del | Razon
mia a continua . :
cuadro hipertensivo.
. o Valor identificado al
Tromb(_)mtopen Cuant[tatlv momento del diagndstico del | Razon
ia a continua A :
cuadro hipertensivo.
Presencia de proteinuria
significativa durante la
N Cuantitativ | clasificacion del estado . 0. No significativa
Proteinuria . . . . Ordinal -
a continua | hipertensivo, utilizando 1. Significativa
recoleccién de orina de 24
hrs.
Cuantitativ Valor identificado al
Creatinina . momento del diagndstico del | Razén
a continua A :
cuadro hipertensivo.
1. Hipertensién
gestacional
2. Preeclampsia sin
. Clasificacion del estado crlterlps de
Tipo de o : . s severidad
Cualitativa | hipertensivo, utilizando . .
enfermedad - . . o Ordinal 3. Preeclampsia con
. . ordinal criterios diagndsticos de o
hipertensiva criterios de
ACOG. .
severidad
4. Eclampsia
5. Sindrome de
HELLP
Via de Cualitativa diie gtz EED g o obst.etnca . 1. Parto
< . . reportada en el expediente Nominal z
resolucién nominal 2. Cesarea
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Embarazos reportados en

Resultados Cualitativa . e . 1. Nacido vivo
neonatales nominal expedientes gllnlcos alo Nominal 2 Muerte perinatal
largo de su vida. ) P
. 1. Bajo peso al nacer
s Peso al nacimiento
Cuantitativ . . 2. Normal
Peso al nacer . reportado en el expediente Razén
acontinua | oo 3. Grande parala
edad gestacional
Calificacion APGAR al
A Cuantitatiy | MUty 5 minutos del 1. Normal
pgar a discreta nacimiento, considerandose | Razon > Baio al imient
calificacién baja por debajo - bajo al nacimiento
de 8.
Requerimiento de
Reanimacioén Cualitativa | r€@nimacion neqngtal . 1. 0.No
neonatal . avanzada al nacimiento, Nominal .
nominal . 2. 1.Sj**
avanzada reportado en el expediente
clinico.
Se evaluo la presencia o
Hiperplasia del | Cualitativas au?enma de hlperplgsm de . 0. Ausente
trofoblasto nominales trp oblastq en estudlo. Nominal 1. Presente
histopatoldgico posterior a la )
toma de muestra.
Se evaluo la presencia o
Hipoplasia Cualitativas auﬁ SMEEN O Tlrzjgplasm Nominal 0. Ausente
vellosa nominales | Lo 058 en estudio omina 1. Presente
histopatoldgico posterior a la :
toma de muestra.
Se evaluo la presencia o
Vasculopatia | Cualitativas ausencia de vasculopatia . 0. Ausente
decidual nominales decidual en estudio Nominal 1p i
histopatoldgico posterior a la - Fresente
toma de muestra.
Se evaluo la presencia o
Cualitativa | @Usencia de infartos en 0. Asentes
Infartos ordinal estudio histopatologico Ordinal 1. Agudos
posterior a la toma de 2. Cronicos

muestra.
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Medicion del diametro

. . placentario, clasificado Pequefia
Diametro Cualitativa . ~ .
- - segun como pequefio, Ordinal Normal
placentario ordinal -
normal y grande segun la Grande
edad gestacional.
Grado de proliferacion del
o marcador Ki-67 en corte Significativo
Ki- 67 Cuglltatlva histologico de placenta, Ordinal 9 o
ordinal No significativo

considerandose mayor de
20% como significativo.
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6. RESULTADOS

Se realizé un resumen de las caracteristicas maternas y fetales de nuestra
poblacion en estudio, detallando sobre la demografia materna, historial obstétrico,
resultados del embarazo, resultados neonatales, sintomatologia materna y laboratorios
a su ingreso, que se encuentran detallados en la tabla 1. Se analizo6 la informacién de 17
pacientes quienes presentaron una edad minima de 17 afos, una maxima de 40 afos,
una media de 26.2 afios y una desviacion estandar (DE) de + 6.7 afios. La edad
gestacional minima fue de 25 semanas, la maxima fue de 41.1 semanas, la media de
36.2 semanas y la DE fue de + 4.3 semanas. En cuanto al numero de embarazos de las
pacientes, se presenté un minimo de 1 embarazo con un maximo de 4 embarazos, una

media de 2 embarazos y una DE de + 1.1 embarazos (Tabla 1y 2).

