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RESUMEN

La preeclampsia es la enfermedad del embarazo de mayor letalidad en el mundo. En este estudio
se describen las caracteristicas histopatoldgicas en las placentas de embarazos con preeclampsia,
de aparicion precoz como tardia y su relacion con el uso profilactico de acido acetil salicilico
(ASA). METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio de cohorte retrolectivo en 181 placentas de
madres cuyo parto fue atendido en el Hospital Universitario de Santander, Colombia, entre enero
de 2015y junio de 2020. Incluyendo placentas de madres con feto Gnico vivo, diagndstico clinico
de preeclampsia y disponibilidad del estudio histopatoldgico. Las comparaciones fueron entre
(preeclampsia precoz con ASA y sin ASA) y (Preeclampsia tardia con ASA y sin ASA).
RESULTADOS: La mayoria de primigestantes se presentaron en los grupos que no recibieron
ASA, la patologia mas frecuente fue hipertension arterial cronica. DISCUSION: Se evidencio
mayor frecuencia de hipoplasia placentaria en los grupos de preeclampsia precoz que no modifico
por el uso de ASA. Se demostro, que la preeclampsia tardia que no recibié ASA se asoci6 a un
mayor numero de nodos sincitiales, fibrina perivellositaria y a infartos de la cara fetal de la
placenta y podria existir una asociacion en relacién con complicaciones maternas o fetales.
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Placental Histopathological Features of Patients With Preeclampsia,
Managed or Not Acetylsalicylic Acid Prophylaxis

ABSTRACT

Preeclampsia is the world's deadliest pregnancy disease; This study describes the
histopathological characteristics of placentas from pregnancies with PE, both early and late-onset,
and their relationship with the prophylactic use of acetylsalicylic acid . METHODOLOGY: A
retrospective cohort study was carried out on 181 placentas from mothers whose birth was
attended at the University Hospital of Santander, Colombia, between January 2015 and June 2020.
Placentas from mothers with a live single fetus, clinical diagnosis of PE and availability of
histopathological study. were included. Comparisons were made between groups (early PE with
ASA and without ASA) and (late PE with ASA and without ASA). RESULTS: The majority of
primigravidas occurred in the groups that did not receive ASA, the most frequent pathology was
chronic arterial hypertension. DISCUSSION: Evidence of a higher frequency of placental
hypoplasia in the early PE groups, which was not modified by the use of ASA. It was
demonstrated in group comparisons that late EPs that did not receive ASA were associated with
a greater number of syncytial nodes, perivillous fibrin and infarcts on the fetal side of the placenta
and there could be an association in relation to maternal or fetal complications.

Keywords: Preeclampsia, Placental Histopathological Characteristics, Prophylaxis With Acetyl
Salicylic Acid
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es una de las enfermedades relacionadas con el embarazo mas comunes y
de mayor letalidad en el mundo, con una incidencia entre el 8-10% de los embarazos; Aunque se
caracteriza por ser patognomoénica del embarazo, una gran cantidad de pacientes desarrolla
secuelas como hipertensidn arterial cronica, enfermedad renal y otras patologias cardiovasculares.
Si bien se considera la PE como una enfermedad del endotelio materno con origen desde la
placentacién, su etiopatogenia todavia es incierta, en especial porque presenta un comportamiento
y pronostico variables segin la edad gestacional. Algunas hipétesis sugieren deficiencia en la
migracion trofoblastica extravellosa para la remodelacion endovascular y perivascular, otras
estudian la disregulacion de los factores angiogénicos con incremento patolégico de proteinas
antiangiogénicas, y también se establece el papel del sistema inmunitario como mediador de la
remodelacion vascular y regulador del dafio endotelial decidual. El estudio histopatolégico de la
placenta aporta informacion valiosa sobre las entidades que afectan al trinomio madre-feto-
placenta. Este permite observar el grado de afectacion y describir hallazgos relacionados con el
compromiso de la vasculatura materna y la invasion defectuosa del trofoblasto, que se relacionan
con el desenlace clinico. Con respecto al acido acetilsalicilico (ASA), su accion conlleva al
blogueo en la via de la ciclooxigenasa 2 (COX2) inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y
produciendo un efecto antiagregante plaquetario que podria mejorar la perfusion de las arterias
espiraladas. Bei Xu y cols, describieron que el ASA como profilaxis en la PE, previene la
aparicion de estrés oxidativo decidual, disminuyendo las cantidades de 6xido nitrico involucradas
en la neoformacion de vasos de la circulacion placentaria. Ademas con el uso del ASA en
experimentos in vitro se observé disminucion de los niveles elevados de fosfolipasa A2,
tromboexano y F2-isoprostano; que son sustancias proinflamatorias que se encuentran alteradas
en las placentas de pacientes con PE y que afectan la invasion trofoblastica; por lo anterior se ha
considerado un farmaco de utilidad para las gestantes con riesgo. Es necesario, por tanto, conocer

