CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS PLACENTARIAS DE PACIENTES
CON PREECLAMPSIA QUE RECIBIERON O NO PROFILAXIS CON ACIDO
ACETIL SALICILICO DURANTE EL CONTROL PRENATAL

GEORGE SALEH JAAR GARCIA

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
ESCUELA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA
ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
BUCARAMANGA
2021



CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS PLACENTARIAS DE PACIENTES
CON PREECLAMPSIA QUE RECIBIERON O NO PROFILAXIS CON ACIDO
ACETIL SALICILICO DURANTE EL CONTROL PRENATAL

GEORGE SALEH JAAR GARCIA

Tutores:
Dra. LUZ DARY ORTIZ LOPEZ
Docente - Ginecobstetricia — Medicina Materno fetal UIS
Dra. DIANA KATHERINE SANDOVAL MARTINEZ
Docente- Pat6loga — Departamento de Patologia UIS
Dra. MONICA ANDREA BELTRAN AVENDANO

Docente - Ginecobstetricia — Medicina Materno fetal UIS

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
ESCUELA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA
ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
BUCARAMANGA
2021



TABLA DE CONTENIDO

INTRODUCCION

1. ESTADO DEL ARTE

1.1 TRASTORNOS HIPERTENSIVOS EN EL EMBARAZO
1.2 FACTORES DE RIESGO EN PREECLAMPSIA
1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

1.4 PREECLAMPSIA TEMPRANA Y TARDIA

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3. METODOLOGIA

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

3.2 TIPO DE ESTUDIO

3.3 POBLACION

3.4 MUESTRA

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

3.7 DEFINICION DE VARIABLES

3.8 DISENO

3.9 CONSIDERACIONES ETICAS

3.10 PLAN DE RECOLECCION DE DATOS CLINICOS
3.11 PLAN DE SELECCION Y RECOLECCION DE LAS PLACENTAS

Péag.

10
14
14
15
16
21
23
23
23
24
24
24
24
24
25
26
26
33
33
37
37

3.12 PROTOCOLO INSTITUCIONAL PARA EL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

DE LAS PLACENTAS
3.13 INSTRUMENTO DE REGISTRO

38
42



3.14 PLAN DE ANALISIS 42
4. PRODUCTOS ESPERADOS, IMPACTO Y POTENCIALES BENEFICIARIOS

43
5. GRAFICO ACICLICO DIRIGIDO 45
6. RESULTADOS 46
7. DISCUSION 54
7. BIBLIOGRAFIA 59
ANEXOS 64



LISTA DE TABLAS

Péag.
Tabla 1. Diferencias entre preeclampsia temprana y tardia. 21
Tabla 2. Célculo del tamafio de muestra. 25
Tabla 3. Operacionalizacion de las variables de estudio. 26
Tabla 4. Generacion de nuevo conocimiento 43
Tabla 5. Fortalecimiento de la comunidad cientifica 43
Tabla 6. Apropiacion social del conocimiento 44

Tabla 7. Distribucibn de las pacientes segun los antecedentes
obstétricos en los 4 grupos de investigacion 47

Tabla 8. Distribucion de las pacientes con PE y patologias asociadas en
los 4 grupos de investigacion 48

Tabla 9. Distribucion de las pacientes segun tiempo de aparicion de la

PE, presencia de criterios de severidad y via de finalizacion de
la gestacion en los 4 grupos de investigacion. 49

Tabla 10. Distribucidn de las pacientes segun la caracterizacion
macroscopica de la placenta en los 3 grupos de PE. 50

Tabla 11. Distribuciébn de las pacientes segun la caracterizacion
macroscopica de la placenta en los 4 grupos de investigacion. 50

Tabla 12. Distribucidon de las pacientes segun la caracterizacion
microscoépica de la placenta en los 4 grupos de investigacion. 52

Tabla 13. Distribucion de las pacientes segun los desenlaces de la
lectura placentaria en los 4 grupos de investigacion. 53



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Esquema de la invasion trofoblastica. Adaptado de: Fetal
Growth Restriction, Clinical management guidelines for
obstetrician—gynecologists’ number Fetal .

Figura 2. Titulo: FNT-a y 6-keto PGFla en grupos de control con ASA 'y
sin ASA. Adaptado de The effect of acetyl salicylic acid (Aspirin)
on trophoblast-endothelial interaction in vitro Journal of
Reproductive Inmunology.®

Figura 3. Estructura del disefio de investigacion retrolectivo. Fuente:
Investigacion clinica |. Disefios de investigacion Juan O.
Talavera.

Figura 4. Grafica aciclica dirigida (DAG) con relacion a los factores méas
el desarrollo de la preeclampsia y los cambios placentarios.

Figura 5. Proceso de conformacién de los grupos.

Péag.

18

20

33

45
46



LISTA DE ANEXOS

Péag.

Anexo A. Instrumento de medicion integrado. 64

Anexo B. Consentimiento Informado 65

Anexo C. Asentimiento informado de menor de edad (7-17 afios) 70
Anexo D. Asentimiento de menor de edad (7-17 afios). Explicacion

gréfica ilustrada 72



RESUMEN

TITULO: CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS PLACENTARIAS DE PACIENTES CON
PREECLAMPSIA QUE RECIBIERON O NO PROFILAXIS CON ACIDO ACETIL SALICILICO
DURANTE EL CONTROL PRENATAL*

AUTOR: GEORGE SALEH JAAR GARCIA**

PALABRAS CLAVE: Preeclampsia, Caracteristicas Histopatoldgicas Placentarias, Profilaxis Con
Acido Acetil Salicilico

La preeclampsia (PE) es una de las enfermedades relacionadas con el embarazo mas comudn y de
mayor letalidad en el mundo, se ubica entre las tres primeras causas de muerte materna en Colombia
y se considera una enfermedad de interés en salud publica. 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 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 2015 y junio de 2020. Se incluyeron
las placentas de madres con feto Unico vivo, diagnéstico clinico de PE y disponibilidad del estudio
histopatolégico. La informacion se analiz6 por pares de grupos Las comparaciones fueron entre los
grupos (PE precoz con ASAy sin ASA) y (PE tardia con ASAy sin ASA). RESULTADOS: La mayoria
de primigestantes se presentaron en los grupos que no recibieron ASA, la patologia mas frecuente
fue hipertension arterial cronica (HTA). DISCUSION: Nuestro estudio evidencio mayor frecuencia de
hipoplasia placentaria en los grupos de PE precoz la cual no modifico por el uso de ASA. Ademas
se demostr6 en las comparaciones de los grupos, que la PE tardia que no recibié ASA se asoci6é a
un mayor nimero 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. Pero se requerira
realizar més estudios comparando las placentas de pacientes con PE y el desenlace en las madres
y en neonatos.

*Trabajo de grado

** Universidad Industrial De Santander, Facultad De Salud, Escuela De Medicina, Departamento De
Ginecologia Y Obstetricia, Especializacion En Ginecologia Y Obstetricia. Tutores: Dra. LUZ DARY
ORTIZ LOPEZ, Docente - Ginecobstetricia — Medicina Materno fetal UIS; Dra. DIANA KATHERINE
SANDOVAL MARTINEZ, Docente- Patdloga — Departamento de Patologia UIS; Dra. MONICA
ANDREA BELTRAN AVENDANO, Docente - Ginecobstetricia — Medicina Materno fetal UIS



ABSTRACT

TITLE: PLACENTAL HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH
PREECLAMPSIA WHO DID OR DID NOT RECEIVE PROPHYLAXIS WITH ACETYLSALICYLIC
ACID DURING PRENATAL CARE*.

AUTHOR: GEORGE SALEH JAAR GARCIA**

KEY WORDS: Preeclampsia, Placental Histopathological Characteristics, Prophylaxis With Acetyl
Salicylic Acid

Preeclampsia (PE) is one of the most common and lethal pregnancy-related diseases in the world; it
is one of the three leading causes of maternal death in Colombia and is considered a disease of
public health interest. This study describes the histopathological characteristics of placentas of
pregnancies with PE, both early and late onset, and their relationship with the prophylactic use of
acetylsalicylic acid (ASA). METHODOLOGY: A retrolective cohort study was performed on 181
placentas from mothers whose delivery was attended at the Hospital Universitario de Santander,
Colombia, between January 2015 and June 2020. Placentas from mothers with single live fetus,
clinical diagnosis of PE and availability of histopathological study were included. The information was
analyzed by pairs of groups. Comparisons were between groups (early PE with ASA and without
ASA) and (late PE with ASA and without ASA). RESULTS: The majority of primigesters presented
in the groups that did not receive ASA, the most frequent pathology was chronic arterial hypertension
(HTA). DISCUSSION: Our study showed a higher frequency of placental hypoplasia in the early PE
groups, which was not modified by the use of ASA. In addition, it was demonstrated in the group
comparisons that late PE that did not receive ASA was associated with a greater number of syncytial
nodes, perivillous fibrin and infarcts of the fetal side of the placenta and there could be an association
in relation to maternal or fetal complications. But additional studies comparing placentas of patients
with PE and the outcome in mothers and neonates will be required.

*Degree Paper
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un trastorno multisistémico exclusivo del ser humano,
tradicionalmente diagnosticado por una presion arterial sistélica (PAS) = 140 mmHg
o presion arterial diastolica (PAD) = 90 mmHg después de la semana 20 de
gestacion en una mujer previamente normotensa, y/o proteinuria = 300 mg en un
periodo de 24 horas. Se asocia a una importante morbimortalidad materna y

perinatal y su resoluciéon ocurre posterior a la finalizacién del mismo.3

Su incidencia a nivel mundial se estima oscila entre el 8 y 10% de los embarazos,
lo cual impacta la morbilidad y mortalidad materna e infantil'. Segin datos
estadisticos aportados por el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia,
la PE tiene una incidencia de 42 casos x cada 100.000 nacidos vivos para el afio
2013, ubicAndose como una de las tres primeras causas de muerte materna en el

pais®, por lo que se considera una enfermedad de interés de salud publica.?

Aunqgue la resolucion de la enfermedad ocurre en la gran mayoria de las mujeres
posterior al parto y el alumbramiento, muchas mujeres quedan con secuelas de
hipertensién arterial crénica, enfermedad renal y patologias cardiovasculares?. Un
estudio de cohorte prospectivo, publicado en Clinical Trials de 2017 por la American
Heart Association, realizado en varios hospitales de Ginebra (Suiza), con registro
de 115 mujeres durante su seguimiento puerperal, mostré que el 57,4 % de las
pacientes presentaban cifras de hipertensién arterial hasta 12 semanas posteriores
al parto, (118.9 + 15.0 / 83.2 = 10.4 mm Hg) vs (104.8 + 7.9 / 71.6 £ 5.3 mm
Hg; p<0.01) en el grupo control.®

Durante mucho tiempo nos hemos referido a la PE como una sola enfermedad que
pertenece al grupo de trastornos hipertensivos asociados al embarazo (THAE), con

un comportamiento muy variable que depende de la edad gestacional®, en ese
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sentido, los conocimientos actuales muestran que la etiologia y los desenlaces
dependen del momento de aparicién de la PE. Segun su momento de aparicion, la
PE se clasifica en temprana o tardia, con punto de corte a las 34 semanas de
gestacion. Aunque la PE tardia tiene una frecuencia de aparicion mayor (80% de
los casos), la que tiene mayor relacion en el aumento de la morbimortalidad
materno-fetal es la PE temprana, segun se demostrd en un estudio realizado entre

los afios 2000 y 2008 con una muestra de 670.120 mujeres estadounidenses®.

