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Enfermedad hipertensiva especifica del embarazo
(pre-eclampsia): Estudio de la matriz extracelular
(coldgeno I y III, fibronectina)
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Resumen

La enfermedad hipertensiva especifica del embarazo (EHEE) es una de las causas mds frecuentes de morbi-
mortalidad materno-fetal. Presenta una incidencia del 6-10% en los paises desarrollados y en vias de desarrollo.

Este trabajo corresponde al 6,25% de fodas las pacientes internadas en la maternidad de ln Santa Casa de la Misericordia
de Rio de Janeiro (Brasil), de junio de 1994 a junio de 1996, con un estudio histopatologico de 21 placentas de gestantes
con EHEE, y con una edad media de 26 arios.

Fragmentos de placenta fueron fijados en formol al 10%, incluidos en parafina, las secciones (de 5u.m) fueron coloreadas
con hematoxilina-eosina-floxina, reticulina de Gomori, tricromico de Masson, PAS en micro-ondas y dcido fosfomolibdico-
Picrosirius red (secciones a 30um fueron analizadas con luz polarizada y microscopio de barredura confocal a ldser- LSM
410, Zeiss). El estudro inmunohistologico fue realizado a traves de la técnica estreptavidina, marcada con peroxidasa para
deteccion de fibronectina.

Este estudio demostrd alteraciones en el circuito vascular materno-fetal, traducidos por necrosis hialina de la pared de
los wvasos, aumento del ndmero de nodulos y brotes sinciciales, produccion exagerada de coldgeno 1, con disminucion
relativa del coldgeno Il en el estroma velloso y aumento de la fibronecting en las vellosidades coriales.

Las lesiones vasculares (comprobadas por las técnicas utilizadas) ocasionan hipoxia, ln cual desencadena los eventos

Sistopatologicos responsables del cuadro clinico.

Laetiopatogenia de la EHEE contintia stendo desconocida, y tiene como posibles causas: factores genéticos, endocrinos,
metabolicos, inmunologicos y biomoleculares.

Palabras claves: Enfermedad hipertensiva especifica del embarazo (EHEE), matriz extracelular, coldgeno I y
111, fibronectina.

Abstract

Pregnancy specific hypertensive disease (EHEE) is one of the most frequent causes of maternal and fetal morbidity -
mortality. . it has an incidence of 6 to 10% in developed and underdeveloped countries.
This investigation corresponds to 6.25% of all the hospitalized patients in the maternity ward of Santa Casa de la
Misericordra in Rio the Janeiro (Brazil) from June 1994 fo June 1996, in a histopathological study of 21 pregnant patients
with EHEE and with a median age of 26.

Placenta fragments were fixated in 10% formol, immersed in paraffin, the sections (5u.m) were stained with
hematoxilin-eosine-floxine, Gomort reticuline, Masson trichromic, PAS in microwave, and phosphomolibdenic acid-
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Picrosirius red (30um. Sections were analyzed with polarized light using a microscope with confocal vision. A ldser- LSM
410, Zeiss). The immunohystological study was done through the streptavidine technigue marked with peroxidase for

[fibronectin detection.

This study showed alterations in the mother-fetus vascular circutt shown by hyaline necrosis of the vessels walls,
mcrement of number of nodules and syncitial sprouts, excessive collagen production I, with relative decreasing of collagen
11 in the stroma vellosum and increment of fibronectin in the corial villi.

Vascular lesions (proven by the technigues used) are the causes of hypoxia, which triggers the physiopathological

events responsible for the clinical features.

The etiopathogeny of the EHEE still continues to be unknown and ifs possible causes are genetic, endocrine, metabolic,

immunologic and biomolecular factors.

Key words: Pregnancy specific hypertensive disease, extracellular matrix, collagen I and III, fibronectin.

INTRODUCCION

La enfermedad especifica hipertensiva del embara-
zo (EHEE), pre-eclampsia, es una de las principales
causas de mortalidad materno-fetal en los paises
industrializados y no industrializados, con una in-
cidencia de 6-10% de todas las gestantes (Zhou et 2,
1997).

En el estado de Rio de Janeiro fue la primera
causa de ébito materno durante el periodo 1979-
1987 y correspondi6 al 16% de las muertes del
estado y al 32% de los ébitos de la capital (Sil-
va,1992).