el efecto del ASA en la placenta para determinar su efectividad como profilactico para la

poblacion gestante. En este estudio se describen las caracteristicas histopatologicas en las




placentas de embarazos con PE, tanto de aparicion precoz como tardia, y su relacion con el uso
profilactico de ASA.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio de cohorte retrolectivo en 181 placentas de madres cuyo parto fue atendido
en el Hospital Universitario de Santander (HUS), Colombia, entre enero de 2015 y junio de 2020.
Las pacientes fueron ubicadas en cuatro grupos, segln presentaran PE precoz o tardia, y Si
recibieron o no ASA como profilaxis. De esta forma correlacionar la reduccion del riesgo descrito
en el informe de la ACOG, en comparacion a los hallazgos histopatologicos de las placentas
evaluadas para este estudio.

El protocolo fue avalado por el Comité de Etica en Investigacion Cientifica de la Universidad
Industrial de Santander (UIS) y por el Comité de Etica e Investigacion del HUS. Las pacientes se
identificaron en el servicio de sala de partos de la institucién, donde se obtuvo consentimiento
informado escrito para una entrevista y el analisis de las placentas. Ademas se incluyeron casos
de placentas que se encontraban bajo custodia en el Departamento de Patologia de la UIS, previa
entrevista via telefonica o virtual a las pacientes, donde se les explico en qué consistia el estudio,
se resolvieron dudas y dieron su aceptacion para ingresar a este. Se siguieron los lineamientos
definidos por el Ministerio de Salud Nacional expedidos en la resolucion 1517 de 2020, sobre
las limitaciones para los desplazamientos por via terrestre y aérea en el territorio colombiano, por
contexto de pandemia por COVID-19, lo cual nos obligo a usar medios virtuales y telefonia para
las entrevistas de cierto nimero de participantes. Se describieron las pacientes primigestantes y
las que tenian primipaternidad. Se incluyeron las mujeres con factores de riesgo para PE, como
son las que cursaban con alguna patologia concomitante y eran candidatas para recibir profilaxis
con ASA, de acuerdo a las recomendaciones de la Guia de Trastornos Hipertensivos del
Ministerio de Proteccion Social de Colombia. Se incluyeron las placentas de madres con feto
nico vivo, diagndstico clinico de PE y disponibilidad del estudio histopatologico.

Se excluyeron las placentas que presentan comorbilidad como acretismo, embarazo molar, VIH,

TORCH-S y corioamnionitis, asi como aquellas pacientes que suspendieron la ingesta de ASA




por méas de 30 dias después de haberla tomado por al menos un mes. La PE se definié como
hipertension con presion arterial > 140/90 mm Hg en dos tomas por lo menos con cuatro horas de
intervalo de tiempo y/o proteinuria > 300 mg en 24 horas, después de las 20 semanas de gestacion.
En caso de no haber proteinuria, se requeria al menos uno de los siguientes criterios: <150.000
plaguetas/mm?, transaminasas hepaticas en suero elevadas al doble de lo normal, insuficiencia
renal de novo, edema pulmonar o trastornos cerebrales o visuales de novo. La presencia de al
menos uno de estos ltimos cinco criterios, o de presion arterial sistolica > 160 mm Hg o presion
diastolica > 110 mm Hg en dos ocasiones por lo menos con 15 minutos de diferencia durante el
reposo en cama, son criterios severidad de la PE. La PE temprana es aquella que se diagnostico
hasta la semana 33%" y la tardia a partir de la semana 34%7 de gestacion. EI consumo o no de ASA
fue confirmado segun los registros de la historia clinica. Esta se administrd a las pacientes que
cumplian con 2 factores de riesgo intermedios ( THAE en gestaciones previas , Enfermedad
renal cronica, Enfermedad autoinmune como LES o SAAF, Diabetes tipo 1 o tipo 2, HTA,
Embarazo multiple ) o 1 factor de riesgo mayor (Primer embarazo, Edad materna de 35 afios
o mas, Intervalo intergenesico mayor a 10 afios, IMC mayor o igual a 35 kg/m? Antecedente
de PE familiar) segln las guias de practica clinica: para la prevencion, deteccion tempranay
tratamiento de las complicaciones del embarazo, parto y puerperio 2013-guias no. 11-15, del
Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia.

Los hallazgos histopatoldgicos de la placenta fueron revisados en las laminas histoldgicas y
confirmados por una Médica Pat6loga experta en patologia feto-placentaria bajo los lineamientos
descritos en el protocolo de Amsterdam del 2016. Para el peso de las placentas se us6 una balanza
gramera, los datos obtenidos fueron incluidos en las curvas de percentiles de peso placentario de
Norway 1999. Cuando el percentil es menor o igual 10 se hace diagnostico de hipoplasia. Para
el diametro del corddn el valor normal es mayor a 8 mm (percentil diez), teniendo significancia
cuando este se encuentra por debajo. Ambos hallazgos han sido descritos como criterios

diagndsticos de malperfusion vascular materna. Las variables de interés se consignaron en una

plantilla predisefiada en Microsoft Excel® 2016 y se exportaron a Stata 16.1 (StataCorp LC,




Colelge Station, EU). La informacion se analiz por pares de grupos Las comparaciones fueron
entre los grupos (PE precoz con ASA 'y sin ASA) y (PE tardia con ASA 'y sin ASA). Se realizo
por medio de %? o t de student, seguin la naturaleza de las variables; se acepté como significativa
cualquier prueba con p < 0.008 a manera de correccion de Bonferroni dada las posibles multiples
comparaciones que se pueden hacer.