Respecto a la TAS se encontré un minimo de 140 mmHg, un maximo de 200 mmHg, una
media de 161.9 mmHg y una DE de + 18.6 mmHg. En cuanto a la TAD se encontré un
minimo de 84 mmHg, un maximo de 140 mmHg, una media de 103.6 mmHg y una DE
de + 15.0 mmHg. El nivel minimo de TGO fue de 21 IU/L, el maximo fue de 766 IU/L, la
media de 110.9 IU/L y la DE de + 184.7 IU/L; en cuanto a los niveles de TGP, el nivel
minimo fue de 7 IU/L, el maximo de 469 IU/L, la media de 64.1 IU/L y la DE de + 120.7
IU/L. Los niveles minimos de proteinuria fueron de 0 mg/dL, el maximo fue de 1000
mg/dL, la media de 347.4 mg/dL y la DE de + 343.9 mg/dL. Respecto al conteo de
plaquetas, se encontré un minimo de 48,000 uL, un maximo de 289,000 uL, una media
de 192,294.1 uL y una DE de + 74,476.3 uL.

En el 47.1% (n=8) de las pacientes la via de resolucion del embarazo fue mediante parto
mientras que en el 52.9% (n=9) restante la via de resolucion fue cesarea. El 58.8% (n=10)
de los recién nacidos presentaron bajo peso al nacer y el 41.2% (n=7) presentaron peso
normal. El 58.8% (n=10) de los recién nacidos se clasificaron en APGAR normal y el
29.4% (n=5) se clasificaron en APGAR bajo. El 41.2% (n=7) de los recién nacidos

requirieron reanimacion avanzada mientras que el 58.8% (n=10) restante no lo requirid.
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El 76.5% (n=13) de los recién nacidos no requirieron hospitalizacion en UCIN mientras

que, en la misma proporcion, se presentaron casos con una duracién de 1 a 5 dias en
UCIN y mas de 5 dias en UCIN con 11.8% (n=2) cada uno. El 76.5% de los casos fueron

nacidos vivos mientras que en el 23.5% (n=4) de los casos se presentd muerte perinatal.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion en

estudio

Demografia materna

Edad (afios)

26.2 (17-40) DE + 6.7

Historia obstétrica

Gestas

2 (1-4 gestas) DE + 1.1

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion en

Sintomas maternos

estudio

Resultados del embarazo

Cefalea

10 (58.8%)

Edad gestacional al nacimiento

36.2 semanas (25-41.1
semanas) DE + 4.3

Sintomas visuales

4 (23.5%)

Tensidn arterial sistolica
(mmHg)

161.9 (140-200) DE + 18.6

Tension arterial diastélica

(mmHg)

103.6 (84-140) DE + 15

Laboratorios

Plaquetas (1U/L)

192 294.1u/L (48 000 - 289
000) DE + 74,476.3

Creatinina (mg/dL)

0.6 (0.2 - 1.5) DE + 1.29

Parto 8 (47.1%)
Cesaera 9 (52.9%)
Resultados neonatales

Apgar bajo 5(29.4%)
Requerimiento de reanimacion | 7 (41.2%)
neonatal avanzada

Hospitalizacion UCIN

1a5dias 2 (11.8%)
> 5 dias 2 (11.8%)

TGO (UIL)

110.9 (21-766) DE + 184.7

TGP (UIL)

64.1 (7-469) DE + 120.7

Bajo peso al nacer

10 (58.8%)

Muerte perinatal

4 (23.5%)

Proteinuria (mg/dia)

347.4 (0-1000) DE + 343.9
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Respecto a los estados hipertensivos en el embarazo, el estado mas frecuente fue la

preeclampsia con criterios de severidad con el 41.2% (n=7) de los casos seguido de la

hipertension gestacional, la preeclampsia sin criterios de severidad y el sindrome de

HELLP que se presentaron en la misma proporcién con el 17.6% (n=3) cada uno, en

menor proporcion se presento la eclampsia con el 5.9% (n=1) de los casos (Tabla 3)

Tabla 3. Estados hipertensivos en el embarazo.