En el afio 2016, el College of American Pathologists (CAP), hizo una actualizacién
del protocolo del estudio histopatolégico de la placenta; de forma mas detallada se
han estudiado hallazgos generales y especificos relacionados con los cambios
vasculares maternos y fetales, la presencia o no de procesos inflamatorios o
infecciosos, el grado de maduracion placentaria, el tipo morfolégico de placenta y el
estudio histopatolégico del cordén umbilical.® Ciertos hallazgos placentarios se han
visto involucrados en grado variable en la patologia de la PE y en su tiempo de

aparicion.

Teniendo en cuenta la fuerte relacion existente entre las alteraciones vasculares
placentarias, la disminucion de la perfusion vascular de las arterias espirales, el
grado de hipoxia placentaria, el papel desempefiado por factores proinflamatorios
deciduales y la fisiopatologia de la PE, se han realizado ensayos clinicos con uso
de farmacos durante la gestacién, con miras de prevenir la apariciéon de esta.’” La
placenta se ha convertido en una ventana que nos muestra una vision retrospectiva
de como fue la evolucion de la gestacion. Se describen diferentes grados de
afectacion placentaria, como es el compromiso de la vasculatura materna o la
invasion defectuosa del trofoblasto. La presencia de reaccion inflamatoria originada
en la decidua es la expresién relacionada con el desarrollo de signos clinicos de PE
temprana y tardia. Estas condiciones aumentan diez veces el riesgo de muerte en

PE temprana y dos veces en la PE tardia®®.
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El acido acetilsalicilico (ASA), es uno de los farmacos actualmente empleados para
la prevencion de PE en las pacientes con factores de riesgo, siendo recomendado
por el American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) en su guia
titulada Hypertension, Pregnancy-Induced-Practice Guideline.? También se
encuentra soportada en un meta-analisis publicado en la British Medical Journal con
un registro de 92 estudios y una poblacion mayor a veinticinco millones de
gestantes, donde se recomendd el inicio de ASA entre la semana 12-16 de
gestacion'®. Aunque la dosis profilactica es materia de discusion, el estudio
multicéntrico ASPRE en el que participaron diferentes paises (Inglaterra, Espafia,
Italia, Grecia, Hong Kong, lIsrael) con una poblacion estudiada de 25.797
embarazadas, recomendé el uso el uso de 150 mg al dia, iniciado en la semana 11

de gestacion?0.

El ASA es un salicilato acetilado que cuenta con efectos analgésicos, antipiréticos
y antiinflamatorios, relacionados con las porciones de acetilo y salicilato de la
molécula. Interfiere en la sintesis de prostaglandinas mediante el bloqueo de la via
de la ciclooxigenasa de forma irreversible.”Aunque no hay claridad sobre el
mecanismo de proteccidén a las pacientes susceptibles de desarrollar PE, se cree
gue su efecto antiagregante plaquetario por la via COX2 podria mejorar la perfusion

de las arterias espiraladas de la decidua endometrial.

Por otro lado, se considera que su uso en la profilaxis de pacientes con riesgo de
desarrollar PE va dirigido a prevenir la aparicion del estrés oxidativo decidual,
disminuyendo los niveles de 6xido nitrico involucrados en la neoformacién de vasos
de la circulacion placentaria. Ademas, se cree que el ASA modula los niveles
elevados de fosfolipasa A2, tromboxano A2 y F2-isoprostano, pues son sustancias
proinflamatorias que se encuentran alteradas en las placentas de pacientes con PE
y que afectan la invasion trofoblastica, un evento considerado como uno de los

principales factores fisiopatolégicos para desencadenar PE.°
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Con el presente estudio, se pretende describir las caracteristicas histopatolégicas
en las placentas de embarazos con PE precoz o tardia y su relaciéon con el uso
profilactico de ASA, para asi aportar conocimiento que permita esclarecer los
efectos placentarios de la molécula y esclarecer la efectividad de su uso como

medicamento profilactico.
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1. ESTADO DEL ARTE

1.1 TRASTORNOS HIPERTENSIVOS EN EL EMBARAZO

ACOG clasifica los THAE en cinco grupos,®los cuales incluyen:

1)

2)

3)

4)

Hipertension cronica, la cual es una hipertension preexistente o de aparicion
antes de las 20 semanas de gestacion, que complica hasta el 5% de los
embarazos y su diagndstico muchas veces se realiza hasta el periodo posparto,
es decir, de forma retrospectiva.

Hipertension créonica con PE sobreagregada, definida como mujeres con
hipertension cronica, proteinuria negativa antes de las 20 semanas de gestacion
y cualquiera de los siguientes criterios: exacerbacion subita de la hipertension o
la necesidad de escalonamiento de dosis de medicamentos antihipertensivos en
mujeres con enfermedad previamente bien controlada, aparicion de otros signos
y sintomas, como el aumento de las enzimas hepéticas, proteinuria mas una
disminucién en los niveles de plaguetas <100.000 mcl, aparicion de novo de
sintomas como dolor en el cuadrante superior derecho, dolores de cabeza
severos, aparicion de congestion pulmonar o edema, insuficiencia renal
(duplicacion de nivel de creatinina o el aumento de = 1,1 mg / dl) en mujeres sin
otra enfermedad renal o aumento repentino, extremo y sostenido de la
proteinuria.

Hipertension gestacional, se trata de una hipertension sin proteinuria que se
desarrolla después de 20 semanas de gestacion, su diagndstico es temporal, ya
sea que avanza a la PE o hipertension crénica, o resuelve y se convierte en la
hipertension transitoria.

Preeclampsia definida como hipertension con presion arterial = 140/90 mm Hg
y/o proteinuria > 300 mg/24 horas, después de las 20 semanas de gestacion; en

caso de no haber proteinuria, el diagndstico requiere = 1 de los siguientes
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criterios: trombocitopenia <100.000 plaquetas/MCL, alteracion de la funcion
hepatica (transaminasas hepaticas en suero elevadas al doble de lo normal),
insuficiencia renal de novo (aumento de la creatinina sérica> 1,1 mg/dl o
duplicacién de la creatinina en suero en pacientes sin otra enfermedad renal),
edema pulmonar o trastornos cerebrales o visuales de novo, estos ultimos cinco
criterios sumados a cifras tensionales sistélicas sobre 160 mm Hg o presion
arterial diastolica 2 110 mm Hg en dos ocasiones por lo menos con cuatro horas
de diferencia durante el reposo en cama son criterios severidad de la PE.

5) Eclampsia, que se define como apariciéon de convulsiones de gran mal en

mujeres con PE.1!

1.2 FACTORES DE RIESGO EN PREECLAMPSIA

La PE se ha relacionado en mudltiples ocasiones con teorias sobre cambios
inflamatorios y vasculares de la capa decidual endometrial, estos cambios han sido
atribuidos posiblemente a una migracion deficiente del citotrofoblasto en un
momento conocido como la segunda oleada de la placentacién. Se desconoce el
grado de afeccion placentaria de las pacientes que desarrollan PE temprana o
tardia, y cdmo este fenbmeno conocido como vasculopatia decidual se podria ver

reflejado histopatolégicamente en la placenta.

ACOG en su guia Hypertension, Pregnancy-Induced-Practice Guideline WQ 244 y
la Guia Colombiana para la prevencion, deteccion temprana y tratamiento de
las complicaciones del embarazo, parto y puerperio del 2013, recomiendan el
uso de ASA en pacientes con factores de riesgo para desarrollar PE.2 En esta Ultima
se definen los factores de riesgo para la poblacion gestante en general y establece
como medida de intervencion para reducir la incidencia de PE la administracién de
ASA en dosis de 75 mg - 100 mg a partir de la semana 12 de gestacion y hasta el

dia del parto, con nivel de evidencia IA.

15



Adicionalmente, define a las embarazadas de alto riesgo como aquellas que

presentan una o mas de las siguientes caracteristicas 3°:

1. Antecedente de THAE en embarazos previos

2. Enfermedad renal cronica

3. Enfermedad autoinmune con lupus eritematoso sistémico o sindrome
antifosfolipidos.

4. Diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2

5. Hipertensién crénica

Para las mujeres con dos o mas factores de riesgo moderado para PE, se
recomienda la administracion de 75 a 100 mg de ASA todos los dias a partir de la
semana 12 de gestacion y hasta el dia del parto. Los factores de riesgo moderado

se enumeran a continuacion °:

Primer embarazo
Edad de cuarenta (40) afios 0 mas

Intervalo intergenésico mayor a 10 afios

0N PR

indice de masa corporal mayor o igual a 35 kg/m2 en la primera consulta

médica

o

Antecedentes familiares de PE

6. Embarazo multiple

1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

Se han descrito multiples hipoétesis en relacion con la fisiopatologia de la PE, la
mayoria basadas en que es una enfermedad del endotelio materno con origenes en

la placentacion?.
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La placentacion profunda en los embarazos humanos corresponde a la migracion
del trofoblasto extra-velloso involucrando la decidua y el miometrio interno, de esta
forma, ocurre la remodelacion de las arterias espirales, del estroma y del tejido
intersticial por medio de la invasion trofoblastica, siendo un proceso de vital
importancia para poder aislar los estimulos maternos endovasculares con respecto
a la circulacion maternofetal de las arterias espirales endomiometriales. El tejido
trofoblastico invade los vasos sanguineos deciduales produciendo inflamacion y
desorganizacién del misculo liso vascular® (Figura 1), con lo que se disminuyen los
estimulos neuroendocrinos al carecer de receptores musculares vasculares que
puedan causar vasoconstriccidn o vasodilatacion en los vasos maternos, de esta
forma, se crea un sistema de circulacion sanguinea constante entre la madre y el
feto, que por medio de la remodelacion trofoblastica del musculo liso y la lamina
elastica vascular, potencian y estabilizan la circulacion materno-fetal convirtiendo
un sistema de bajo flujo y alta resistencia vascular, en un sistema de alto flujo y baja

resistencia.®

Se cree que, en la PE la migracion trofoblastica extravellosa para la remodelacion
endovascular y perivascular es deficiente. Estudios han mostrado una disminucién
de la invasion trofoblastica de las arterias deciduales en un 56% de los casos con
una reduccién en la profundidad de la invasion de las arterias miometriales del 76
al 18% 3; esto repercute en arterias uterinas de menor didmetro que conservan su
potencial vasoconstrictor, lo que se traduce en procesos de hipoxia placentaria y

fenébmenos de isquemia y reperfusion (ver Figura 1).6

Otro de los fenomenos estudiados en la fisiopatologia de la PE corresponde al
desequilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos. En la PE se ha
observado un aumento de proteinas antiangiogénicas como la soluble fms-like
tyrosine kinase 1 (sFlt-1) y la endoglina (Engs) las cuales inhiben la produccion y
las propiedades proangiogénicas del factor de crecimiento vascular endotelial

(VEGF) y del factor de crecimiento placentario (PIGF), necesarios para el desarrollo
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normal vascular de la placenta y las adaptaciones vasculares fisiologicas del
embarazo. Dichos factores son secretados por el sincitiotrofoblasto a la circulacion
materna y tienen una funcién en la regulacién de la vasculogénesis, induciendo

proliferacion celular, angiogénesis y aumento de la permeabilidad vascular.