RESULTADOS

Durante un lapso de 6 afios (2015-2020) se captaron 275 pacientes, de las cuales se incluyeron
181 (100%) que cumplian con los criterios de inclusion y se clasificaron en cuatro grupos. Se
excluyeron 94 pacientes, 77 por no contar con informacion sobre el uso o0 no de ASA; 9 por no
registrarse las variables requeridas de la lectura macroscépica de la placenta; 8 por hallazgos
compatibles con corioamnionitis subclinica (Figura 1). Las madres se encontraban entre 15y 46
afios (mediana de 28 afios; RIQ 21 a 33).

Figura 1: Proceso de conformacion de los grupos

Pacientes entre
2015-2020 con Dx PE

n=275
|
] | | ]
Precoz-ASA (+) Precoz-ASA (-) Tardia-ASA (+) Tardia-ASA (-)
n=25 n=51 n=113 n=86
10 Excluidas datos 5 excluidas datos 67 excluidas datos 4 excluidas datos
e insuficientes HC el insuficientes lectura | b= insuficientes HC bl insuficientes lectura
2 corioamnionitis 6 corioamnionitis
Precoz-ASA (+) Precoz-ASA (-) Tardia-ASA (+) Tardia-ASA (-)
(n=15) (n=44) (n=46) (n=76)

Precoz-ASA (+): Preeclampsia precoz con profilaxis ASA; Precoz-ASA (-): Preeclampsia

precoz sin profilaxis con ASA; Tardia-ASA (+): Preeclampsia tardia con profilaxis con ASA;

Tardia-ASA(-): Preeclampsia tardia sin profilaxis con ASA. PE: preeclampsia.




Antecedentes obstétricos: El cuanto a la paridad se encontr6 entre 1y 9 con una mediana de 2,

(RIQ 1 a 3 gestaciones). De 181 pacientes 75 (41.4%) eran primigestantes, y 44 (24.3%) tenian

primipaternidad. En el grupo Precoz con ASA, siete pacientes (46.6%) tenian control prenatal

deficiente (menor de 4 controles) y en el grupo Precoz sin ASA diez pacientes (22.7%). En la

tabla 2 se especifican las caracteristicas sociodemograficas de las 181 gestantes evaluadas; doce

(6.6%) tenian periodo intergenésico mayor a diez afos, 66 (36.4%) con antecedente de PE y 40

(23%) tenian historia familiar de PE.

Tabla 2. Distribucién de las pacientes segln los antecedentes obstétricos en los 4 grupos de

investigacion

Antecedentes Precoz- Precoz- Valor Tardia- Tardia- Valor

obstétricos ASA(+) ASA(-) p ASA(+) ASA(-) p
(n=15) (n=44) (n=46) (n=76)

Edad (Me,RIQ)  30(29-40) 24.5 (21-32) 30.5 (25-35) 24 (21-30)

Primigestante 2 (13.3%) 27 (61.4%) 0.018 6 (13.0%) 40 (52.6%) 0.001

Primipaternidad  7/14 10 (22.7%) 0111  17/39 10 (13.1%)  0.472
(50.0%) (43.5%)

Mortinatos 1(6.7%) 1(2.3%) 0417 4 (8.7%) 2 (2.6%) 0.133

Emb gemelar 0 0 1(2.2%) 0 0.192

Periodo > 10 2(13.3%) 1 (2.2%) 0.092 4 (8.7%) 5 (6.5%) 0.665

afios

Antecedente de 11 9 (20.4%) <0.001 32 (69.5%) 14 (18.4%) <0.001

PE embarazo (73.3%)

anterior

Antecedente de 7 (46.6%) 5 (11.3%) 0.003  20/42 8 (10.5%) <0.001

PE en la familia (43.4%)

Precoz-ASA (+): Preeclampsia precoz con profilaxis ASA; Precoz-ASA (-): Preeclampsia

precoz sin profilaxis con ASA; Tardia-ASA (+): Preeclampsia tardia con profilaxis con ASA;

Tardia-ASA (-): Preeclampsia tardia sin profilaxis con ASA. PE: preeclampsia, Me: mediana,

RI1Q: rango intercuartil.