%

Hipertension gestacional
Preeclampsia sin criterios de severidad

Estado Preeclampsia con criterios de severidad

hipertensivo en el

embarazo Eclampsia

HELLP

Total

17

17.6

17.6

41.2

5.9

17.6

100.0

La expresion de Ki-67 fue significativa en el 70.6% (n=12) de los casos (Tabla 4). En la

comparacion de la expresion de Ki-67 de acuerdo con los estados hipertensivos en el

embarazo, dentro del grupo de mujeres con resultado significativo, el 50.0% (n=6) de los

casos fueron de mujeres con preeclampsia con criterios de severidad, seguido del 25%

(n=3) de los casos con sindrome de HELLP; en el grupo de mujeres con resultado no

significativo el 40% (n=2) de los casos fueron de mujeres con preeclampsia sin criterios
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de severidad y de mujeres con hipertensién gestacional, en este grupo no se presentaron
casos de eclampsia ni de sindrome de HELLP, sin embargo, no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre la expresion de Ki-67 y el estado

hipertensivo en el embarazo (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de la expresion de Ki-67 por estado hipertensivo en el embarazo.

No
Significativo significativo Total p*
n % n % n %
I I I I I I
Hipertension gestacional 1 8.3 2 40.0 3 17.6
Preeclampsia sin criterios de 1 8.3 2 40.0 3 17.6
severidad
Estado
hipertensiv Preeclampsia con criterios de 6 50.0 1 20.0 7 41.2 0.206
e severidad
embarazo  piiampsia 1 8.3 0 0.0 1 59
HELLP 3 250 0 0.0 3 17.6

Total 12 70.6 5 294 17 100.0

* Prueba Exacta de Fisher.

En el analisis de correlacion entre el estado hipertensivo en el embarazo y la expresion
de Ki-67 se encontro una correlacion positiva débil, es decir, a mayor estado hipertensivo
en el embarazo, habra una mayor expresion de Ki-67 (Rho = 0.208), sin embargo, esta

correlacién no mostro ser estadisticamente significativa (P=0.422) (Tabla 5).
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Tabla 5. Correlacion del estado hipertensivo en el embarazo con la

expresion de Ki-67.

Rho? P

Expresion Ki-67 (%) 0.208 0.422

a. Coeficiente de correlacion de Spearman.

En la comparacion del estado de los recién nacidos se encontré que, en
preeclampsia sin criterios de severidad, en eclampsia y en sindrome de HELLP, la via
de resolucion del embarazo mas frecuente fue la cesarea con el 66.7% (n=2), el 100%
(n=1) y el 100% (n=3) respectivamente; en hipertension gestacional y en preeclampsia
con criterios de severidad la via de resolucion del embarazo mas frecuente fue el parto
con 66.7% (n=2) y 71.4% (n=5) respectivamente, sin embargo no se encontré6 una
asociacion estadisticamente significativa entre el estado hipertensivo en el embarazo y
la via de resolucién del embarazo (P=0.300) (Tabla 6).

El bajo peso se presentd en el 66.7% (n=2) del grupo de mujeres con
preeclampsia sin criterios de severidad, en el 57.1% (n=4) del grupo de mujeres con
preeclampsia con criterios de severidad, y en el 100% de los casos con eclampsia (n=1)
y con sindrome de HELLP (n=3), ademas no hubo casos de bajo peso en el grupo de
mujeres con hipertension gestacional, sin embargo, no se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre el estado hipertensivo en el embarazo y las
categorias de peso al nacer (P=0.164) (Tabla 6).

Se presentd un APGAR bajo en el 66.7% (n=2) de las mujeres con hipertension
gestacional, en el 14.3% (n=1) de las mujeres con preeclampsia con criterios de
severidad y en el 66.7% de las mujeres con sindrome de HELLP, ademas no se
presentaron casos de APGAR bajo en el grupo de mujeres con preeclampsia sin criterios
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de severidad ni en el grupo de mujeres con eclampsia, sin embargo, no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre el estado hipertensivo en el embarazo y
las categorias de APGAR (P=0.438) (Tabla 6).