La etiopatogenia de la EHEE contintda siendo
desconocida, por lo cual ha sido denominada la
«enfermedad de las teorias»; muchos mecanismos
son implicados en su génesis. La isquemia parece
ser la responsable de una serie de reacciones que
producirian los signos y sintomas: hipertension,
edema, proteinuria, y algunas veces dafio hepdtico
severo con aumento de las enzimas hepaticas, tras-
tornos hematopoyéticos, que llevan a la coagulo-
patia de consumo y coma profundo (Cunha ¢f 4/,
1991; Almeida Filho, 1993; Neme,1994). Entre los
sistemas mds implicados encontramos el eje renina-
angiotensina- aldosterona (Chesley ¢/ 4/, 1965; Las
Heras, 1978; Zeeman y Dekker, 1992; Miyashiro,
1994).

Los mecanismos inmunoldgicos que consideran
al feto como aloingerto (paterno), con los cromoso-
mas del padre actuando como antigeno, constituye
también unateoriabien aceptada (Mincheve-Nilson
et al.,, 1994). El sistema inmune materno reacciona,
lo cual produce anticuerpos de tipo IgM e IgG, y
forma complejos inmunes que desencadenan un

proceso inflamatorio por la accion del sistema del
complemento, principalmente Clqy C3a. Estareac-
cion determina en los vasos endometriales endo-
arteritis disminucién de la media y la intima, lo cual
provoca disminucién del flujo sanguineo ttero-
placentario e isquemia (Labarrera, 1987; Zeemangy
Dekker, 1992). La EHEE es mas frecuente en
primigestas, mujeres que cambian de pareja o hacen
uso de anticonceptivos prolongadamente.

Otro sistema implicado es el de las prostaglan-
dinas, sustancias derivadas del dcido araquidénico
responsables de mantener el flujo ttero-placentario.
También las cininas, tales como calicreinas, endo-
telinas y algunos productos del metabolismo del
oxigeno y radicales libres son implicados en la
génesis de la EHEE (Zeeman y Dekker,1992).

Los factores genéticos han sido estudiados. Ward
en 1993 describié una molécula variante del angio-
tensindgeno presente en abuela, madre e hija de
una misma familia que habian presentado EHEE.

En las ultimas décadas, el compromiso de la
placenta en este sindrome ha sido largamente estu-
diado, ya que esta enfermedad se presenta en el
embarazo molar.

Ademads, numerosos mecanismos son implica-
dos como posibles causas de las alteraciones inicia-
les y relacionadas con los sintomas y signos clinicos
asociados a la EHEE.

La isquemia utero-placentaria presenta diferen-
tesgradosdeintensidad. Laseveridad delaisquemia
produce una hiperplasia y proliferacién de las célu-
las del sinciciotrofoblasto, lo cual aumenta el name-
ro de nédulos sinciciales (Tominage y Page, 1966;
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Alvarez ef al, 1967, 1969; Raymond ef a/,, 1995).
Estos cambios se producen supuestamente con la
finalidad de reparar el dafio del sinciciotrofoblasto,
cada nédulo sincicial indica la gravedad del proce-
so isquémico placentario. Por otro lado, las altera-
ciones enlos vasos fetales: proliferacién dela media
y de la intima, con disminucién del lumen, ha sido
relatada en la literatura (Las Heras, 1978).

Los componentes macromoleculares de la ma-
triz extracelular, tales como: Coldgeno IV, laminina,
fibronectina, heparan-sulfato (perlecan), constitu-
yentes de la 1dmina basal, son importantes entre el
medio intra y extracelular y tienen un papel funda-
mental y dindmico en el intercambio materno-fetal.
Ademas, la ldmina basal participa en los procesos
de diferenciacién celular, morfogénesis, invasién y
migracion, y también es importante en la difusion
de células inflamatorias y neoplasicas (Damsky
et al,, 1994).