Altas concentraciones de Flt-1s y Engs se encuentran en la circulacion materna
semanas antes de que la enfermedad sea detectada clinicamente, de esta forma,
se sabe que este proceso de desequilibrio se origina precozmente y se ha visto
desencadenado hasta tiempo antes de la invasion trofoblastica y en tejido decidual

no invadido por implantacién placentaria.3*

Troloblasto imMershicial extravelloso

Trofoblasto intravascular extravelioso

Vellosidad de fijacién \

Sincitiotrofoblasto

Cuotrofoblasto
>élulas del trofoblasto

extravelloso % Decidua
Endotelio basal
Artena espiral
Miometrio

Embarazo Final del primer Elapa intermedia Tercer timestre
inicial timestre de la gestacion

Figura 1. Esquema de la invasion trofoblastica. Adaptado de: Fetal Growth Restriction, Clinical

management guidelines for obstetrician—gynecologists’ number Fetal.®

El sistema inmunitario también juega un papel importante en la gestacion. En
condiciones normales existe una activacion de los linfocitos T-CD4-H2, para iniciar
un proceso de memoria inmunoldgica que permita no reconocer al trofoblasto como
extrafio he invasor, pues limita su funcién de lisis al implantarse en la decidua.® En
la PE se reconoce la activacion del sistema inmunitario, que desencadena una
respuesta inflamatoria y de reaccion ante el trofoblasto y su invasion, limitandola en

la decidua uterina.®
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Se cree que los macrofagos deciduales por medio de la liberacién de 6xido nitrico
(NO) induce un proceso de apoptosis de células del citotrofoblasto extravelloso. En
pacientes con PE se ha podido evidenciar un proceso inflamatorio decidual con

aumento en el nimero de macréfagos y de los niveles de NO.3-6

Adicionalmente se conoce que hay una reduccion en las células Decidual Natural
Killer (DNK), que a diferencia de las NK periféricas, tienen un menor efecto citotoxico
y son secretoras de factores proangiogénicos y factores que inducen la migracion
del trofoblasto. El encontrarse reducidas durante el proceso de placentacion, podria
ocasionar un defecto en la remodelacién vascular y el aumento de la resistencia

uteroplacentaria.®®

El Factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), secretado por los macrofagos, produce
apoptosis del citotrofoblasto extravelloso de crecimiento in vitro, por medio de la
liberacién de 6-keto Prostaglandin Fia (6-keto PGF1a), esto a su vez, se encuentra
relacionado con el dafio vascular decidual. En las pacientes con PE, una de las
hipétesis planteadas es la sospecha de la presencia de un factor materno como es
la vasculopatia decidual (deciduitis), dada por la expresion de citokinas como FNT-
a y 6-keto PGFla a nivel endotelial, que restringe la adecuada invasion del
sincitotrofoblasto y la migracién de células del trofoblasto extravelloso a nivel de la

capa intima vascular de las arterias espirales. 3°

Se ha estudiado el uso de ASA en la prevencion de este fenbmeno en tejido
trofoblastico in vitro, encontrando que los niveles elevados de FNT-a y 6-keto
PGF1la, se han visto reducidos por el uso del medicamento, mejorando asi la
reaccion inflamatoria existente en los tejidos estudiados. Se realizé la comparacion
de cuatro grupos de trofoectodermo in vitro donde realizan la medicion de FNT-a y
6-keto PGF1a en grupo control sin uso de ASA y con el grupo al que se le administra
ASA (ver Gréfico 1).°
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Figura 2. Titulo: FNT-a y 6-keto PGFla en grupos de control con ASA y sin ASA. Adaptado de The
effect of acetyl salicylic acid (Aspirin) on trophoblast-endothelial interaction in vitro Journal of
Reproductive Inmunology.®

La hipoxia placentaria es otro fendmeno estudiado en las pacientes con PE, se
origina en la disminucion de la perfusion placentaria a causa de la deficiencia de la
renovacion vascular. Se cree que el estado hipoxico placentario es el encargado en

los niveles elevados de sFLT-1y el desequilibrio existente entre el PGIF/SFLT-1.°

La disfuncion endotelial ocurre por un desequilibrio de los fenbmenos naturales de
la gestacion como la vasodilatacion sistémica materna, un fendmeno donde
intervienen los niveles de NO endotelial, la ciclooxigenasa y las PGI2, con cambios
causados por la relajacion del musculo liso. En el caso de la PE, se ha evidenciado
un aumento de factores responsables de la contraccidn de las células del musculo
liso como son la endotelina (ET-1) y el tromboxano A2 (TXA-2) secundarios a la

liberacién de citoquinas secretadas por la placenta a la circulaciéon materna.®
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1.4 PREECLAMPSIA TEMPRANA Y TARDIA

Es importante el reconocimiento y clasificacién de la PE segun la aparicion de la
edad gestacional. Como se mencioné previamente, estas se dividen en temprana 'y
tardia, con el punto de corte en semana 34. Aunque la PE tardia se presenta en la
mayoria de los casos, la PE temprana se ha asociado a complicaciones y aumento
de la mortalidad (ver Tabla 1). Esta ultima cursa con cambios histopatoldgicos
vasculares que corresponden a una transformacion incompleta de las arterias
espirales, causando hipoperfusion placentaria con reduccién de la irrigacion fetal.
En la PE tardia, las arterias espirales se encuentran levemente alteradas y
predomina la alteraciébn vascular materna. Esto puede verse favorecido por
presencia de factores de riesgo vasculares especificos como la edad, hipertensién
arterial, diabetes, obesidad. Las consecuencias aparecen de los requerimientos

hemodinamicos feto-placentarios mas notorios en el tercer trimestre.’

Tabla 1. Diferencias entre preeclampsia temprana y tardia.

Caracteristica Preeclampsia temprana Preeclampsia tardia
Prevalencia’ 5-20% 75-80%
Factores de riesgo® e PE en gestacion e Historia familiar de PE
previa e Edad materna <20 afios
Primigestante 0 >40 afos
Raza negra e Multiparidad
e Uso de inductores de e Obesidad
la ovulacion e DM pregestacional
e HTA crénica e DM gestacional
e Tabaquismo e Anemia materna
(protector) e Tabaquismo
Inicio”’ e <34 semanas e >34 semanas
Severidad” e HELLP, eclampsia e Menor asociacion
Crecimiento fetal’ e Mayor asociacion a e Frecuente fetos
RCIU adecuados o grandes
para la EG
Sighos hipoxia placentaria e Muy frecuentes e Poco frecuentes
Tamarfio placentario® e Pequefio e Adecuado o grande
Doppler uterina’ e Alterado (IP > p 95) e Habitualmente normal
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4 identificar cambios relacionados a la falta de conversion fisioldgica del lecho
vascular: Se pueden observar arteriolas que conservan intacta su capa muscular
recordando que en la migracion trofoblastica debe ser reemplazada Unicamente en
las arterias espirales deciduales, siendo un fenébmeno frecuente en las gestantes
con PE, también se pueden identificar células de trofoblasto extravelloso que no
invaden la pared vascular, lo que en conjunto se manifiesta como hipertrofia de la

capa muscular y fibrosis intimal de las arterias espiraladas.®

Por otro lado, un hallazgo que se ha identificado hasta en un 50% de las pacientes
con eclampsia es la aterosis aguda, que se caracteriza por la presencia de
histiocitos espumosos sub-intimales parecidos a los que se pueden observar en la

arterioesclerosis. 22

La corangiomatosis, se describe como lesiones relacionadas durante el desarrollo
vascular fetal de la placenta, que afecta de forma focal o difusa el plato placentario
con un aumento del nimero de capilares de los troncos vellositarios primarios y
secundarios respetando las vellosidades terciarias y se ven histolégicamente como
nodulos compactos focales o difusos. Los capilares estan rodeados por colageno
laxo asociado a fibras de reticulina. La corangiosis placentaria también llamada
hipervasculatura vellosa capilar placentaria, se encuentra intimamente relacionada
con hipoxia fetal y otros hallazgos comunes como la trombosis vellosa y la necrosis

fibrinoide, son caracteristicos de la vasculopatia decidual.1®

Pese que se han hipotetizado los mecanismos inmunoldgicos y moleculares del
ASA que benefician a las pacientes con PE y se reconocen los hallazgos
histomorfol6gicos de sus placentas, no se encontraron estudios comparativos que
evallen la presencia de las lesiones placentarias y su asociacién con el uso o no de
ASA como profilaxis en las pacientes gestantes que desarrollaron PE temprana o
tardia.l’
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas histopatolégicas en las placentas de embarazos con
Preeclampsia precoz o tardia y su relacion con el uso profilactico de Acido
Acetilsalicilico (ASA).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los diferentes hallazgos histopatoldgicos y el grado de afectacion en las
placentas de embarazos con diagndstico clinico en alguno de los siguientes grupos

poblacionales:

Gestante con Preeclampsia temprana que no recibieron profilaxis con ASA.
Gestante con Preeclampsia temprana con profilaxis con ASA

Gestante con Preeclampsia tardia sin profilaxis con ASA.

A

Gestante con Preeclampsia tardia con profilaxis con ASA.
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3. METODOLOGIA

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existen cambios en las caracteristicas histopatolégicas de las placentas de
pacientes que desarrollaron Preeclampsia de inicio precoz o tardio, cuando

recibieron ASA de forma profilactica durante el control prenatal?

3.2 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte retrolectivo

3.3 POBLACION

Pacientes con diagnostico de Preeclampsia segun criterios del ACOGS3, a quienes
se atendio su trabajo de parto en el Hospital Universitario de Santander (HUS) antes
del 30 de junio del 2020.

3.4 MUESTRA

Basado en los estudios del Boletin de la ACOG No. 743", donde se referencia la
disminucién del riesgo de aparicion de Preeclampsia en pacientes tratadas con uso
de profilaxis con ASA, de 4.3% a 1.6%, se recolectaran 44 placentas para cada
brazo de la investigacion (cuatro brazos) para un total de 176 placentas. 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.
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Tabla 2. Calculo del tamafio de muestra.

Prevalencia en la Prevalencia en la poblacion “x” (%)

poblacién “y” (%) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
100 - 93 44 28 20 15 11 9 7 6 4
90 93 - 219 72 38 25 17 13 10 8 6
80 44 219 - 313 91 45 28 19 13 10 7
70 28 72 313 376 103 49 29 19 13 9

60 20 38 91 376

- 408 107 49 28 18 11

50 15 25 45 103 408 - 408 103 45 25 15

40 11 17 28 49 107 408 - 376 91 28 20

30 9 13 19 29 49 103 376 - 303 72 28

20 7 10 13 19 28 45 91 303 - 219 44

10 6 8 10 13 18 25 28 72 219 - 93
0 4 6 7 9 11 15 20 28 93 -

Fuente: autor, basado en OpenEpi v. 3.01

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Embarazo unico

Gestantes con preeclampsia segun los criterios de ACOG.
Parto atendido en el HUS

Nacidos vivos

a r wnN e

Tener estudio histopatolégico placentario realizado por el departamento de

Patologia de la Universidad Industrial de Santander (UIS).

o

Firma del consentimiento informado por parte de la paciente.
7. Paciente con o sin hipertensién arterial crénica previa a la gestacion.
8. Haber o no recibido ASA como profilaxis en presentacion oral tableta 100 mg al

dia durante su gestacion.
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3.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Paciente con presencia de patologia placentaria (acretismo placentario,
embarazo molar).

Diagnastico clinico o histopatolégico de corioamnionitis.

3. Pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que se le diagnostique
durante el embarazo.

4. Diagndstico clinico o histopatologico de infeccion placentaria por TORCH-S
(Toxoplasma gondii, virus de la rubéola, citomegalovirus (CMV), virus del
herpes simple (VHS)) y otros agentes como enterovirus, Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, parvovirus B-19,
Treponema pallidum, Trypanosoma cruzi, virus de hepatitis B, virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y virus varicela-zoster.

5. Haber suspendido la medicacién con ASA por mas de un mes continuo.

3.7 DEFINICION DE VARIABLES

Para recoleccién de informacion se tendran en cuenta las variables explicadas a

continuacion.

Tabla 3. Operacionalizacién de las variables de estudio.

Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Medida
operacional variable
Edad materna Tiempo transcurrido desde el Se determind Discreta ARos
nacimiento hasta el momento con la fecha de continua
del diagnéstico nacimiento

referida en la
hoja de ingreso
NUmero de Numero de embarazos Se determind Discreta Numéri
Gestaciones incluyendo el actual con datos continua ca
obtenidos en la
historia clinica
Numero de partos Numero de partos incluyendo el Se determind Discreta Numéri
actual con datos continua ca
obtenidos en la
historia clinica
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NUmero de cesareas

Numero de abortos

Numero de embarazos

ectépicos

Numero de mortinatos

Lupus eritematoso
sistémico (LES)

Sindrome anticuerpo
antifosfolipidos (AA)

Hipertension arterial

crénica

Preeclampsia

Antecedente personal
de PE

Numero de cesareas incluyendo
el actual

Numero de abortos incluyendo
el actual

Numero de ectoépicos incluyendo
el actual

nacidos
como

fetos
tomara

Numero de
muertos. Se
antecedente.

Presencia de LES.

Presencia de AA.

Historia de hipertension
pregestacional 0 cifras
tensionales elevadas (>140/90
mmHg) antes de las 20
semanas de gestacion.

Presion arterial = 140/90 mm Hg
y proteinuria > 300 mg/24 horas,
después de las 20 semanas de
gestacion.

En caso de no haber proteinuria,
el diagnéstico requiere = 1 de los
siguientes criterios:

e Trombocitopenia <100.000

plaguetas/MCL
e Alteracion de la funcion
hepatica (transaminasas

hepaticas en suero elevadas
al doble de lo normal)

¢ Insuficiencia renal denovo
(aumento de la creatinina
sérica> 1,1 mg/dL o
duplicacion de la creatinina
en suero en pacientes sin
otra enfermedad renal)

e Edema pulmonar

e Trastornos cerebrales o
visuales de novo.

Historia de preeclampsia en

gestaciones anteriores
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Se determin6
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determind
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determin6
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Discreta Numéri

continua ca

Discreta Numéri

continua ca

Discreta

continua Numéri
ca

Discreta Numéri

continua ca

Nominal se Present

determinara e 0]

como presente: ausente

uno Q) o]

ausente (0)

Nominal se Present

determinara e o]

como presente: ausente

uno Q) o]

ausente (0)

Nominal se Present

determinara e 0]

como presente: ausente

uno (2) o]

ausente (0)

Nominal se Present

determinara e 0]

como presente: ausente

uno (2) o]

ausente (0)

Nominal se Present

determinara e 0]

como presente: ausente

uno () o]
ausente (0)



Antecedente de PE
familiar

Trombofilias

Primipaternidad

Control prenatal

Enfermedad renal

crénica

Diabetes Mellitus tipo
1o tipo 2

Periodo intergenésico
igual o mayor a diez
(10) afios

indice de  masa
corporal (IMC) mayor o
igual a 35 kg/m2 en el
primer control prenatal

Historia de preeclampsia en
familiar de primes grado,
referido por la paciente

Presencia de alguno de los

siguientes diagndsticos:

e Factor V tipo Leyden (El 5%
de la  poblacion es
heterocigota para el FVL).
Corresponde a una
resistencia a la proteina C
por parte del factor V.

e Mutacién de la Protrombina
(G20210A, 5'UTR).

e Hiperhomocisteinemia

e Anticuerpos antifosfolipidos,
anticuerpos anticardiolipinas
ylo
anticoagulante lupico

¢ Alteraciones del
Plasmin6geno y la
fibrindlisis.

e Hemoglobinuria nocturna
paroxistica

Deficiencia de proteina C

¢ Deficiencia de proteina S

¢ Deficiencia de la
Antitrombina III.

Gestacion actual sea con pareja

nueva, dado que es el primer

hijo resultado de esta unién.

Numero de consultas prenatales
realizadas por médico general o
especialista durante su
gestacion.

Antecedentes de enfermedad
renal cronica diagnosticada
previamente al embarazo.

Antecedentes de  diabetes
mellitus diagnosticada por un
médico previamente al
embarazo.

Lapso de tiempo igual o mayor a
diez afios entre su ultimo
embarazo y su gestacion actual

IMC>35 kg/m?, realizado por
formula peso en kilogramos /
talla? en metros tomada en el
primer control prenatal.
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Se determin6
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determind
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determin6
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Nominal se
determinara
como presente:
uno Q) o]
ausente (0)
Nominal se
determinara
como presente:
uno Q) o]
ausente (0)

Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Discreta
continua

Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Nominal se
determinara
como presente:
uno () o]
ausente (0)

Present
e (o]
ausente

Present
e 0
ausente

Present
e o]
ausente

Variabl
e
numéric
a
Present
e 0]
ausente

Present
e 0
ausente

Present
e o]
ausente

Present
e 0
ausente


https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_V_Leiden
https://es.wikipedia.org/wiki/Heterocigoto
https://es.wikipedia.org/wiki/Protrombina
https://es.wikipedia.org/wiki/UTR_(gen%C3%A9tica)
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo_antifosfol%C3%ADpido
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpos_anticardiolipina
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticoagulante_l%C3%BApico
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasmin%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Fibrin%C3%B3lisis
https://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobinuria_nocturna_parox%C3%ADstica
https://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobinuria_nocturna_parox%C3%ADstica
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Deficiencia_de_prote%C3%ADna_C&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Deficiencia_de_prote%C3%ADna_S&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Antitrombina

Embarazo multiple

Profilaxis con ASA

Semana gestacional la
cual inicio el consumo
de ASA

Dosis consumida de

ASA durante el
embarazo
Semana gestacional

en la cual suspendié el
consumo de ASA

Numero de dias de
haber suspendido el
ASA de forma
continua no mayor a
30 dias

Presencia de
reacciones adversas
asociadas al consumo
de ASA durante la
gestacion

Edad gestacional al
momento del
diagnostico de PE

Preeclampsia
temprana

Embarazo gemelar durante su
gestacion actual

Paciente que recibieron ASA via
oral al dia, prescrita por su
médico de control prenatal,
durante su gestacion.

Numero de semana gestacional
en la que inicio profilaxis con
ASA via oral.

Cantidad expresada en
miligramos (mg) de consumo al
dia de ASA como profilaxis
durante el embarazo

Numero de semana gestacional
en la que suspendi6 el ASA.

Numero de dias de suspension
de ASA que no exceda el criterio
de exclusion igual o mayor a 30
dias.

Presencia de sintomas
gastrointestinales o reacciones
adversas que fueron asociadas
al consumo de ASA

Datos obtenidos de la historia

clinica materna del HUS,
calculada de las siguientes
maneras:

1) Ecografia de primer trimestre
(hasta semana 13  3/7),
acompafiado o no de fecha de
ultima regla concordante con la
misma.

2) fecha de dltima regla
confiable  concordante  con
ecografia de segundo trimestre
(hasta semana 26 6/7).

3) Ecografia de tercer trimestre
con edad gestacional
compatible con evaluacion de
Capurro al nacimiento.
Preeclampsia reconocida por
clinica y paraclinica antes de las
34 semanas de edad
gestacional
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Se determin6
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica y
de la paciente.

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica y
de la paciente.

Se determin6
con datos
obtenidos en la
historia clinica y
de la paciente.

Se determin6
con datos
obtenidos en la
historia clinica y
de la paciente.

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica y
de la paciente.

Se determin6
con datos
obtenidos en la
historia clinica y
de la paciente.

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Nominal se Present
determinara e 0]
como presente: ausente
uno Q) o]
ausente (0)
Nominal se Present
determinara e o
como presente: ausente
uno Q) o]
ausente (0)
Discreta Variabl
continua e
numéric
a
Discreta Variabl
continua e
numéric
a
Discreta Variabl
continua e
numeéric
a
Discreta Variabl
continua e
numéric
a
Cualitativa Present
Nominal se e o]
determinara ausente
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Discreta Numéri
continua ca
Cualitativa Present
Nominal se e o]
determinara ausente

como presente:
uno (2) o]
ausente (0)



Preeclampsia tardia

Modo del parto

Preeclampsia reconocida por
clinica y paraclinica después de
las 34 semanas de edad
gestacional

- Parto vaginal
- Parto por cesarea

Se determin6
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Se determiné
con datos
obtenidos en la
historia clinica

Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como vaginal:
uno 0) o]
cesarea (1)

Present
e (o]
ausente

Parto
por
cesarea
Parto
vaginal

Patologia placentaria

Peso placentario

Medida del disco

placentario

Diametro medio del
cordon umbilical

Longitud del cordon

umbilical

Estenosis del corddén
umbilical.

Mala perfusion del
lecho placentario cara
materna

Zonas de Infarto cara
materna Placenta.

Integridad de los

cotiledones.

Peso obtenido con la placenta
en fresco o fijada.

Debe incluir la medicion de la
placenta en tres dimensiones: la
dimensién méxima lineal
(longitud), la dimensién mayor
del eje perpendicular a esta
medida lineal (anchura), y el
espesor (grosor) maximo mural,
obtenido con la placenta en
fresco o fijada.

Medicion del diametro del
cordén umbilical expresada en
milimetros con la placenta en
fresco o fijada.

Medicion de la longitud del
corddn umbilical expresada en
centimetros se realizar4 con la
placenta en fresco o fijada.

Presencia de estenosis
(estreches de la luz) del corddn
umbilical

La presencia de uno o mas
hallazgos que sugieran
disminucion del flujo sanguineo
sobre la cara materna de la
placenta (parte de la placenta
adherida a la decidua).

La presencia de una o mas
zonas focales o difusas de
necrosis en la cara materna de
la placenta.

La presencia de I6bulos
placentarios (cotiledones)
integros o no integros.
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Se determiné
por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico
Se determiné
por datos
obtenidos del
estudio

histopatoldgico

Se determiné
por datos
obtenidos del
estudio

histopatoldgico
Se determiné
por datos
obtenidos del
estudio

histopatoldgico
Se determin6
por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné
por datos
obtenidos del
estudio
histopatoldgico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné
por datos
obtenidos del
estudio
histopatologico

Continua

Continua

Continua

Continua

Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno () o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como integros:

Gramos

Longitu
d,
anchura
y grosor
en
centime
tros

Variabl
e
numeéric
a

Variabl
e
numéric
a

Present
e o]
ausente

Present
e o]
ausente

Present
e 0
ausente

Present
e [0}
ausente



Hemorragia
retroplacentaria

Presencia de coagulos o
sangrado por detras de la
placenta (cara materna dentro
de las membranas que Ila
envuelven).

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

uno (1) o no
integros (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)

Present
e o
ausente

Hallazgos microscopicos

Vasculopatia decidual.