La mayoria de primigestantes se presentaron en los grupos que no recibieron ASA (p=0,018). Es

maés frecuente encontrar pacientes con profilaxis con ASA que sean multiparas, debido a que




varias de ellas tienen antecedente de PE en gestaciones anteriores (PE precoz con ASA 73.3% y
PE tardia con ASA 69.5% con p=<0.001). Se registraron mayor nimero de casos de antecedente
familiar de PE en los grupos de PE precoz con ASA (p=0.003) y PE tardia con ASA (p=0.001).
Enfermedades Cronicas Concomitantes: De las 181 pacientes, la patologia mas frecuente fue
HTA. Se presentaron un mayor nimero de casos en los grupos de PE precoz con ASA (73.3%) y
PE tardia con ASA (47.8%). El resto de patologias y su distribucion en los diferentes grupos se
describen en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucién de las pacientes con PE y patologias asociadas en los 4 grupos de

investigacion
Precoz-ASA Precoz-ASA  Tardia-ASA (+) Tardia-ASA

PATOLOGIA +) ) (n=46) )
(n=15) (n=44) (n=76)

SAAF 1 (6.6%) 0 2 (4.3%) 0

LES 1 (6.6%) 0 1(2.1%) 1 (1.3%)

HTA 11 (73.3%) 5 (11.3%) 22 (47.8%) 1 (1.3%)

Diabetes Tipo 1 1 (6.6%) 1(2.2%) 1(2.1%) 0

Tipo 2 0 0 2 (4.3%) 1 (1.3%)

Déficit Proteina S- 2 (13.3%) 0 5 (10.8%) 0

C

Enfermedad renal 0 2 (4.5%) 0 1(1.3%)

cronica

Precoz-ASA (+): Preeclampsia precoz con profilaxis ASA; Precoz-ASA (-): Preeclampsia
precoz sin profilaxis con ASA; Tardia-ASA (+): Preeclampsia tardia con profilaxis con ASA;
Tardia-ASA (-): Preeclampsia tardia sin profilaxis con ASA. SAAF: sindrome de anticuerpo
antifosfolipidos; LES: lupus eritematoso sistémico; HTA: hipertension arterial cronica.

Datos Clinicos Relacionados con la PE: El tiempo de aparicion de la PE precoz con ASA fue
de 32 semanas (RIQ 31 a 33) y PE precoz sin ASA de 33 semanas (RIQ 30 a 34) respectivamente.
En los grupos de PE tardia no hubo diferencias con una mediana de 37 semanas (RIQ 36 a 39).Las

pacientes con PE con criterios de severidad fueron 147/181 (81.22%); 55/59 (93.2%) pacientes

con PE precoz fueron severas y 92/122 (75.4%) PE tardias con criterios de severidad.




Tabla 4. Distribucion de las pacientes segun tiempo de aparicion de la PE, presencia de criterios
de severidad y via de finalizacion de la gestacidn en los 4 grupos de investigacion.

Precoz-ASA (+) Precoz-ASA  Tardia-ASA (+) Tardia-

(n=15) ¢) (n=46) ASA (-)
(n=44) (n=76)
Semana de aparicion 32 (31-33) 33 (30-34) 37 (36-38) 37 (36-39)
de la PE (Me,RIQ)
PE severa 14 (93.3 %) 41 (93.1%) 42 (91.3%) 50 (65.7%)
Parto vaginal 1 (6.6%) 2 (4.5%) 10 (21.7%) 16 (21.0%)
Cesarea 14 (93.3%) 42 (95.4%) 36 (78.2%) 60 (78.9%)

Precoz-ASA (+): Preeclampsia precoz con profilaxis ASA; Precoz-ASA (-): Preeclampsia
precoz sin profilaxis con ASA; Tardia-ASA (+): Preeclampsia tardia con profilaxis con ASA,
Tardia-ASA (-): Preeclampsia tardia sin profilaxis con ASA. PE: preeclampsia, Me: mediana,
RIQ: rango intercuartil.

Uso de ASA. El inicio de ASA para el grupo de PE precoz tuvo una mediana de 13 semanas con
(RIQ 10 a 18). Un total de once pacientes iniciaron ASA por encima de la semana 16 de gestacion.
La semana de suspension para este grupo tuvo una mediana de 31 con (RIQ 29-33). Con una
duracion de 19 semanas (RIQ 14 a 22). Para el grupo de PE tardia el inicio de profilaxis fue 12
semanas (RIQ 10 a 16) y la semana de suspension tuvo una mediana de 36 semanas (RIQ 35 a
37) con una duracion de 24 semanas (R1Q 20 a 26) presentandose en este grupo un mayor tiempo
de consumo del ASA.

Descripcion segun la lectura macroscopica de la placenta: Se recopilaron los hallazgos
macroscopicos de las placentas y la existencia o no de alteraciones que nos sugieran malperfusion

vascular materna y fetal en los cuatro grupos. Estas se encuentran consignadas a continuacion ver

tabla 6-7




Tabla 6. Distribucion de las pacientes segun la caracterizacién macroscopica de la placenta en

los 3 grupos de PE.