El 42.9% (n=3) de los recién nacidos de mujeres con preeclampsia con criterios
de severidad requirieron reanimacion avanzada, mientras que el 100% de los recién
nacidos de mujeres con eclampsia (n=1) y con sindrome de HELLP (n=3) requirieron
reanimacion avanzada; la reanimacion avanzada no fue requerida en los recién nacidos
del grupo de mujeres con hipertension gestacional ni en el grupo de mujeres con
preeclampsia sin criterios de severidad; se encontré una asociacidon estadisticamente
significativa entre el estado hipertensivo en el embarazo y la reanimacion avanzada en
los recién nacidos (P=0.028) (Tabla 6).

Se presento una estancia en UCIN mayor a 5 dias solamente en los recién nacidos
de mujeres con eclampsia con el 100% (n=1) de los casos y en los recién nacidos de
mujeres con sindrome de HELLP con el 33.3% (n=1) de los casos; los recién nacidos de
mujeres con hipertension gestacional, con preeclampsia sin criterios de severidad y con
preeclampsia con criterios de severidad no requirieron dias de hospitalizacién en UCIN;
se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el estado hipertensivo en
el embarazo y los dias de hospitalizacion en UCIN de los recién nacidos (P=0.001) (Tabla
6).

La muerte perinatal se presentd en el 28.6% (n=2) de las mujeres con
preeclampsia con criterios de severidad, en el 100% (n=1) de las mujeres con eclampsia
y en el 33.3% (n=1) de las mujeres con sindrome de HELLP, no se presento ningun caso
de muerte perinatal en el grupo de mujeres con hipertension gestacional ni en el grupo
de mujeres con preeclampsia sin criterios de severidad; no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el estado hipertensivo en el embarazo y la muerte
perinatal (P=0.550) (Tabla 6).
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Tabla 6. Comparacion del estado de los recién nacidos por estado hipertensivo en el embarazo.

Preecla Preecla
Hiperte mp.5|a mpsia
nsion sin con Eclamp
estaci criterios criterios sia HELLP
9 de de P*
onal . .
severida severida
d d
n % n % n % n % n %
I I I I I I
Parto 2 6 1 3 5 71. 0 0. 0 0.
6. 3. 4 0 0
Via de v 3 0.
resolucion de Cesérea 13 2 6 2 28 1 1 3 10 0
embarazo 3. 6. 6 0 0. 0
3 7 0. 0
0
Bajo peso 0 0. 2 6 4 57. 1 1 3 10
0 6. 1 0 0.
7 0. 0
Categorias de 0 '?6
peso al nacer Peso 31 1 3 3 42 0 0 0 0 4
normal 0 3. 9 0 0
0. 3
0
Normal 1 3 3 1 4 57. 1 1 1 33
3. 0 1 0 3
3 0. 0.
0 0
0.
APGAR Bajo 2 6 0 0. 1 14. 0 0. 2 66 43
6. 0 3 0 7 8
7
No aplica 0 0. 0 0. 2 28. 0 0. 0 0.
0 0 6 0 0
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No 3 1 3 1 4 57 0 0. 0 0
requiere 0 0 1 0 0
0. 0.

RN requiere 0 0 0.
reanimacion 02
avanzada Si 0 0 0 0 3 42. 1 1 3 10 8

requiere 0 0 9 0 0
0. 0
0
Ninguno 3 1 3 1 7 100 0 0. 0 0
0 0 0 0 0
0. 0.
0 0
Dias de la5dias 0 o0 0 O O 00 ©0 0 2 66 >
hospitalizacion 0 0 0 7 00
en UCIN 1
Mas de 5 0 0. 0 0. 0 0.0 1 1 1 33
dias 0 0 0 3
0.
0
Nacido 3 1 3 1 5 71 0 0. 2 66
vivo 0 0 0 7
0. 0.
0 0 0.
55
Muerte 0 0. 0 0. 2 28 1 1 1 33 0
Muerte fetal perinatal 0 0 6 0 3
0.
0
Total 3 1 3 1 7 41. 1 5 3 17
7 7 2 9 6
6 6

* Prueba Exacta de Fisher.