Aterosis aguda

Necrosis fibrinoide

Deposito fibrinoide

difuso

Infarto de piso cara
materna de la placenta

Maduracion
vellositaria acelerada

Hipoplasia vellosa
distal (en placentas
menores de 32
semanas)

Corangiosis

Es la ausencia del cambio
fisiolégico existente en
hipertrofia de la capa muscular y
persistencia de la
muscularizacion de las arterias
en la placa basal y de la decidua
refleja.

Es el reemplazo por fibrina de la
pared del vaso sanguineo,
existe ademas Infiltracion grasa
de las paredes vasculares y
presencia de macrofagos que
fagocitan esa grasa.

Actividad proliferativa intimal
asociada a cambios de focos
necroticos del muasculo liso

Deposito fibrinoide perivelloso
con compromiso transmural,
comprometiendo desde la basal
hasta la placa coridnica, siendo
limite cuando afecta del 25 al
50% del espesory si es >50% se
denomina transmural.

Deposito fibrinoide perivelloso
en la cara basal con una
extension >3mm, puede haber
fibrosis.

Evidencia de vellosidades
hipermaduras para la edad
gestacional. Son vellosidades

pequefias con aumento de los
nodos sincitiales (>33% de las

vellosidades) con fibrina
intervellosa.
Disminucién del nimero de

vellosidades en relacién con las
vellosidades troncales

Hipervascularizacion de las
vellosidades en los que se
observan 10 o mas capilares, en
10 o mas vellosidades, en 10 o
mas areas de la placenta
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Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatoldgico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatoldgico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatoldgico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)

Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (1) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno Q) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)

Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)

Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno () o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)

Present
e o
ausente

Present
e 0
ausente

Present
e o]
ausente

Present
e o]
ausente

Present
e o]
ausente

Present
e 0
ausente

Present
e 0
ausente

Present
e (0]
ausente



Hallazgos microscopicos

Mala perfusion de cara
Fetal placentaria

Trombosis de los

vasos fetales

Vellosidades
avasculares

Deposito fibrinoide

intramular

Cariorrexis estromal-
vascular

Obliteracion de los
vasos de las
vellosidades troncales

Fallo en la maduracién
vellositaria

Fuente: autor.

La presencia de uno o mas
hallazgos que microscopicos
descritos a continuacién que
sugieran disminucion del flujo
sanguineo sobre la cara fetal de
la placenta (parte de la placenta
conectada al feto).

Podra ser arterial o venosa y
localizarse en los vasos
umbilicales, del plato corial 0 en
los vasos stem de |las
vellosidades troncales

vellosidades terminales con
ausencia de capilares
intravellositarios

También denominados
almohadillas endovasculares, se
tratan de trombos murales
organizados  puede  haber
calcificaciones

Denominada previamente como
endovasculopatia hemorragica
consiste en la extravasacion de
glébulos rojos alrededor de los
vasos de las vellosidades
trocales con cariorrexis de la
células estromales y
endoteliales

Engrosamiento marcado de las
paredes vasculares que resulta
en oclusion del lumen vascular

Vellosidades monétonas con
aumento del tamafio vellositario
asociado a hipercelularidad y
disminucién de las membranas
vasculos sincitiales debido a la
posicion central de los capilares
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Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatoldgico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatoldgico

Se determiné

por datos
obtenidos del
estudio

histopatologico

Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)

Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno Q) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno Q) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)

Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)
Cualitativa
Nominal se
determinara
como presente:
uno (2) o]
ausente (0)

Present
e (o]
ausente

Present
e (o]
ausente

Present
e o]
ausente

Present
e o]
ausente

Present
e 0
ausente

Present
e 0
ausente

Present
e 0
ausente



3.8 DISENO

Estudio de cohorte retrolectivo en el que se evalué los hallazgos histopatoldgicos
de las placentas en pacientes gestantes que desarrollaron preeclampsia y
recibieron o no ASA durante su control prenatal (Ver grafico 2). Los datos
histopatoldgicos se analizé a partir de la evaluacion de placentas que se obtuvieron
tras el trabajo de parto en pacientes que presentaron los eventos de interés durante

su embarazo.

ASA o no ASA Estudio histopatologico

Se obtuvo la informacién
Retrolectivo de los datos una vez que la
Estado } maniobra en este caso el

basal ASAy los resultados de la

placenta ya habian
ocurrido.

Pre psia

Figura 3. Estructura del disefio de investigacion retrolectivo. Fuente: Investigacion clinica I. Disefios

de investigacion Juan O. Talavera.

3.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacion sigue los principios éticos instaurados en la
Declaracion Internacional de Helsinki publicada en 1964 y modificada en el 2013
por la Asociacién Médica Mundial, asi como las pautas Eticas Internacionales para
la Investigacion Biomédica en Seres Humanos, preparadas en 2002 por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), en colaboracion
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y las Guias de Buenas Practicas
Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion. En estas, se establece
qgue, en la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de los individuos que participan en la

investigacion.
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También se cumplié con los principios bioéticos fundamentales descritos en el
ualtimo informe de Belmont, publicado en el afio de 1991. Por tanto, se garantizo el
respeto a las personas al ser invitadas a participar de forma voluntaria en la
investigacion, siempre brindandoles una informacién completa, claray veraz con un
trato respetuoso y cortés, que les permitio tomar de manera autonoma e informada
la decision de participar o no en el estudio. Esto se consigno en el diligenciamiento
del asentimiento y/o consentimiento informado como requisito para incluir cada
participante en el estudio (ver anexos 2, 3y 4). En éstos se especificaron elementos
como el objeto del tratamiento de los datos personales, la persona encargada de
ellos, los derechos del titular, el derecho de acceso a la informacion y los
procedimientos para la instauracion de peticiones, quejas y reclamos. También se
explico los propadsitos del estudio, la voluntariedad, el compromiso del investigador
de guardar la confidencialidad de los datos y los beneficios de los resultados para
el participante y su comunidad, asi como el énfasis en su derecho a suspender en

cualquier momento su participacion y retirarse del estudio.

Si bien no se ofrecieron compensaciones que puedan convertirse en incentivos
indebidos para aquellas pacientes con recursos econdmicos limitados, la
beneficencia se reflejo en que los datos recogidos de esta investigacion ayudé como
soporte para futuras guias de manejo que enfaticen la importancia del uso de ASA
como profilaxis en gestantes con factores de riesgo para desarrollar PE y asi
disminuir su prevalencia. Por el principio de Justicia no se realiz6 distincién alguna
de raza, etnia, estrato socioecondmico, lugar de proveniencia o grupo social para la
inclusion de las participantes, ademas que se mantuvo siempre un lenguaje sencillo
y de facil entendimiento incluso para aquellas mujeres con nivel educativo bajo. Por
altimo, la no maleficencia incluyé la ausencia de riesgos para la paciente, pues para
el presente trabajo no se tomd ninguna muestra biolégica ni se realizd
intervenciones distintas a las requeridas dentro de su atencion regular; los

procedimientos necesarios para el presente estudio estaban contemplados dentro
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del protocolo institucional para la atencion del trabajo de parto del servicio de Sala
de Partos del HUS y se realiza de forma rutinaria en la institucion como parte de la
atencioén regular, ademas que, por ser un disefio retrolectivo, la recoleccién y
andlisis de las placentas se efectud posterior al evento de interés (embarazos con
PE). Todo esto supone un adecuado costo-beneficio, pues la participante no se
expuso a cambios de su atencidon regular ni tuvo gastos innecesarios como

desplazamientos o consultas adicionales.

Segun demanda el Decreto 1377 de 2013 por el cual se reglamenta la Ley
Estatutaria 1581 del 2012 del Congreso de la Republica de Colombia, asi como la
Resolucién de Rectoria de la UIS 1227 de agosto 22 de 2013 de la Universidad
Industrial de Santander, mediante la cual se aprueba el Manual de Procedimientos
Administrativos para el Tratamiento de Datos Personales de la Universidad
Industrial de Santander, este estudio garantizé el anonimato, la privacidad y la total
confidencialidad de la informacion personal de cada participante. La informacién
clinica y el reporte histopatolégico se obtuvo en formato digital desde la base de
datos institucional, les fue asignado un codigo alfanumérico por el investigador
principal y estuvieron resguardados bajo contrasefia en una Unica unidad de
almacenamiento de uso exclusivo por el investigador principal, de tal modo que no
sea accedido, consultado ni manipulado por terceros. Asi mismo se requirieron
claves cifradas para el acceso a las tablas donde se consignen los datos y se ejecute
el andlisis estadistico en los programas de Microsoft Excel® y Epi Info™, también
de conocimiento exclusivo por el investigador principal. De todas maneras, a favor
de mantener la reserva de todo dato personal, el analisis de la informacion se realizé

de manera colectiva, previo enmascaramiento.

Para la recoleccion de las variables correspondientes al estudio histopatoldgico de
las placentas, cada muestra examinada fue identificada bajo un codigo alfanumérico
asignado previamente por el departamento de Patologia de la UIS, segun el

protocolo institucional. Este cddigo no guardd relacion con el nimero de historia
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clinica ni algun dato personal que permita la identificacion de cada paciente. El
departamento también esta encargado de salvaguardar los bloques y las laminas
obtenidas del procesamiento quirdrgico en su archivo, donde se encuentran

identificados y organizados segun el codigo previamente asignado.

Segun los lineamientos expuestos en la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia, hoy Ministerio de Salud y la Proteccion Social,
por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, la presente se clasific6 como una Investigacion sin riesgo.
Esto dado que los datos se obtuvieron de la lectura de las placentas enviadas para
valoracién segun criterio del médico tratante como parte del protocolo institucional
dentro de su atencioén regular. La evaluacion se ejecut6é en una instancia distinta a
la de su atencion de rutina por una médica patéloga con alta experiencia en el
campo Yy fue reportada en un informe escrito basado en los protocolos institucionales
e internacionales para el procesamiento, analisis y reporte histopatolégico de
placentas. Ademas, en ningdn momento el investigador tuvo contacto con las

placentas estudiadas ni influencia en las conductas médicas.

Previo al inicio del proyecto, el protocolo de investigacion fue analizado y aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de
Santander (CEINCI-UIS). Al obtenerse el aval, fue presentado ante el Comité de
Etica e Investigacion E.S.E. HUS (CEIHUS) y sus recomendaciones fueron

atendidas para la ejecucion del proyecto.
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3.10 PLAN DE RECOLECCION DE DATOS CLINICOS

La seleccion y recoleccion de datos de las pacientes se realizé una vez se contd
con la autorizacién y aprobacion del CEINCI-UIS y el CEIHUS. Las pacientes fueron
captadas en el servicio de Sala de Partos del HUS y, en caso de cumplir con los
criterios de elegibilidad y autorizar su inclusion en el estudio mediante la firma del
consentimiento informado, sus historias clinicas se obtuvieron mediante busqueda
directa en el sistema institucional utilizando el nUmero de historia clinica asignado
en la base de datos del HUS.

El consentimiento informado se realizé por escrito, en conjunto con una asesoria de
aproximadamente 15 minutos con cada participante, donde se conté con la
presencia de un testigo mayor de edad. Se explicé de forma clara el contenido de
la investigacion, los alcances y beneficios de ésta, se responderan preguntas o
incertidumbres con respecto al estudio y se solicitd las firmas de cada participante
y testigo (ver anexos 2, 3y 4).

Una vez se obtuvo la autorizacidn, cada historia clinica se descargd y guard6 en
formato digital .pdf. Ademas, se protegié por contrasefia en una unica unidad
portatil, que estuvo bajo custodia exclusiva del investigador principal, quien fue el

Unico conocedor de la clave de acceso.