El feto es un aloingerto paterno, donde el tro-
foblasto, representado por el sincicitrofoblasto y
citotrofoblasto, es el elemento importante en la
implantacion y reconocimiento de las macromolé-
culas del endometrio materno. La presencia en su
membrana de receptores para el antigeno de histo-
compatibilidad de tipo clase IHLA-G es reconocido
por las células del endometrio, y juega un papel
crucial en la interaccion del binomio materno-fetal.
Este fendmeno es realizado por la accién de una
serie de enzimas, entre las cuales encontramos las
metaloproteinasas, que destruyen los elementos
vasculares maternos, facilitan la implantacion vy,
posteriormente, la nutricion fetal y la tolerancia
materna (Khong,1987; Lin ¢f 4/, 1993).

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 21 placentas, de un total de 288 muje-
res con diagnostico de EHEE internadas en la enfer-
meria 33 del Hospital Santa Casa Da Misericordia
de la ciudad de Rio de Janeiro (SCMR]) de julio de
1994 a julio 1996. Murieron 34 fetos y a 21 de ellos se
les practicé la necropsia en el Departamento de
Patologia Manoel Barreto-Netto.

Se realizé examen macro y microscdpico de las
placentas con coloraciones de rutina en el SCMR]J.
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Las coloraciones especiales y estudios de microsco-
pio de barredura confocal a ldser y técnicas de
Inmunohistoquimica para algunos componentes
de la matriz extracelular (laminina, fibronectina,
fibrinégeno), en el Departamento de Patologia dela
Fundacién Oswaldo Cruz.

Examen morfoldgico

Las placentas fueron descritas macroscopicamente
siguiendo las técnicas de Bernischke y Driscol (1990)
y se marcé el centro para localizar el lecho vascular.
Para el estudio histologico se realizaron cuatro cor-
tes en el disco placentario. Los cortes fueron fijados
en formol al 10%, incluidos en parafina y cortados
a 5 micras. Se utilizaron técnicas de coloraciones
generales Hematoxilina-eosina-fluxina, dcido fosfo-
molibdico-picrosiriusred (PMA-PSR) para colageno
I y III; reticulina de Gomori (para glicoproteinas
colagénicas y no colagénicas.

El estudio Inmunohistoquimico fue realizado
con la técnica estreptavidina marcada con peroxi-
dasa(reveladacon diaminobencidina)y anticuerpos
secundarios biotilinados utilizando anticuerpos
Dako para fibronectina. El estudio se realizé con
microscopio de barredura confocal a ldser (LSM-
410 Zeiss), se utilizo laser de He/En 543nm y filtro
LP570. Este también se utilizé para leer las ldminas
coloreadas con PMA-PSR.

La documentacién fotografica de las figuras
macroscopicas fueron escaniadas de diapositivas.
Las imagenes del microscopio confocal fueron aco-
pladas a cdmara 3CCD-Hamamtsu C58-10. Las
imdgenes fueron importadas para el computador a
través de «software» corel Draw 8.0 e imprimidas
en Codonic NP 1000.

RESULTADOS
Aspectos Macroscopicos

La placenta tenia forma ovalada (11 casos) y redon-
da (8 casos). Infartos macroscopicos fueron detecta-
dos en siete placentas. Las placentas presentaron un
espesor de 1 a 2 cm en promedio, s6lo dos tenian 3
cm de espesor. En las figuras 1 y 2 se muestra las
faces fetal y materna de dos placentas con EHEE.



Figura 1. Placenta, cara fetal

Figura 2. Placenta, cara materna

Aspectos Microscépicos

En el corion leve y en el amnios se encontraron
macrofagos con pigmento de color castano. En 5
placentas se presentaron lesiones vasculares carac-
terizadas por necrosis hialina y presencia de macré-
fagos xantomatosos.

Vasculopoyesis fue observada en un gran nime-
ro de placentas a nivel de las vellosidades coriales
(figuras 3 y 4. 200X).

En la coloracion con PMS-PSR en las placentas
con EHEE predominé el coldgeno I, y en las norma-

les, el colageno III (figuras 5y 6. 200X).

Todas las placentas presentaron aumento en el
numero de nédulos sinciciales (figura 7 200X).