Se realiz6 la comparacion de las patologias placentarias por los estados hipertensivos
en el embarazo, dentro del grupo de mujeres con hipertension gestacional, el 66.7%
(n=2) presentd grupos sincitiales de hiperplasia de trofoblasto, el 66.7% (n=2) presento
hipoplasia vellosa, no se presentaron casos de vasculopatia decidual ni de infartos
agudos y el 33.3% (n=1) presentd infartos crénicos. En el grupo de mujeres con
preeclampsia sin criterios de severidad, el 33.3% (n=1) present6 grupos sincitiales de
hiperplasia de trofoblasto, el 66.7% (n=2) presento hipoplasia vellosa, no se presentaron
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casos de vasculopatia decidual, el 33.3% (n=1) presento infartos agudos y el 33.3% (n=1)
presento infartos crénicos (Tabla 8).

Dentro del grupo de mujeres con preeclampsia con criterios de severidad, el 100%
(n=7) presentd grupos sincitiales de hiperplasia de trofoblasto, el 85.7% (n=6) presento
hipoplasia vellosa, no se presentaron casos de vasculopatia decidual, el 14.3% (n=1)
presento infartos agudos y el 57.1% (n=4) presenté infartos cronicos. En el grupo de
mujeres con eclampsia el 100% (n=1) presento grupos sincitiales, no presento hipoplasia
vellosa, presentd vasculopatia decidual y present6 infartos agudos (Tabla 8).

Dentro del grupo de mujeres con sindrome de HELLP, el 100% (n=3) presento
grupos sincitiales de hiperplasia de trofoblasto e hipoplasia vellosa, el 66.7% (n=2)
presentd vasculopatia decidual, el 33.3% (n=1) presento infartos agudos y el 33.3% (n=1)
presentd infartos cronicos. Se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre el estado hipertensivo en el embarazo y la vasculopatia decidual (P=0.018), sin
embargo, esta asociacion no fue significativa entre el estado hipertensivo en el embarazo
y la hiperplasia de trofoblasto (P=0.137), la hipoplasia vellosa (P=0.550) y los infartos
(P=0.915) (Tabla 8).
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Tabla 8. Comparacion de las patologias placentarias por estado hipertensivo en el embarazo.

Hipertensi Preeclamps Preeclamps Eclampsi HELLP P*
on ia sin ia con a
gestacion criterios de criterios de
al severidad severidad
n % n % n % n % n %
I I I I I I I I I I
Hiperplasia Ausente 1 33. 2 66. 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0.1
de 3 7 37
trofoblasto
Grupos 2 66. 1 33. 7 100.0 1 100 3 100
sincitiales 7 3 .0 .0
Hipoplasia Ausente 1 33. 1 33. 1 14.3 1 100 0 0.0 0.5
vellosa 3 3 .0 50
Presente 2 66. 2 66. 6 85.7 0 0.0 3 100
7 7 .0
Vasculopatia Ausente 3 100 3 100 7 100.0 0 0.0 1 33. 0.0
decidual .0 .0 3 18
Presente 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 100 2 66.
0 7
Infartos Ausente 2 66. 1 33. 2 28.6 0 0.0 1 33. 0.9
7 3 3 15
Agudos 0 0.0 1 33. 1 14.3 1 100 1 33.
3 .0 3
Cronicos 1 33. 1 33. 4 571 0 0.0 1 33.
3 3 3
Total 3 17. 3 17. 7 41.2 1 5.9 3 17.
6 6 6

* Prueba Exacta de Fisher.
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7. DISCUSION

La enfermedad hipertensiva durante el embarazo es una complicacion muy
frecuente en nuestra poblacidn y se ha relacionado de forma importante con

complicaciones materno fetales tanto a corto como a largo plazo.

Debido a las graves y frecuentes complicaciones presentadas por esta
enfermedad, se ha estudiado de forma amplia y se han encontrado varias teorias que
intentan explicar la causa de esta enfermedad. Hay autores que han llegado a la
conclusién de que la placenta es el registro mas preciso de la experiencia prenatal y
refleja el estado intrauterino y el resultado fetal postnatal.