3.11 PLAN DE SELECCION Y RECOLECCION DE LAS PLACENTAS

En el protocolo institucional del servicio de Sala de Partos del HUS, esta consignado
como procedimiento regular y rutinario, la recoleccion de todas las placentas de
pacientes que desarrollaron PE durante su gestacion para estudio histopatoldgico a
cargo del departamento de Patologia de la UIS. Se incluyeron asi todas las
placentas provenientes de las pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad

y autorizaron su participacion.
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3.12 PROTOCOLO INSTITUCIONAL PARA EL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO
DE LAS PLACENTAS

Las placentas captadas, asi como cualquier otra muestra organica que ingresa para
estudio al departamento de Patologia UIS, fueron rotuladas con un cdédigo de
secuenciacion interno diferente del nimero de historia clinica y cualquier dato de
identificacion de la paciente, y fueron procesadas por el patélogo encargado adscrito
al HUS como parte del proceso regular.

El departamento ha adoptado el protocolo publicado por el CAP y los estatutos del
Amsterdam Placental Workshop Group Consensus Statement, para el
procesamiento macroscopico, analisis microscépico y reporte histopatologico de las
placentas®. De ese modo, se recolectaron las placentas en fresco o formol
tamponado dentro de las primeras dos horas de obtencion de la muestra; de no ser
posible este tiempo, se guardaron refrigeradas en sala de partos a una temperatura
Optima para su preservacion y posterior andlisis. El estudio de la placenta incluye al

menos:

A. Peso de la placenta Peso del disco placentario obtenido tras recortar las
membranas y el cordén umbilical, incluyendo la anotacién de si la placenta
era fresco o fijada, pues la fijacién podria aumentar del 3% al 6% el peso.
Cualquier interrupcién de la placa basal se tuvo en cuenta.

B. Dimensiones del disco placentario

Se incluyé la medicion de la placenta en tres dimensiones: la dimensidon maxima
lineal (longitud), la dimension mayor del eje perpendicular a esta medida lineal
(anchura), y el espesor minimo y maximo mural.

C. Descripcién del cordén umbilical

Se incluyo el diametro medio de la cuerda, longitud, sitio de insercién en relacion
con el centro/margen de la placenta, determinado mediante la medicion de la

distancia entre el sitio de insercion y el margen de la placenta mas cercano.
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Ademas, la presencia de estenosis y si el cable parece estar hipohelicoidal o
hiperhelicoidal.

D. Descripcion de las membranas
Se incluyo el color/opacidad e integridad. El registro de la distancia mas corta entre
el sitio de ruptura hasta el borde de la placenta puede ser util en algunos casos de
placenta previa. Si es circunvalado o circunmarginal, el porcentaje de la
circunferencia involucrados debe tenerse en cuenta. Circunvalado puede estar
asociado con hemorragia en embarazo temprano y puede mostrar depoésitos de
hierro en las membranas, a veces con una coloracion marron-amarillenta o marrén.
Los pigmentos de hierro y meconio son detectables en la histologia.

E. Muestreo del cordon, membranas y disco placentario
Se tomaron minimo cinco muestras incluidas en al menos cuatro casetes, rotulados
con un cbdigo alfanumérico asignado para cada caso; por ejemplo, el caso #3857-
17 representado en al menos cuatro laminas histolégicas, siendo 3857 el niumero
tradicional consecutivo asignado por el departamento de patologia y 17, el afio de
presentado el caso. En algunas ocasiones se asigna una letra secuencial (A, B, C,

D) para identificar las muestras de sus analogas.

Las muestras fueron tomadas asi: un corte del cordén umbilical ubicado en los
primeros 5 cm de la insercion al disco placentario; un corte de la cara fetal de la
placenta que abarque el sitio de insercion del cordon umbilical; un corte de placenta
de la region mas central que abarque principalmente las dos caras (fetal y materna);
un corte donde incluyé un rollo de membrana corioamniética con el epitelio
amniético hacia el interior y que sea tomado a partir del borde de rotura y
emergencia del producto de la gestacion; el quinto o demas cortes se obtendran de
acuerdo a las necesidades de otros hallazgos que sean sugerentes de anormalidad.
Cada muestra tuvo unas dimensiones cercanas a 2 cm de longitud o anchura y
menos de 0,4 cm de espesor. El estudio microscopico de las laminas de cada caso
se realizé en el departamento de patologia UIS, donde se anoto la presencia y la

clasificacion, segun lo amerite, de los hallazgos histopatolégicos encontrados en el
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tejido placentario y cordon umbilical de acuerdo a lo establecido en las variables
medidas.

F. Descripcion de las lesiones
Las lesiones fueron descritas con un porcentaje estimado del total del volumen del
parénquima afectado o medicidon de las dos dimensiones mayores de dicha lesion.
El nimero de lesiones del mismo tipo o apariencia son contadas y descritas como
Gnicas o mdltiples. La localizacion de las lesiones fue descrita como:
central/paracentral o periférica. Las lesiones que son microscopicamente diferentes
pueden ser similares macroscopicamente. Un bloque de la lesion debe ser
examinado, junto con parénquima normal si es posible, con tres bloques
adicionales.

G. Inadecuada perfusién del lecho placentario materno
Los hallazgos macroscopicos incluyeron hipoplasia de la placenta, infarto y
hemorragia retroplacentaria. La hipoplasia placentaria se reflejo en un peso de la
placenta que es baja para la edad gestacional y el contexto indicado (peso, percentil
< 10) y/o un corddn fino (percentil < 10 o diametro de < 8 mm a término).
Cualquier infarto visto en una placenta de parto prematuro y a término, cualquier
infarto de mas de5% no periféricos es descrito. Los resultados microscopicos
incluyeron anormalidades en el desarrollo de las vellosidades, que pudieron ser
separados en la hipoplasia de las vellosidades distal y maduracion acelerada de las
vellosidades.

H. Mala perfusién vascular fetal
Las lesiones descritas pudieron ser debido a obstruccion en el flujo de sangre fetal
que pudo resultar de una serie de condiciones (por ejemplo, lesiones del cordén
umbilical, hipercoagulabilidad, complicaciones de la disfuncion cardiaca fetal, tales
como hipoxia, etc.). Los hallazgos compatibles son la trombosis, vellosidad
avascular segmentaria, y cariorrexis estromal vascular de la vellosidad. Otros
marcadores posibles, tales como el depdsito de fibrina intramural vascular,
obliteracion o esclerosis muscular del tallo y ectasia vascular, también fueron

buscados.
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Maternal Vascular Malperfusion
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Figura 2. Malperfusion vascular materna;

Fuente: Aurélien Morini @ AnapathResident de Patologia 5 afio Francia.
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Figura 3. Malperfusion vascular fetal

Fuente: Aurélien Morini @ AnapathResident de Patologia 5 afio Francia.

I. Reporte histopatoldgico
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Se solicité permiso por escrito al departamento de Patologia de la UIS para acceder
a las laminas obtenidas dentro del procesamiento de rutina de cada tejido. Una vez
se contd con la autorizacion, estas fueron revisadas por la Dra. Diana Katherine
Sandoval Martinez, médica patdloga y docente de la UIS, adscrita al departamento
de Patologia de la institucion con bastante experiencia en estudios de patologia
placentaria, quien revisé y redacté un informe histopatolégico con los hallazgos
encontrados bajo los lineamientos de reporte institucionales, que son acordes a la
normativa internacional. Se garantizé su enmascaramiento, pues no tuvo acceso a
los datos de identificacion ni informacion clinica respecto a las variables de interés
(antecedentes médicos ni farmacolégicos). Tampoco se revisé ni modifico el reporte
emitido dentro de la atencién de rutina por el patélogo adscrito al HUS a cargo de
cada caso.

3.13 INSTRUMENTO DE REGISTRO

Se consignaron las variables de interés para cada evento en una plantilla
predisefiada en Microsoft Excel® version 2016, donde se ejecutd una anonimizacion
mediante la asignacion de un codigo alfanumérico de identificacion de conocimiento
exclusivo por el investigador principal. Posteriormente se exporté al programa Epi

Info™ version 7.2, donde se realiz6 el analisis estadistico.

3.14 PLAN DE ANALISIS

Se correlacioné los hallazgos placentarios de compromiso materno con el tiempo
de presentacion de la PE y el antecedente de manejo profilactico con ASA. 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 analizé 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 realizd por medio de x? o t de student, segln la naturaleza de las variables; se
aceptdé como significativa cualquier prueba con p < 0.008 a manera de correccion
de Bonferroni dada las posibles multiples comparaciones que se pueden hacer.
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4. PRODUCTOS ESPERADOS, IMPACTO Y POTENCIALES BENEFICIARIOS

Los potenciales beneficiarios seran las gestantes, el personal de salud tratante de
la consulta de promocioén y prevencion (control prenatal), médicos generales con
atencion de maternas y la consulta especializada de ginecobstetricia, la academia,
la comunidad y el conocimiento cientifico en general. La relacion de los productos
esperados, los indicadores y potenciales beneficiarios se resumen en las tablas 4 a

6.

Tabla 4. Generacién de nuevo conocimiento

Producto

Al menos un articulo en
revista indexada

Indicador

Carta de aceptacion del articulo por

el editor de la Revista 0 copia del
articulo publicado

Beneficiario

Investigador y comunidad
cientifica

Tesis resultado de

Publicacion de la tesis resultado de
investigacién por la Biblioteca de la

Investigador y comunidad

Investigacion Universidad Industrial de Santander skl
Tabla 5. Fortalecimiento de la comunidad cientifica
Producto Indicador Beneficiario

Formacién de un
estudiante de
especialidad médico-
quirurgica en Ginecologia
y Obstetricia

Cumplimiento de los requisitos de
grado para obtener el titulo de
Especialista en Ginecologia vy
Obstetricia

Investigador, comunidad
cientifica y comunidad civil

Al menos una ponencia
en congreso nacional o
internacional

Certificado de ponencia por parte
del comité organizador del evento

Investigador y comunidad
cientifica

Fortalecimiento de redes
de conocimiento en
patologia y obstetricia

Informe de los hallazgos vy
resultados en las reuniones
académicas del departamento de
Ginecologia y Obstetricia, asi como
en las juntas interdepartamentales
de perinatologia y patologia
ginecobstétrica

Investigador, comunidad
cientifica y comunidad civil
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Tabla 6. Apropiacién social del conocimiento

Impacto esperado Plazo*
Formacion en

Indicador verificable

Formacion de estudiante

Supuestos

habilidades
investigativas,

Demostrar las
cientificas e

seleccionadas dentro de
la practica clinica

personal de Corto de  especialidad en S
. S . . - concretando la publicacién de los
investigacion ginecologia y obstetricia
resultados
Generacion de Mediano Fortalecimiento de lineas | Consolidaciéon del area de
nuevos proyectos larao Y lde trabajo en patologia | investigacion en patologia
de investigacion 9 placentaria en la UIS placentaria y preeclampsia
El reporte de los datos obtenidos
Impacto de . - sera de utilidad para la realizar
o . Divulgacion de los . Iy .
competitividad para | Medianoy estudios adicionales y mas
: hallazgos encontrados a g
la comunidad largo . S profundos sobre las medidas de
e la comunidad cientifica -
cientifica prevencion 'y control de la
preeclampsia
. Publicacion y aplicacion en
Uso adecuado y racional A
. protocolos institucionales basados
. del ASA en pacientes . .
Impacto social Largo en guias actualizadas con

evidencia sobre la prevencion y el
control de la preeclampsia

*Plazo (afios) después de finalizado el proyecto: corto (1-4), mediano (5-9), largo (10 o mas)
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5. GRAFICO ACICLICO DIRIGIDO
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Figura 4. Gréfica aciclica dirigida (DAG) con relaciéon a los factores mas el desarrollo de la

preeclampsia y los cambios placentarios.