Caracteristicas lectura MACRO PE precoz PE tardia PE Total
de las placentas. (N=59) (n=122) (n=181)
Peso de la placenta

Percentil mayor a 10 22 (37.2%) 55 (45.0%) 77 (42.5%)
Percentil <10 37 (62.7%) 67 (54.9%) 104 (57.4%)
Diam cordoén < percentil 10 13 (22.0%) 7(5.7%) 20 (11.0%)
Estenosis del cordon  umbilical 0 1 (0.8%) 1 (0.5%)
Infarto cara materna de la placenta 13 (22.0%) 12 (9.8%) 25 (13.8%)
Hematoma retroplacentario 3 (5.0%) 10 (8.1%) 13 (7.1%)

PE precoz: Preeclampsia precoz; PE tardia: Preeclampsia tardia; PE total: ndmero de

Preeclampsia totales; Diam corddn: Diametro del cordén. MACRO: macroscopica.

Tabla 71. Distribucién de las pacientes segun la caracterizacién macroscépica de la placenta en
los 4 grupos de investigacion.

Caracteristicas Precoz- Precoz- Valor Tardia- Tardia- Valor
lectura MACRO ASA(+) ASA(-) p ASA(+) ASA(-) p
de las placentas. (n=15) (n=44) (n=46) (n=76)

Peso Percentil 7 (46.7%) 15(34.1%) 0.665 23 (50.0%) 32(42.1%) 0.636
mayor a 10

Percentil 3-10 4(26.6%) 13 (29.5%) 8(17.4%)  13(17.1%)
Percentil  menor 4 (26.7%) 16 (36.3%) 15 (32.6%) 31 (40.8%)

del 3

Diametro del 1.2 1.0 1.2 1.2

cordén umbilical (1.1-1.3) (0.8-1.3) (1.0-1.3) (1.0-1.3)

(mm); (Me; RIQ)

< percentil 10 1(6.6%) 12(27.2%) 0.322 0 7(9.2%)  0.238
Estenosis corddn 0 0 1(2.1%) 0 0.197
Infarto cara 2(13.3%) 11(25.0%) 0.346 4 (8.7%) 8(10.5%) 0.742
materna placenta

Hematoma 1 (6.6%) 2 (4.5%) 0.747 6 (13.0%) 4 (5.2%) 0.129

retroplacentario




Precoz-ASA (+): Preeclampsia precoz con profilaxis ASA; Precoz-ASA (-): Preeclampsia
precoz sin profilaxis con ASA; Tardia-ASA (+): Preeclampsia tardia con profilaxis con ASA;
Tardia-ASA (-): Preeclampsia tardia sin profilaxis con ASA. PE: preeclampsia, Me: mediana,
RI1Q: rango intercuartil.

En la tabla 6 se resumen las caracteristicas macroscopicas de las placentas. Un total de 104/181
placentas (57.4%) presentaron bajo peso y 20/181 (11.0%) didmetro del cordon por debajo del
percentil diez. Se presentd un caso de estenosis del corddn en el grupo PE tardia. Se tuvo un
mayor numero de hallazgos anatomopatol6gicos para diagnéstico de malperfusion vascular
materna en el grupo de PE precoz.

Descripcion Segun la Lectura Microscépica de la Placenta: Con respecto a la vasculopatia
decidual se present6 en un 33.3% en el grupo PE precoz con ASA y 29.5% para PE precoz sin
ASA con una (p=0.783); para los grupos de PE tardia con ASA 10.8%, sin ASA un porcentaje
mayor de 14.4% y una (p=0.568). La necrosis fibrinoide se present6 en un 6.6% en el grupo de
PE precoz con ASA 'y 18.1% en precoz sin ASA, para el grupo de PE tardia con ASA 6.5% Yy sin
ASA 7.8%, siendo mayor el porcentaje en el grupo sin ASA. La proliferacion de nodos sincitiales
en el grupo de PE tardia con ASA fue de 15.2% vs tardia sin ASA 23.6%, con una diferencia
estadistica de p=0.013, siendo mayor el nimero de casos presentados en el grupo de PE tardia
que no recibido ASA. Con respecto al aumento de la fibrina perivellositaria en los grupos de PE
tardia con ASA fue de 19.5% y sin ASA de 40.7% se tuvo diferencia estadistica con una p=0.016.
Los casos de infarto en la cara fetal de la placenta fueron mayores en el grupo PE tardia sin ASA

con una (p=0.008). Las demés variables de la lectura microscdpica se encuentran descritas en la

tabla 8.




Tabla 82. Distribucion de las pacientes segun la caracterizacién microscépica de la placenta en
los 4 grupos de investigacion.