La placenta humana es un érgano con actividades que se pueden comparar a los
tumores, en donde se lleva a cabo proliferacion, migracion e invasion de las células del
trofoblasto extravelloso. Es autonoma y es capaz de modular su propio crecimiento y
funcion @7, Investigaciones como la de Bulmer et al mostraron que la mayoria de las
células citotrofoblasticas tienen reactividad nuclear al marcador Ki-67 y parece conservar
su capacidad proliferativa hasta el final del embarazo 36),

Los cambios producidos por la enfermedad hipertensiva puede ser que provoquen

cambios compensatorios que provoquen el aumento en la proliferacion del trofoblasto.
(38)

Se han descrito los principales cambios histoldgicos placentarios en las pacientes
que cursan con enfermedad hipertensiva durante la gestacion como vasculopatia
decidual, infartos, desprendimiento prematuro placentario y mal desarrollo velloso.
Cambios sobre todo relacionados con una perfusion andémala de la placenta. Una gran
parte de nuestro estudio se basa en describir estos hallazgos y como se correlacionan
con la gravedad del estado hipertensivo en las pacientes estudiadas.
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Se analiz6 la informacion de 17 pacientes, con una edad media de 26.2 afios y
una edad gestacional media de 36.2 semanas. En general se han estudiado a pocas
pacientes en la literatura encontrada sobre los hallazgos placentarios y la expresién del
marcador Ki-67 en pacientes que presentan hipertension durante la gestacion. Por
ejemplo, en un estudio realizado por Aysun Ekinci, et al en el afio 2018 se estudiaron a
10 pacientes embarazadas con sindrome de HELLP y 10 pacientes sanas con 34 a 38
semanas de gestacion. En otro estudio realizado por Ubo Jeschke et al, se estudiaron
27 placentas, 8 con diagnostico de preeclampsia, 5 con sindrome de HELLP y 8
placentas normales. (38
Se han encontrado pocos estudios sobre el tema, y los que se han realizado tienen

tamanos de muestra pequerios.

En nuestra muestra se encontrd una ligero aumento en la frecuencia de resolucion
por via abdominal, con un 52.9%. El 58.8% de los recién nacidos presentaron bajo peso
al nacer, y el 29.4% presentaron una calificacion de APGAR baja al nacer, 41.2% de
estos requiriendo maniobras de reanimacion avanzada. Jerzy Stanek en el 2018 realiza
un estudio sobre los hallazgos histologicos en las placentas de pacientes que presentan
preeclampsia de presentacién temprana y tardia, encontrando que la presencia de
vasculopatia decidual esta fuertemente asociada con peores resultados clinicos, tanto
maternos como fetales, encontrando clinicamente mayores valores de tension arterial,

peor funcionamiento renal, asi como mayor numero de casos de muerte perinatal. %

Dentro de nuestro estudio, la mayoria fueron clasificadas con preeclampsia con
criterios de severidad, abarcando al 41.2% de las pacientes estudiadas, seguido por
hipertension gestacional, preeclampsia sin criterios de severidad y sindrome de HELLP
con la misma proporcién de 17.6% cada uno, y en menor proporcion Eclampsia con 5.9%.

Podemos ver como se encontré una tendencia a encontrar mayores cambios
histologicos en las enfermedades mas severas, sin embargo solo se encontro
significancia estadistica en la vasculopatia decidual con una p significativa de 0.018. El
resto de cambios histologicos no presentaron significancia estadistica, sin embargo
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recordamos que nuestro tamano de muestra es pequeio, lo que podria ser la causa de
la falta de correlacion en nuestros resultados. Investigaciones de Arnold et al, mostraron
que existe un aumento en la proliferacidon del trofoblasto en pacientes con preeclampsia.
(40) En la preeclampsia parece que la lesion al sincitiotrofoblasto puede conducir a una

hiperplasia reparadora del citotrofoblasto.

Después de hacer estas observaciones, se realizaron reacciones de
inmunoperoxidasa con antigeno Ki-67, encontrando una correlacion positiva débil, es
decir, a mayor gravedad del estado hipertensivo habra una mayor expresion de Ki-67,
con un coeficiente de correlacion de Spearman de 0.208, sin embargo no mostrd
significancia estadistica con una p de 0.422. Jesckhe et al encontraron que no habia
diferencia significativa en la expresion de Ki-67 de las placentas de pacientes con
preeclampsia en comparacion con placentas normales, pero observaron un aumento
significativo en la expresién de este en las pacientes que cursaron con Sindrome de
HELLP 8. Encontrando resultados similares en los resultados dados por Thomas et al.
“1) y Prusac et al. 2. Unek, et al reportaron posteriormente que si se encontraba una
diferencia significativa en las placentas de pacientes con preeclampsia, encontrando
mayor expresion del marcador Ki-67 en estas 3%, al igual que Arnholdt et al 49, Sin

embargo, Kaltenbach, et al no observaron el aumento de la proliferacién celular.