Fuente: autor, a partir deDAGitty v. 3.0
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6. RESULTADOS

Durante un lapso de 6 afos (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 0 no de ASA; nueve por no registrarse las variables
requeridas de la lectura macroscopica de la placenta; ocho por hallazgos
compatibles con corioamnionitis subclinica (Figura 5). Las madres se encontraban
entre 15 y 46 afios (mediana de 28 afios; RIQ 21 a 33).

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
bl insuficientes HC b insuficientes lectura | f=ed insuficientes HC L insuficientes lectura
2 corioamnionitis 6 corioamnionitis
Precoz-ASA (+) Precoz-ASA (-) Tardia-ASA (+) Tardia-ASA (-)
(n=15) (n=44) (n=46) (n=76)

Figura 5. Proceso de conformacién de los grupos.
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.
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Antecedentes obstétricos: El cuanto a la paridad se encontré entre 1 y 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 7 se especifican las caracteristicas sociodemogréaficas de las 181
gestantes evaluadas; doce (6.6%) tenian periodo intergenésico mayor a diez afios,
66 (36.4%) con antecedente de PE y 40 (23%) tenian historia familiar de PE.

Tabla 7. Distribucidon de las pacientes segun los antecedentes obstétricos en los 4 grupos de

investigacién

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

Primipaternida 7114 10 (22.7%) 0.111 17/39 10 (13.1%) 0.472

d (50.0%) (43.5%)

Mortinatos 1 (6.7%) 1 (2.3%) 0.417 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 11 (73.3%) 9 (20.4%) <0.001 | 32 (69.5%) 14 (18.4%) | <0.001

de PE

embarazo

anterior

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

de PEen la (43.4%)

familia

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.

La mayoria de primigestantes se presentaron en los grupos que no recibieron ASA
(p=0,018). Es mas 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).
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Se registraron mayor numero 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 8.

Tabla 8. Distribucion de las pacientes con PE y patologias asociadas en los 4 grupos de

investigacién

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

PATOLOGIA (n=15) (n=44) (n=46) (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-C 2 (13.3%) 0 5 (10.8%) 0
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: hipertensién arterial crénica.

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.
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Tabla 9. Distribucién de las pacientes segln tiempo de aparicion de la PE, presencia de criterios de

severidad y via de finalizacion de la gestacion en los 4 grupos de investigacion.

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

(n=15) ) (n=46) )
(n=44) (n=76)
Semana de aparicién 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%)
Ceséarea 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 (RIQ 20 a 26) presentandose en este grupo un mayor

tiempo de consumo del ASA.

Descripcién segun la lectura macroscopica de la placenta: Se recopilaron los
hallazgos macroscoépicos 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 10-11.
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Tabla 10. Distribucién de las pacientes segun la caracterizacién macroscépica de la placenta en los

3 grupos de PE.

Caracteristicas

lectura PE precoz
MACRO de las placentas.

(N=59)

PE tardia
(n=122)

PE Total
(n=181)

Peso de la placenta

Percentil mayor a 10

Percentil <10

Diam cordoén < percentil 10

Estenosis del

umbilical

Infarto cara materna de

placenta

cordoén

Hematoma retroplacentario

la

22 (37.2%)
37 (62.7%)
13 (22.0%)
0

13 (22.0%)

3 (5.0%)

55 (45.0%)
67 (54.9%)
7(5.7%)
1 (0.8%)

12 (9.8%)

10 (8.1%)

77 (42.5%)
104 (57.4%)
20 (11.0%)
1 (0.5%)

25 (13.8%)

13 (7.1%)

PE precoz:

Preeclampsia precoz;

PE tardia: Preeclampsia tardia; PE total:

nimero de

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

Tabla 11. Distribucién de las pacientes segun la caracterizacion macroscépica de la placenta en los

4 grupos de investigacion.

Caracteristicas Precoz- Precoz- Valor  Tardia- Tardia- Valor
lectura MACRO de ASA(+) ASA(-) p ASA(+) ASA(-) p

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 del 4 (26.7%) 16 (36.3%) 15 (32.6%) 31 (40.8%)

3

Didmetro del cordon 1.2 1.0 1.2 1.2

umbilical (mm); (1.1-1.3) (0.8-1.3) (1.0-1.3) (1.0-1.3)

(Me; RIQ)

< percentil 10 1 (6.6%) 12 (27.2%) 0.322 O 7 (9.2%) 0.238
Estenosis cordon 0 0 1(2.1%) 0 0.197
Infarto cara materna 2 (13.3%) 11 (25.0%) 0.346 4 (8.7%) 8 (10.5%) 0.742
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, RIQ: rango intercuartil.
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En la tabla 11 se resumen las caracteristicas macroscoépicas de las placentas. Un
total de 104/181 placentas (57.4%) presentaron bajo peso y 20/181 (11.0%)
diametro del cordon por debajo del percentil diez. Se present6 un caso de estenosis
del cordon en el grupo PE tardia. Se tuvo un mayor numero de hallazgos
anatomopatoldgicos para diagnostico de malperfusion vascular materna en el grupo

de PE precoz.

Descripcion segun la lectura microscopica de la placenta. Con respecto a la
vasculopatia decidual se presentd 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 presentd en un 6.6% en el grupo de PE precoz con ASAy 18.1% en
precoz sin ASA; para el grupo de PE tardia con ASA 6.5% y 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 recibié 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 demas variables de la lectura
microscopica se encuentran descritas en la tabla 7. Los criterios diagndsticos para
clasificacion de malperfusion vascular materna que se tuvieron en cuenta, se
encuentran referenciados en la Figura 2 y los criterios de malperfusion vascular fetal

se encuentran descritos en la Figura 3.
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Tabla 12. Distribucion de las pacientes segun la caracterizacién microscépica de la placenta en los

4 grupos de investigacion.

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

placentas. (n=15) (n=44) (n=46) (n=76)
Vasculopatia decidual 5 (33.3%) 13 (29.5%) 0.783 5 (10.8%) 11 (14.4%) 0.568
Aterosis Aguda 0 2 (4.5%) 0.401 1(2.1%) 0 0.197
Necrosis fibrinoide 1 (6.6%) 8 (18.1%) 0.284 3 (6.5%) 6 (7.8%) 0.779
Deposito fibrinoide 1 (6.6%) 3 (6.8%) 0.103 4 (8.7%) 15 (19.7%) 0.984
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 vellosa 7 (46.6%) 20 (45.4%) 0.935 0 3 (3.9%) 0.172
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%) 0.471 11 (23.9%) 22 (28.9%) 0.544
avasculares

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

Cariorrexis estromal 0 4 (9.0%) 0.226 6 (13.0%) 3 (10.5%) 0.672
Obliteracién vasos 1 (6.6%) 7 (15.9%) 0.367 11 (23.9%) 22 (28.9%) 0.544
vellosidades troncales

Fallo en la maduracién 0 1 (2.2%) 0.556 2 (4.3%) 7 (9.2%) 0.319
vellositaria

Sugestiva de vellitis 1 (6.6%) 5 (11.3%) 0.603 3 (6.5%) 2 (2.6%) 0.294
crénica

Necrosis laminar 2 (13.3%) 7 (15.9%) 0.811 6 (13.0%) 17 (22.3%) 0.202
coriodecidual

Vacuolizacion del 2 (13.3%) 5 (11.3%) 0.839 2 (4.3%) 4 (5.2%) 0.821
corion

Aglutinacion 6 (40.0%) 18 (40.9%) 0.951 14 (30.4%) 34 (44.7%) 0.117
vellositaria

Proliferacion de nodos 7 (46.6%) 14 (31.8%) 0.603 7 (15.2%) 18 (23.6%) 0.013
sincitiales

Aumento de la fibrina 3 (20.0%) 15 (34.0%) 0.306 9 (19.5%) 31 (40.7%) 0.016
perivellositaria

Hematoma 4 (26.6%) 4 (9.0%) 0.086 4 (8.7%) 6 (7.8%) 0.876
retroplacentario

Calcificaciones 2 (13.3%) 10 (22.7%) 0.435 10 (21.7%) 21 (27.6%) 0.469
placentarias

Infarto cara fetal de la 3 (20.0%) 10 (22.7%) 0.826 1(2.1%) 14 (18.4%) 0.008
placenta

Perivasculitis 1 (6.6%) 5 (11.3%) 0.300 12 (26.0%) 7 (9.2%) 0.261

linfocitaria decidual

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.
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Se realiz6 un analisis multivariado tomando las variables existentes para clasificar
los diagnosticos de malperfusion vascular materna y malperfusion vascular fetal, en
los cuatro grupos de investigacion. En 69 placentas (38.1%) se observo
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 15 y sin ASA 26 con un valor de (p=0.856). No se encontraron diferencias
estadisticas en ninguno de los dos grupos de comparacion. 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, ningan 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 13.

Tabla 13. Distribucidn de las pacientes segun los desenlaces de la lectura placentaria en los 4 grupos

de investigacion.

Precoz- Precoz- Valor p Tardia- Tardia- Valor p
ASA(+) ASA(-) ASA(+) ASA(-)
(n=15) (n=44) (n=46) (n=76)

Malperfusion

VASCULAR materna 8 (53.3%) 20 (45.4%) 0.598 15(32.6%) 26 (34.2%) 0.856
presente

No presente 7 (46.6%) 24 (54.5%) 31 (67.3%) 50 (65.7%)
Malperfusion

VASCULAR fetal No 14 (93.3%) 36 (81.8%) 0.543 33(71.7%) 58 (76.3%) 0.810
presente

Vasc- Grado | (uno) 1 (6.6%) 7 (15.9%) 12 (26.0%) 16 (21.0%)

Vasc- Grado Il (dos) 0 1 (2.2%) 1(2.1%) 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.
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7. DISCUSION

El proceso normal de maduracion placentaria involucra cambios regresivos y
degenerativos como son: calcificaciones, infartos y depésitos de fibrina entre otros
gue 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 anatomopatolégicos que configuran un espectro de lesiones
caracteristicas. Weiner y cols, reportan en un estudio comparativo con 243
placentas de mujeres con PE severa y 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,
aglutinacion vellositaria, depdsitos fibrinoides intervellositarios, hipoplasia vellosa
distal, e infartos parenquimatosos) se describieron en un 48.6%.22

En nuestra busqueda 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 anatomopatolégicos 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 depdsitos 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% Yy los infartos hasta un 8%.%*

En relacién con la evolucién 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
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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 precozy 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 llama la
atencion que en el grupo de PE tardia con ASA fue mayor el numero 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. 24227

El hallazgo macroscopico 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
gue esta relacién no se modifica por el uso del ASA. Esto podria sugerir que una
vez que ocurren los cambios anatomopatologicos 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 profilactica y que no desarrollo PE, para evaluar

el rol de este farmaco como preventivo.

Se reporto un total de 20/181 placentas (11.0%) con un diametro del cordén menor
del percentil 10 con un niumero mayor de casos en el grupo PE precoz (22.0%)
versus PE tardia (5.7%). Se observé un mayor numero 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 relacién con el uso de ASA no se encontraron

55



diferencias estadisticamente significativas, para el grupo de PE precoz p=0.322 y
para PE tardia p=0.238.