Caracteristicas Precoz- Precoz- Valor Tardia- Tardia- Valor p
lectura MICRO ASA(+) ASA(-) p ASA(+) ASA(-)

de las placentas.  (n=15) (n=44) (n=46) (n=76)
Vasculopatia 5(33.3%) 13(29.5%) 0.783 5(10.8%) 11 (14.4%) 0.568
decidual

AterosisAguda 0O 2 (4.5%) 0401 1(2.1%) 0 0.197
Necrosis 1(6.6%) 8(18.1%) 0.284 3 (6.5%) 6 (7.8%) 0.779
fibrinoide

Deposito 1(6.6%) 3(6.8%) 0.103 4 (8.7%) 15(19.7%) 0.984
fibrinoide difuso

Infarto piso 0 1(2.2%) 0.556 2 (4.3%) 0 0.067
placentario cara

materna

Maduracion 9(60.0%) 20 (45.4%) 0.330 2(4.3%) 2 (2.6%) 0.606
vellositaria

acelerada

Hipoplasia 7 (46.6%) 20(45.4%) 0935 O 3 (3.9%) 0.172

vellosa distal

(placentas < de

32 sem)

Corangiosis 5(33.3%) 19 (43.1%) 0.503 18(39.1%) 31 (40.7%) 0.856
Trombosis vasos 0 0 0 4 (8.7%) 1(1.3%) 0.046
fetales

Vellosidades 1(6.6%) 3(13.6%) 0471 11(23.9%) 22(28.9%) 0.544
avasculares

Deposito 0 3 (6.8%) 0.299 5(10.8%) 4(5.2%)  0.251
fibrinoide

intramural

Cariorrexis 0 4 (9.0%) 0.226  6(13.0%) 3(10.5%)  0.672
estromal

Obliteracion 1(6.6%) 7(15.9%) 0367 11(23.9%) 22(28.9%) 0.544

vasos




vellosidades
troncales

Fallo en la
maduracion
vellositaria
Sugestiva de
vellitis crénica
Necrosis laminar
coriodecidual
Vacuolizacion
del corion
Aglutinacion
vellositaria
Proliferacion de
nodos sincitiales
Aumento de la
fibrina
perivellositaria
Hematoma
retroplacentario
Calcificaciones
placentarias
Infarto
fetal de la

cara

placenta
Perivasculitis
linfocitaria
decidual

1 (6.6%)

2 (13.3%)

2 (13.3%)

6 (40.0%)

7 (46.6%)

3 (20.0%)

4 (26.6%)

2 (13.3%)

3 (20.0%)

1 (6.6%)

1 (2.2%)

5 (11.3%)

7 (15.9%)

5 (11.3%)

18 (40.9%)

14 (31.8%)

15 (34.0%)

4 (9.0%)

10 (22.7%)

10 (22.7%)

5 (11.3%)

0.556

0.603

0.811

0.839

0.951

0.603

0.306

0.086

0.435

0.826

0.300

2 (4.3%)

3 (6.5%)

6 (13.0%)

2 (4.3%)

14(30.4%)

7 (15.2%)

9 (19.5%)

4 (8.7%)

10 (21.7%)

1(2.1%)

12 (26.0%)

7 (9.2%)

2 (2.6%)

17 (22.3%)

4 (5.2%)

34 (44.7%)

18 (23.6%)

31 (40.7%)

6 (7.8%)

21 (27.6%)

14 (18.4%)

7 (9.2%)

0.319

0.294

0.202

0.821

0.117

0.013

0.016

0.876

0.469

0.008

0.261

Precoz-ASA (+): Preeclampsia precoz con profilaxis ASA; Precoz-ASA (-): Preeclampsia
precoz sin profilaxis con ASA; Tardia-ASA (+): Preeclampsia tardia con profilaxis con ASA,
Tardia-ASA(-): Preeclampsia tardia sin profilaxis con ASA. PE: preeclampsia.

Se realiz6 un analisis multivariado tomando las variables existentes para clasificar los

diagndsticos de malperfusion vascular materna y malperfusion vascular fetal, en los cuatro grupos




de investigacion. En 69 placentas (38.1%) se observé malperfusion vascular materna, ocho en el

grupo de PE precoz con ASA, 20 en el grupo PE precoz sin ASA con un valor de (p=0.598) y en

el grupo de PE tardia con ASA 15y sin ASA 26 con un valor de (p=0.856). No se encontraron

diferencias estadisticas en ninguno de los dos grupos de comparacién. En cuanto a malperfusion

vascular fetal en primer grado, se encontré un total de 36 (19.8%) placentas, una en el grupo de

PE precoz con ASA, siete en el grupo de PE precoz sin ASA, doce en el grupo de PE tardia con

ASA y 16 en el grupo de PE tardia sin ASA. Para malperfusion fetal en segundo grado se

encontraron un total de cuatro (2,2%) placentas: un caso en el grupo de PE precoz sin ASA,

ningun caso en el grupo de PE precoz con ASA, uno en el grupo de PE tardia con ASA y dos en

PE tardia sin ASA. Los valores de p no fueron estadisticamente significativos en los grupos de

PE precoz (p=0.543) y PE tardia (p=0.810) ver tabla 9.

