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RESUMEN
OBJETIVO: Investigar las alteraciones vasculares en placentas de pacientes eclampticas.

DISENO: Estudio descriptivo, 10 embarazadas normales y 10 eclampticas, atendidas en el Servicio de Partos, Hospital Universitario
del Valle, Cali, Colombia. Se realizé estudio histolégico de la placenta, utilizando microscopia de luz, microscopia electrénica de barrido
y microscopia electrénica de transmision.

RESULTADOS: Hallazgo caracteristico en las pacientes eclampticas es la presencia de necrosis fibrinoide y el depésito de material
amorfo intramural, asi como la disminucién o estenosis del calibre de los vasos sanguineos por engrosamiento de la capa media. Con
microscopia de transmisiéon se observé marcado dafio en el citoplasma, con presencia de vacuolas lipidicas y alteraciéon en las organelas
principalmente en el reticulo endoplasmico rugoso.

CONCLUSIONES: Lo anterior podria contribuir a explicar el disbalance en los productos endoteliales vasomotores (aumento de
tromboxano, endotelina, angiotensina y disminucién de prostaciclina y éxido nitrico) que se manifiesta clinicamente como preeclampsia.
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SUMMARY
OBJECTIVE: To investigate the vascular alterations in the placenta of eclamptic patients.

DESIGN: Descriptive study, 10 normal pregnants and 10 eclamptic at the Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia. Hystological
study of the placenta, to using light microscopy, scanning electron microscopy and transmission electron microscopy.

RESULTS: Characteristic finding in the eclamptic patients is the presence of fibrinoid necrosis and the deposit of amorphous intramural
material. Also the stenosis of the blood vessels due to enlargement of the media layer. With transmission electron microscopy there is evident
an extensive damage in the cytoplasm, with presence of lipidic vacuoles and altered organels, principally the wrinkled endoplasmic
reticulum.

CONCLUSIONS: The last may contribute to explain the alterations in vasomotor endothelial substances (increased thromboxane,
endothelin and diminished prostacyclin and nitric oxid) clinically expressed as preeclampsia.
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Objetivo Diseio
Investigar las alteraciones vasculares en placentas de Estudio histol6gico en microscopia de luz, microsco-
pacientes con eclampsia comparadas con placentas de pia electrénica de barrido y microscopia electrénica de
embarazadas normales. transmision.
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Figura la. (arriba) y 1b. (abajo).

Microscopia de luz (por 10 y 40 aumentos respectivamente).
Hematoxilina y Eosina. Biopsia de placenta (“cara materna”) en
post-parto de paciente eclamptica. Podemos observar en ambas

fotografias (parte izquierda Figura la y en toda la Figura 1b),

arterias de vellosidad coridnica con estrechamiento de su luz,
necrosis fibrinoide y depésito de lipidos en sus paredes (Aterosis).

Figura 2. Microscopia de luz (por 10 aumentos). Hematoxilina y
Eosina. Biopsia de placenta (“cara materna”) en postparto de
paciente eclamptica. Se observa (a la derecha) engrosamiento de la
capa media de un vaso de vellosidad coriénica a expensas de
coldgeno. Nétese ademads la hialinizacion difusa del estroma. Estos
cambios no se visualizaron en las placentas de embarazadas
normales (Figura 3).
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Figura 3. Microscopia de luz (por 10 aumentos). Hematoxilina y
Eosina. Biopsia de placenta proveniente de embarazada sin
patologia. Podemos observar (en el centro de la fotografia) un vaso
de vellosidad coriénica con una luz amplia y paredes lisas. No hay
alteraciones en el estroma, ni cambios de aterosis.

Figura 4. Microscopia electrénica de transmision (2000 aumentos).
Biopsia-de cotiledon placentario en una paciente eclamptica. Se
observa protrusién de las células endoteliales hacia la luz del vaso y
presencia de abundantes vacuolas lipidicas (expresién morfolégica
del dafio endotelial).

(10) presentaban Eclampsia (Hipertensién Arterial In-
ducida por el Embarazo proteintirica y con convulsiones
ténico-clonicas generalizadas). Una vez producido el
parto y después del alumbramiento se tomé la placenta
(en su superficie materna) y se realizé biopsia en cuna de
un cotiledén. La muestra se fijé utilizando la técnica de
Milloning (formol al 10% y glutaraldehido al 2.7%, pH
7.2 y una concentracion 0.1 Molar). Simultdneamente se
obtuvo biopsia en cufa de placenta post-parto en otras
10 embarazadas sin ninguna patologia detectable y con
parto completamente normal.