Ekinci A et al, encontraron en su estudio sobre la expresién de endotelina 1 y Ki-
67 en pacientes con preeclampsiay sindrome de HELLP que las placentas que cursaban
con hipertension grave presentaban proliferacién hipertréfica, necrosis fibrinoide,
proliferacion endotelial, calcificacidn y manchas de vellosidades hialinas en las células
deciduales y degeneracion de las células del citotrofoblasto. Jeschke et al. (2006)
compararon la proliferacion del marcador Ki-67 en el tejido trofoblastico de placentas de
mujeres que cursaron preeclampsia, con placentas de pacientes sanas y llegaron a la
conclusién de que la intensidad en la expresion de Ki-67 fue significativamente diferente
entre estas, llegando Ekinci a la misma conclusién, con un incremento en la expresion

de Ki-67 en las placentas de pacientes con Preeclampsia y Sindrome de HELLP. “3)
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En un estudio reciente, en el cual se compara los resultados neonatales en cuatro
categorias hipertensivas durante la gestacidn y pacientes sanas, se ha encontrado mayor
indice de prematuridad, bajo peso al nacer y bajo peso para la edad gestacional, peores
condiciones al nacimiento y mayor hospitalizacién en Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales, posterior a cualquier tipo de desorden hipertensivo durante la gestacion en
comparacion con el grupo control. “4 En nuestro estudio no se compard con un grupo
control, pero fue interesante constatar y comparar los resultados neonatales segun el
estado hipertensivo, encontrando significancia estadistica en la necesidad de
reanimacion neonatal avanzada, asi como en los dias de hospitalizacion en Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, es decir, a mayor gravedad del cuadro hipertensivo

peores resultados neonatales se encontraron.

Este estudio se encontrd con ciertas limitaciones, en primer lugar se examino un
numero pequefio de placentas, esto debido a la pandemia Covid-19. En segundo lugar,
no se realizo comparacion con placentas de pacientes sanas. Dicho esto, aun que
nuestro numero de placentas estudiados parece ser pequeio, comparando con otros
estudios similares, estudiamos un mayor numero de placentas de pacientes que cursaron
con enfermedad hipertensiva durante la gestacion, y clasificamos a las pacientes segun
el grado de severidad del estado hipertensivo, algo que no se ha realizado en otros

estudios.
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8. CONCLUSIONES

El porcentaje de expresion del marcador Ki-67 tiene una correlacidon correlacion positiva
deébil, es decir, a mayor gravedad del estado hipertensivo habra una mayor expresion de
Ki-67. Encontrando significancia estadistica en el hallazgo de vasculopatia decidual,
relacionandose con estados hipertensivos mas severos. Ademas en cuanto a los
resultados neonatales se encontr6 que en los cuadros de mayor severidad se
correlacionaron con necesidad de maniobras de reanimacion avanzadas al nacimiento,

asi como mayor estancia en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

No logramos encontrar significancia estadistica en nuestros objetivos, sin embargo hay
que recordar que lamentablemente nuestro tamafio de muestra fue afectado por la
pandemia Covid 19. Nuestra poblacion ha sido muy poco estudiada sobre los hallazgos
placentarios encontrados en la enfermedad hipertensiva durante la gestacion y teniendo
en cuenta que somos una poblacion tan diferente a la poblacion americana y europea,
que es donde muchas de nuestras guias se basan para dar diagndstico y manejo a
nuestras pacientes, nos parece un analisis importante para abrir una brecha de estudio
en donde podamos encontrar quizas otros puntos de corte y probablemente redefinir
criterios que se ajusten a nuestro tipo de poblacion, para dar un diagnostico y tratamiento
mas adecuado, asi como dar un estrecho seguimiento en aquellas pacientes en las
cuales encontramos mayores cambios placentarios, sobre todo pensando en un proximo
embarazo, para asi intentar aplicar mas medicina preventiva y con esto disminuir los

riesgos de morbimortalidad materna y fetal.
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