Tabla 9. Distribucion de las pacientes segin los desenlaces de la lectura placentaria en los 4

grupos de investigacion.

Precoz-
ASA(+)
(n=15)
Malperfusion
VASCULAR 8 (53.3%)
materna presente
No presente 7 (46.6%)
Malperfusion
VASCULAR fetal 14 (93.3%)
No presente
Vasc- Grado | (uno) 1 (6.6%)

Vasc- Grado Il (dos) 0

Precoz-
ASA(-)
(n=44)

20 (45.4%)
24 (54.5%)

36 (81.8%)

7 (15.9%)
1(2.2%)

Valor

Y

0.598

0.543

Tardia-
ASA(+)
(n=46)

15 (32.6%)
31 (67.3%)

33 (71.7%)

12 (26.0%)
1(2.1%)

Tardia- Valor
ASA(-) p
(n=76)

26 (34.2%) 0.856
50 (65.7%)

58 (76.3%) 0.810
16 (21.0%)

2 (2.6%)

Precoz-ASA (+): Preeclampsia precoz con profilaxis ASA; Precoz-ASA (-): Preeclampsia

precoz sin profilaxis con ASA; Tardia-ASA (+): Preeclampsia tardia con profilaxis con ASA,

Tardia-ASA(-): Preeclampsia tardia sin profilaxis con ASA. PE: preeclampsia, Vasc- Grado:

Vasculopatia Grado.




DISCUSION

El proceso normal de maduracion placentaria involucra cambios regresivos y degenerativos como
son: calcificaciones, infartos y depdsitos de fibrina entre otros que son evidentes en las placentas
de término. Thompson y cols, reportaron hasta un 5% de vellosidades intermedias inmaduras en
placentas de pacientes sin patologia.?* En las placentas de pacientes con PE, se han descrito
multiples hallazgos anatomopatoldgicos que configuran un espectro de lesiones caracteristicas.
Weiner y cols, reportan en un estudio comparativo con 243 placentas de mujeres con PE severay
sindrome de HELLP, el 14% tenian hipoplasia y 37% otros hallazgos como hematomas
retroplacentarios o marginales, aterosis aguda, e hipertrofia mural. Los cambios a nivel de las
vellosidades asociados a malperfusion vascular materna (incremento de los nodos sincitiales,
aglutinacién vellositaria, depdsitos fibrinoides intervellositarios, hipoplasia vellosa distal, e
infartos parenquimatosos) se describieron en un 48.6%. En nuestra bisqueda de evidencia
cientifica no encontramos un estudio donde se describa el uso profilactico de ASA en las pacientes
con PE y el impacto que pueda tener este farmaco en los hallazgos anatomopatoldgicos de las
placentas; por lo que este estudio tiene como objetivo describir estos hallazgos, partiendo del
precepto de que no todas las placentas de pacientes con PE presentan alteraciones. Los depositos
fibrinoides y la necrosis fibrinoide vellositaria se ha reportado hasta en un 10% en placentas
normales, el edema vellositario menor del 3%, fibrosis estromal menor del 4%, Trombosis
intervellosa 6% y los infartos hasta un 8%.

En relacion con la evolucion clinica de las pacientes, se encontré que el 93.2% de las gestantes
de los grupos de PE precoz, desarrollaron criterios de severidad independiente del consumo de
ASA, resultado esperado teniendo en cuenta que la PE precoz tiende a cursar con mayor grado de
complicaciones tanto maternas como fetales. Lisonkova y cols, reportaron en su estudio de
investigacion una prevalencia de 42.1 muertes por cada 100.000 gestantes en las pacientes con
PE precoz y 11.2 muertes por cada 100.000 en las pacientes con PE tardia, en comparacion con

4.2 muertes por cada 100.000 gestantes sin PE.’En el presente estudio Ilama la atencién que en el

grupo de PE tardia con ASA fue mayor el nimero de casos de PE con criterios de severidad




(91.3%), resultado no esperado pero que podria estar relacionado con los factores de riesgo
maternos para desarrollar PE y no al uso de la profilaxis con ASA.