El procedimiento para microscopia de luz fue el
siguiente: Se realizaron cortes a 5 micras, se colorearon
con hematoxilina y eosina, se observaron al microsco-
pio con aumento de 10X, 40X y 100X.
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Figuras Sa (arriba) y 5b (abajo). Figuras 6a (arriba) y 6b (abajo).
Microscopia electronica de transmision (3000 y 10000 aumentos Microscopia electrénica de transmisién con 1000 y 2000 aumentos
respectivamente). Paciente ecldmptica. Es evidente el marcado dafio respectivamente. Biopsia de vellosidad coriGnica en una paciente
en el citoplasma, manifestado por la presencia de abundantes normal. Podemos observar las células endoteliales dispuestas
vacuolas lipidicas. No se observan las organelas intracitoplasmaticas regularmente en la luz del vaso sin ningiin signo morfolégico de
principalmente el reticulo endopldsmico rugoso (sitio donde se alteracién estructural.

producen, entre otras substancias, el oxido nitrico y la prostaciclina).
Favor comparar con las figuras 6ay 6b.

Para microscopia electrénica de transmision se rea-
lizaron cortes de 500 A° y se procedié a contrastar
mediante técnica de Reynoldg con acetato de plomo y
citrato de sodio. Se hicieron observaciones entre 2000 y
5000 aumentos.

Para la miscroscopia electrénica de barrido se frac-
cionaron las biopsias en segmentos de 5 a 10 milimetros.
Cada segmento previa deshidratacién en serie alcohdli-
ca de graduacidn, se introdujo en cdmara al vacio y se
expuso a un flujo de diéxido de carbono (CO2) liquido
(con el fin de evitar el desplazamiento celular durante el
proceso). A continuacién la muestra se introdujo en un
orificador al vacio con alta temperatura (100 a 140
grados centigrados) con el objetivo de impregnar el
tejido de particulas de oro para lograr una adecuada

refraccién de los electrones secundarios. Se hicieron Figura 7. Microscopia electronica de barrido (1000 aumentos).
observaciones entre 150 y 3500 aumentos. Con éste Vellosidad coriénica de una paciente eclamptlc.a. Podemos observ?r

stodo (“de barrido”) se buscé objetivizar cambios en la marcada protrusion celular hacia la luz endotelial del vaso. Ademads
me o\ : ] hay presencia de abundantes vacuolas lipidicas (signo de
superficie del endotelio vascular . destruccién celular).
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Figura 8a (arriba)y 8b (abajo).
Microscopia electrénica de barrido. Paciente ecldmptica (430 y 400
aumentos respectivamente). Se observa en ambas microfotografias
obliteracion casi total de la vasculatura de vellosidad placentaria,
ocasionada por protrusién de las células endoteliales y depdésito de
material fibrilar. Comparar con Figura 9

Figura 9 Microscopia electronica de barrido. 350X. Embarazo
normal. Se observa la entrada de un vaso, con sus células
endoteliales dispuestas en forma regular y una luz amplia.
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Figura 10. Microscopia electrénica de barrido 1600X. Paciente
ecldmptica. Biopsia de cotiledon placentario. Microfotografia de la
superficie del piso vascular. Podemos observar células endoteliales
engrosadas, dispuestas irregularmente con espacios entre ellos (que

corresponden a “poros”), asi como también abundante material
fibrilar. Estos cambios ultraestructurales indican dano marcado del

tejido endotelial.

Figura I1. Microscopia electronica de barrido. 3500X. Embarazo
normal. Se observa la disposicion de las células endoteliales en el
piso de un vaso, adoptando el patrén “en tejado espanol™. Se
observan ademds algunos eritrocitos. Comparar con Figura 10.

Resultados

Microscopia de luz. En la vasculatura placentaria de
las embarazadas con eclampsia se observo necrosis
fibrinoide con depdsitos de lipidos intramurales, cam-
bios conocidos como aterosis (Figuras la y 1b). Las
arterias son estrechas con didmetro irregular por
obliteracion de su luz. Ademds, hay engrosamiento de la
capa media del vaso a expensas de coldgeno y
hialinizacién del estroma en forma difusa (Figura 2).
Estos cambios no se observaron en las placentas de
embarazadas normales (Figura 3).

Microscopia electronica de transmision. En todas las
placentas de eclampsia de observo protrusion de las
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células endoteliales hacia la luz del vaso (Figura 4) con
marcado dafio en el citoplasma manifestado por la pre-
sencia de vacuolas lipidicas que impiden identificar las
organelas intraplasmdticas principalmente el reticulo
endoplasmadtico rugoso (Figuras 5a y 5b). Estos cambios
no se observaron en las muestras analizadas de las pa-
cientes normales cuyas células endoteliales conservaron
la distribucién normal (Figuras 6a. y 6b).

La protrusién de las células en la luz endotelial y la
presencia de vacuolas lipidicas ademds de ser un hallaz-
go constante fue mas marcado en algunas ecldmpticas
(Figura 7).

Microscopia electrénica de barrido. Con ésta técnica
se pudo observar obliteracién total del vaso de la
vellosidad coriénica, producida por protrusién del
endotelio hacia la luz vascular (Figuras 8a y 8b). Esto se
hizo mas evidente al comparar vasos de pacientes
ecldmpticas con vasos de vellosidades coridnicas prove-
nientes de embarazadas normales, los cuales mostraron
una luz amplia con un tejido endotelial cuyas células se
disponen de una manera regular (Figura 9).