DISCUSION

En la gestacién normal, durante el proceso de im-

Figura 3. Vellosidad intermedia con
vasculopoyesis 200X

i @‘ .. W

Figura 4. Corte transversal de vellosidad
intermedia con fibrosis central y
vasculopoyesis periférica. 200X.

plantaciéon del zigoto, las células citotrofoblasto
migratorio realizan dos ondas de invasién. La pri-
mera durante la 8" y 12° semana de gestacion, y la
segunda entre la 16" y la 20* semana. Tal hecho es
expresado por la invasion del citotrofoblasto, con la
produccién de metaloproteinasas, inicialmente en
las arterias espiraladas del lecho vascular placen-
tario, a nivel del endometrio y, posteriormente, a
nivel del miometrio. El citotrofoblasto invade la
pared vascular y destruye sus capas musculo-elds-
ticas, que son sustituidas por material hialino y
eosinofilico, lo cual permite la dilatacion de estos
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Figura 7. N6dulos sinciciales proliferados

vasos, y con eso proporciona un mayor flujo sangui-
neo del utero a la placenta. En la membrana del
citrofoblasto hay receptores para integrinas o634
que reconocen receptores de fibronectina localiza-
dos en la decidua.

En esta fase, las células del citotrofoblasto susti-
tuyen el endotelio. En la gestacion normal, aproxi-
madamente 150 a 200 arterias del lecho vascular
sufren esta alteracion degenerativa. Cuando la se-
gunda onda de invasién no ocurre a nivel del mio-
metrio, se observa cierto grado de isquemia y en-
grosamiento dela pared delos vasos endometriales.
Esto coincide con al proliferacién de nédulos en las
vellosidades terminales con aumento del coldgeno
L, fibrosis y proliferacion en las vellosidades inter-
medias. Es ésta la causa estructural y vascular que
determina las alteraciones ttero-placentarias ob-
servadas en la EHEE (Herting,1945; El-Krade, D.
1991, Damsky ¢f 4/., 1992; Raymond e/ 4/., 1995).
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La hipoxia en la EEHE parece ser un mecanismo
vascular para la eliminacién del aloingerto paterno
(el concebido). Como se establece tardiamente por
la deficiencia de la segunda onda de invasién del
trofoblasto, posibilita al feto, en contrapartida, ge-
nerar mecanismos de adaptacién a la hipoxia. Esto
es alcanzado por la produccién compensadora de
nuevos vasos sanguineos (vasculopoyesis) (figuras
3 y 4) y aumenta el circuito vascular fetal en las
vellosidades terminales.

El aumento en la matriz extracelular vellositaria
del coldgeno I (figura 8) es una tentativa paraddjica
de mantener niveles altos de oxigeno y de otros
nutrientes, adaptando el concebido al dificil am-
biente intra-uterino.

Este conflicto materno-fetal puede ocasionar la
muerte del producto de la concepcién o el naci-
miento de nifios adaptados pero portadores de una



Figura 8

serie de deficiencias (cardiacas, pulmonares, rena-
les, encefdlicas, y otras).

Por otro lado, por parte de la embarazada, la
hipoxia determina liberacion del eje renina-angio-
tensina II-aldosterona, con consecuente aumento
de las cifras tensionales, retencién hidrica y dafio
renal caracterizado por proteinuria intensa. El agra-
vamiento del cuadro provoca alteraciones neurold-
gicas que desencadenan crisis convulsivas (eclamp-
sia). Enlos casos mds graves hay compromiso hepa-
tico, trombocitopenia y coagulacion intravascular
diseminada evolucionando para coagulopatia de
consumo o para desencadenamiento del sindrome
de HELLP («Hemolysis, Elevated Liver Enzymes,
Low Plateles»). Por lo tanto, parece no haber bene-
ficio paraningunodelos doslados,lo cual ejemplifica
una incognita mds de la enfermedad humana.

CONCLUSIONES

1. Las lesiones vasculares deciduales (necrosis de
la media con presencia de macrofagos vacuola-
dos), aumento del nimero denddulossinciciales,
lesiones del circuito vascular fetal, infarto y he-

morragias son las alteraciones mds sugestivas de
EHEE.

2. Las alteraciones de la matriz extracelular, con
aumento de colageno I, fueron detectadas en el
estroma de los ejes vellositarios, principalmente

con localizacién perivascular, lo cual muestra la
importancia de ese mecanismo en la EHEE.

3. La EHEE es una enfermedad de origen multifac-
torial que tiene como punto de partida diversos
eventos que desencadenan la hipoxia responsa-
ble por los eventos fisiopatoldgicos.
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