El hallazgo macroscépico de hipoplasia placentaria, que es un criterio para malperfusion vascular
materna, fue mayor en los grupos de PE precoz en un 62.7% en comparacion con los grupos de
PE tardia 54.9%, sin embargo, al realizar la comparacion entre el uso o no de ASA para los cuatro
grupos no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0.665) y (p=0.636). Este hallazgo
se encuentra a favor de la evidencia cientifica donde se conoce que las placentas de pacientes con
PE precoz tienen mayores alteraciones que las tardias y nuestro estudio sugiere que esta relacion
no se modifica por el uso del ASA. Esto podria sugerir que una vez que ocurren los cambios
anatomopatolégicos de las placentas de pacientes con preeclampsia, no se revierten en las
pacientes que reciben profilaxis con ASA. Sin embargo, se requieren mas estudios que involucren
una poblacién gestante de riesgo, que fue manejada con ASA profiléactica y que no desarrollo PE,
para evaluar el rol de este farmaco como preventivo. Se reportd un total de 20/181 placentas
(11.0%) con un didmetro del cordén menor del percentil 10 con un nimero mayor de casos en el
grupo PE precoz (22.0%) versus PE tardia (5.7%). Se observd un mayor nimero de casos de
infarto de la cara materna en las placentas de PE precoz como era de esperarse y la presencia de
hematoma retroplacentario fue mayor en los grupos de PE tardia. Al realizar el analisis de los
cuatro grupos en relacion con el uso de ASA no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, para el grupo de PE precoz p=0.322 y para PE tardia p=0.238. Con respecto a los
hallazgos microscépicos de las placentas de las pacientes con PE precoz con ASA se encontro
vasculopatia decidual en 5/15 casos, 1/5 con deposito fibrinoide difuso, 1/5 con necrosis
fibrinoide y ningln caso de aterosis aguda, a su vez en el grupo de PE precoz sin ASA se observo
13/44 con vasculopatia decidual, 8/13 con necrosis fibrinoide, 3/13 con deposito fibrinoide difuso
y 2/13 con aterosis aguda. Aunque el valor de p no fue significativo, es importante resaltar que la
vasculopatia decidual es un espectro de lesién vascular donde la alteracion inicial es la

persistencia del musculo liso en las paredes y las alteraciones generadas por vasoconstriccion

sostenida (complicacién) producen en sus estadios tempranos necrosis fibrinoide y en sus formas




mAas graves aterosis aguda. Esta progresion se vio reflejada en mayor proporcién en los grupos de
PE que no se encontraban recibiendo ASA. La proliferacion de nodos sincitiales es un hallazgo
sugestivo de hipoxia e hipoxemia como lo describié Stanek en su revision.? En nuestro estudio
se observo en 7/15 casos con PE precoz con ASA, 14/44 casos con PE precoz sin ASA, 7/46 casos
con PE tardia con ASA y 18/76 casos con PE tardia sin ASA. Observando hallazgos similares en
los grupos de PE precoz y una diferencia significativa para el grupo de PE tardia (p=0.013).
Nuestros resultados son superiores a los descritos por Weiner E y cols, quienes reportaron una
prevalencia del 6.8% a 12.9% en placentas normales. Este hallazgo también se ha descrito en
placentas de pacientes con fetos con RCIU y en madres con diabetes. EI aumento de fibrina
perivellositaria en los grupos de PE tardia con ASA fue de 19.5% y sin ASA 40.7% con una
diferencia estadistica de p=0.016. Hallazgo patoldgico que sugiere hipoxia e hipoxemia fetal,
siendo mas frecuente los casos en el grupo de PE tardia sin profilaxis con ASA.2El infarto de la
cara fetal de la placenta fueron mayores en el grupo PE tardia sin ASA con una (p=0.008). Esto
demuestra tres hallazgos estadisticamente significativos de presencia de hipoxia e hipoxemia fetal
relacionado al grupo de PE tardia sin ASA. Una de las fortalezas del presente estudio es la
evaluacion de 30 variables histopatologicas y 15 variables clinicas de la descripcion de las
pacientes, que otorgan una vision mas completa de los hallazgos anatomopatoldgicos de las
placentas en las pacientes con PE. Hasta la fecha del analisis de nuestros resultados es el Gnico
trabajo disponible en la literatura que compara los hallazgos anatomopatol6gicos de las placentas
de pacientes con PE entre precoz y tardia y el uso de ASA profilactica con dosis de 100 mg dia.
Es necesario complementar nuestros resultados con un grupo control de pacientes que recibieron
ASA por tener factores de riesgo y no desarrollaron ningln tipo de PE. La baja captacion de
placentas en pacientes con PE precoz con ASA, obedece a la reduccion del riesgo que se ha
demostrado en la literatura con el uso de ASA profilactica.l’!

CONCLUSIONES

Nuestro estudio brindd aportes importantes como es la frecuencia mayor de hipoplasia placentaria

en los grupos de PE precoz y la cual no se ve modificada por el uso de ASA. Ademas, se demostrd




en las comparaciones de los grupos, que la PE tardia que no recibié ASA se asocid a un mayor
numero de nodos sincitiales, fibrina perivellositaria y a infartos de la cara fetal de la placenta. Que
podria existir una asociacion en relacion con las complicaciones maternas o desenlaces perinatales
desfavorables. Para esto se requeriria realizar mas estudios comparando las placentas de pacientes
PE y el desenlace de los neonatos. En el estudio surgié una hipotesis con base a los resultados que
nos permiten sugerir que el ASA puede tener dos comportamientos distintos. En la PE precoz
podria tener méas efecto antitromboexano y en la PE tardia mayor efecto antiinflamatorio. Para
esto es necesario realizar a futuro méas investigaciones que involucren el ASA.
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