Al realizar microdiseccién del vaso placentario para
mejor visualizacién de la superficie del piso vascular
observamos células endoteliales engrosadas dispuestas
irregularmente con espacios entre ellas que correspon-
den a poros y abundante material fibrilar, expresion
ultraestructural del dafio celular endotelial (Figura 10).
Estos cambios no se observaron en el tejido endotelial de
los vasos sanguineos de vellosidades coriénicas proce-
dentes de embarazadas normales, las cuales presentan
células endoteliales de superficie lisa, sin poros, sin
material fibrilar y en disposicién regular “en tejado
espanol”(Figura 11).

Conclusiones

Actualmente se considera que la falla en la segunda
etapa de migracién del trofoplasto (que ocurre normal-
mente entre las semanas 16y 22 de la gestacion) es la mas
temprana alteracién que se presenta en la toxemia
(Hipertensién Arterial Inducida por el Embarazo,
proteintrica) (1-2).

Por otra parte, la Eclampsia es la comprobacién
clinica inequivoca de que una embarazada ha desarrolla-
do toxemia. Este es el motivo por el cual realizamos
biopsias solamente en placentas de embarazadas con
eclampsia.

Creemos que el presente estudio llevado a cabo con
pacientes ecldmpticas sirve para objetivizar més la exis-
tencia de un proceso vascular obstructivo desencadenado
por una placentacién anormal y evidenciado morfol6-
gicamente por aterosis (3-4) de caracteristicas muy simi-
lares a la lesién arterial que se observa en el rechazo del
transplante renal (5).

Consideramos a su vez que éste proceso obstructivo
genera un evento isquémico con hipoperfusiéon a nivel
sistémico y también a su vez a nivel del lecho vascular
placentario. Ello se demuestra por los cambios celulares
en el endotelio de la vasculatura placentaria de todas las
pacientes ecldmpticas estudiadas en este trabajo.
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Entre los cambios ultraestructurales observados por
nosotros en las pacientes eclampticas e$tin: depésito de
fibrina, lipidos, proliferacién muscular y destruccién de
organelas celulares, entre estas reticulo-endopldsmico
rugoso, sitio de produccion del 6xido nitrico (potente
vaso dilatador) y de la prostaciclina (potente vaso dilata-
dor inhibidor de la agregacién plaquetaria y de la con-
tractilidad uterina). Las alteraciones en el reticulo
endopldsmico rugoso (evidenciadas en la ultramicros-
copia de transmision) llevarian a deplecién en 6xido
nitrico y prostaciclina con desencadenamiento y/o agra-
vacién del problema hipertensivo. Estos cambios han
sido publicados recientemente en placentas de ratas
prefiadas a las cuales se les administré un inhibidor de la
enzima sintetasa del 6xido nitrico (6). Asi como también
en la caracterizacién inmunohistoquimica de la expre-
sion de sintetasa de oxido nitrico en placentas de
preeclampticas (7).

Este modelo explica ademas las alteraciones en el
sistema renina-angiotensina - aldosterona (SRAA). En
éste sistema el angiotensindégeno se convierte en
angiotensina I (inactiva). Esta a su vez se convierte en
angiotensina II (biolégicamente activa) por una enzima
convertidora de angiotensina (ECA) producida en las
células endoteliales de los vasos. En la preeclampsia los
componentes del SRAA se disminuyen alterdndose el
control del tono vascular de la presion sanguinea. Las
caracteristicas clinicas de la toxemia como edemas y
pérdida de proteinas por el capilar renal son expresion de
alteracién en la funcién de transporte del endotelio
normal. Mds aun, consideramos que las alteraciones
morfolégicas descritas en este trabajo apoyan la teoria de
una disfuncién celular endotelial que altera la produc-
cién de 6xido nitrico (por el reticulo endoplasmico rugo-
s0), asi como también la produccién y relacién entre
tromboxano (vasoconstrictor agregante plaquetario) y
prostaciclina (vaso dilatador e inhibidor de agregacion
plaquetaria), cuya expresién clinica es la hipertension
inducida por el embarazo con proteinuria (7).

Estas lesiones de las células endoteliales también
explican, las alteraciones en la hemostasia que se obser-
van en la toxemia y que se expresan por la agregacién
plaquetaria, disminucién en la sintesis de sustancias
como el factor VIII, B- tromboglobulina y antitrombina
III y aumento en los valores de fibronectina (8-9).

En resumen, hemos querido mostrar (por primera vez
en la eclampsia) los cambios ultraestructurales por
microscopia de luz, de transmisién y de barrido que se
suceden en el tejido endotelial de la vasculatura
placentaria de éstas pacientes, cambios histolégicos que
no observamos comparativamente en placentas de emba-
razadas normales. Estas alteraciones morfol6gicas des-
critas por nosotros en el reticulo endoplasmico rugoso de
la célula endotelial podrian explicarnos las manifesta-
ciones clinicas observadas en las mujeres con
Hipertension Inducida por el Embarazo proteintrica,
enfermedad ésta que constituye la primera causa de
Mortalidad Materna en nuestro medio.
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