Con respecto a los hallazgos microscoépicos de las placentas de las pacientes con
PE precoz con ASA se encontré vasculopatia decidual en 5/15 casos, 1/5 con
depdsito fibrinoide difuso, 1/5 con necrosis fibrinoide y ningun caso de aterosis
aguda, a su vez en el grupo de PE precoz sin ASA se observd 13/44 con
vasculopatia decidual, 8/13 con necrosis fibrinoide, 3/13 con depdésito 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 lesion vascular
donde la alteracion inicial es la persistencia del musculo liso en las paredes y las
alteraciones generadas por vasoconstriccion sostenida (complicacion) producen en
sus estadios tempranos necrosis fibrinoide y en sus formas mas graves aterosis
aguda. Esta progresion se vio reflejada en mayor proporcion en los grupos de PE

gue no se encontraban recibiendo ASA.

La proliferacién de nodos sincitiales es un hallazgo sugestivo de hipoxia e hipoxemia
como lo describié Stanek en su revision.?® En nuestro estudio se observé 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.®

El 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
patoldégico que sugiere hipoxia e hipoxemia fetal, siendo mas frecuente los casos en

el grupo de PE tardia sin profilaxis con ASA.23El infarto de la cara fetal de la placenta
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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
histopatolégicas y 15 variables clinicas de la descripcion de las pacientes, que
otorgan una vision mas completa de los hallazgos anatomopatolégicos de las
placentas en las pacientes con PE. Hasta la fecha del andlisis de nuestros
resultados es el Unico trabajo disponible en la literatura que compara los hallazgos
anatomopatoldgicos 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
gue recibieron ASA por tener factores de riesgo y no desarrollaron ningun tipo de
PE.

La baja captacion de placentas en pacientes con PE precoz con ASA, obedece a
la reduccién del riesgo que se ha demostrado en la literatura con el uso de ASA
profilactica.l’*8Aunque solo tener 15 placentas en este grupo puede ser una
limitante al comparar con 44 del grupo de PE precoz sin ASA. Por lo que en las
variables donde no se encontré significancia estadistica, pudo estar influenciada por
el numero del tamafio de muestra. El valor limite para cada brazo del estudio era de
44 placentas, por lo que se pretendié darle consistencia al estudio, aumentado el
tamafio de muestra en los grupos restantes para disminuir el sesgo de confusion.
Otra limitante fue las restricciones dadas por el gobierno colombiano en relacion a
la pandemia por el virus Covid-19, para la atencién en salud, que influyo en la
captacion de las pacientes que recibian profilaxis con ASA, dado que se
disminuyeron sus controles prenatales y no algunas no tenian posibilidad de
desplazarse para estos. Se encontraron historias clinicas donde las pacientes

tenian factores de riesgo mayores e intermedios para hacer PE, donde el profesional
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de salud que las atendio no inicio la profilaxis oportuna con ASA como indican las
guias del Ministerio de Salud y Proteccién Social Colombiano. Se excluyeron
historias clinicas con antecedentes incompletos con respecto al uso de ASA que no
se encontraban diligenciados. El no contar con los desenlaces de los recién nacidos
en relacion con los hallazgos anatomopatolégicos de las placentas encontradas,
podria limitarnos el valor clinico de las variables y de sus efectos deletéreos en el

feto, por lo que sugerimos realizar un nuevo estudio adicionando estos datos.

En conclusién, nuestro estudio brindé 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 demostré en las comparaciones de los
grupos, que la PE tardia que no recibié ASA se asocié a un mayor niumero 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 hipétesis con base a los resultados que nos permiten sugerir que
el ASA puede tener dos comportamientos distintos. En la PE precoz podria tener
mas efecto antitromboexano y en la PE tardia mayor efecto antiinflamatorio. Para
esto es necesario realizar a futuro mas investigaciones que involucren el ASA. Uno
de los estudios de mayor impacto es el proyecto ASPRE. Este referencio que el uso
de ASA a dosis de 150 mg iniciada entre semana 11-14 de gestacion hasta las 36
semanas, redujo la prevalencia de aparicion de PE menor de 37 semanas gestacion
en un 60 %. Pero no mostro significancia con las pacientes que presentaron PE con
embarazos a término y los datos de PE en menores de 34 semanas no fueron
concluyentes (odds Ratio 95% or 99% CI 0.62 (0.34-1.14). Nuestro estudio utilizo
profilaxis con ASA a dosis de 100 mg al dia, basados en los lineamientos del
Ministerio de Salud y Proteccion Social Colombiano. Se plantea las posibilidades de
nuevas investigaciones usando una dosis de ASA de 150 mg.
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ANEXOS

Anexo A. Instrumento de medicion integrado.

VARIABLE
Clinica materno-fetal

1. Numero de quirargico (N-afio)

2. Edad materna (afios)

3. Formula obstétrica G:

4. Presencia de LES Sl

5. Presencia de AA Sl

6. Hipertension Cronica Sl

7. Embarazo multiple Sl

Estudio macroscopico de la placenta

8. Peso de la placenta (@)

9. Medida de disco Placentario
(cm)

10. Diametro del cordon

11. Longitud del corddn

12. Estenosis del cordén Sl

13. Zona de infarto cara materna Sl:
placenta

14. Integridad de los cotiledones Sl

15. Hemorragia retroplacentaria Sl

Hallazgos microscoépicos

16. Vasculopatia decidual Sl

17. Aterosis aguda Sl:

18. Necrosis fibrinoide Sl

19. Deposito fibrinoide difuso Sl

20. Infarto de piso cara materna de Sl:
la placenta

21. Maduracion vellositaria  Sl:
acelerada

22. Hipoplasia vellosa distal en Sl
placentas menores de 32
semanas.

23. Corangiosis Sl

24. Mala perfusion de cara Fetal Sl
placentaria.

25. Trombosis de los vasos fetales.  Sl:

26. Vellosidades avasculares Sl

27. Deposito fibrinoide intramural Sl

28. Cariorrexis estromal vascular Sl

29. Obliteracién de los vasos de las  Sl:
vellosidades troncales

30. Fallo en la maduracion Sl
vellositaria

31. Villitis crénica Sl

Sugestiva de TORCH?

32. Mala perfusion vascular Fetal Sl

(Vasculopatia trombotica fetal )

VALOR

NO:

NO:
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NO
NO
NO
NO

NO:
NO:

NO:
NO:

NO:
NO:
NO:
NO:
NO:

NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:

NO:

Grado 1:
Grado 2:



Anexo B. Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN
INVESTIGACION

Estudio:CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS PLACENTARIAS DE PACIENTES CON
PREECLAMPSIA, QUE RECIBIERON O NO PROFILAXIS CON ACIDO ACETIL SALICILICO
DURANTE EL CONTROL PRENATAL

Usted esta invitado a participar en un estudio de investigacion propuesto por la Universidad Industrial
de Santander, Hospital Universitario de Santander.

Es muy importante que usted lea y entienda ciertos puntos en la realizacion de este estudio: (a) Su
participacion en este estudio es totalmente voluntaria. (b) El participar en este estudio puede no
beneficiarlo a usted directamente, pero esta investigacién nos permite clarificar muchos conceptos
sobre la enfermedad y sobre la ventaja de usar 4cido acetil salicilico (ASA) como prevencion para
evitar la aparicion de preeclampsia durante el control prenatal, en pacientes con alto riesgo de
desarrollar esta enfermedad, de manera que los beneficios posteriores sean para usted, su familia u
otros individuos afectados. (c) Usted puede retirarse del estudio cuando lo desee. La revocacion de
este consentimiento no tendra perjuicio alguno sobre la relacion médico-paciente. (d) Ninguna
persona involucrada en este estudio recibira beneficios econémicos como pago por su participacion.
(e) Este estudio no tiene ningln interés econdmico por parte nuestra o de las instituciones
colaboradoras, asi como tampoco ningln interés creado con empresas farmacolégicas para la
reproduccion o comercializacion de medicamentos. (f) CONFIDENCIALIDAD: Los registros con la
informacion de cada individuo permaneceran archivados en la institucion Hospital Universitario de
Santander (HUS) y departamento de patologia Universidad Industrial de Santander (UIS). Las
historias médicas, los resultados de examenes y la informacién que usted nos ha dado son de
caracter absolutamente confidencial, de manera que, solamente usted y el equipo de investigacion
tendra acceso a estos datos. Por ninglin motivo se divulgara esta informacion sin su consentimiento.
Cuando los resultados de este estudio sean reportados en revistas médicas cientificas o0 en
congresos cientificos, los nombres de todos aquellos que tomaron parte en el estudio seran omitidos.
(g) La naturaleza de este estudio, sus riesgos, sus inconvenientes, incomodidades y cualquier
informacion importante esta resumida a continuacion y sera explicada por el grupo investigador. (h)
Si tiene algun interrogante sobre el estudio por favor no dude en manifestarlo a alguno de los

investigadores, quien, con mucho gusto, le contestara sus preguntas.
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Cualquier informacién adicional usted puede obtenerla de los investigadores, o directamente con:

Dr. George Jaar Garcia.
Residente de Ginecologia- Obstetricia Universidad Industrial de Santander
RM 6813067 Teléfono: 3205522457

EXPLICACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION AL INDIVIDUO

OBJETIVO:

El objetivo principal de este estudio investigativo es el de:

Describir las caracteristicas sociodemogréaficas, resultado perinatal y hallazgos histopatoldgicos en
las placentas de embarazos con Preeclampsia precoz o tardia, y su relacion con el uso profilactico

de acido acetilsalicilico (ASA)

PROCEDIMIENTO:

Se llenara formato de recoleccién de datos con su informacién familiar y su historia clinica. El
investigador tomara datos del informe escrito correspondiente al estudio histopatolégico de la
placenta que se obtuvo del alumbramiento de su gestacion anterior. La informacion obtenida sera
manejada Unicamente por personas involucradas directamente en este proyecto. Las muestras de
las placentas, seran analizadas en su totalidad en los laboratorios de la Facultad de Salud de la
Universidad Industrial de Santander, procedimiento de caracter rutinario y protocolizado por el

Hospital Universitario de Santander.

RIESGOS E INCOMODIDADES

La participacion en este estudio no representa riesgo para su salud e integridad.

BENEFICIOS ADICIONALES:

Este estudio tiene para usted el (los) siguiente(s) beneficio(s) adicional(es):

Al estudiar la relacion existente entre el ASA como tratamiento profilactico para prevenir la aparicion
de la Preeclampsia, le permitird beneficiarse en futuras gestaciones sobre la necesidad de iniciar
profilaxis con ASA de manera oportuna. Pautas que deben ser dadas por el médico tratante de su
control prenatal. Ya que usted cuenta con el doble de probabilidades de padecer Preeclampsia en

embarazos futuros en comparaciéon con la poblacién no afectada. Ademas, ayudara a otras mujeres
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embarazadas que tengan factores de riesgo para presentar Preeclampsia para que puedan iniciar
de forma oportuna ASA durante su control prenatal con la seguridad de que se beneficiaran del

tratamiento médico.

RESPONSABILIDAD DEL PACIENTE Y PRECAUCIONES
Al tomar parte de este estudio es importante que usted contemple las siguientes responsabilidades
y precauciones:

MANEJO DE RESULTADOS:
Los resultados estadisticos del estudio solo le seran revelados cuando representen una ayuda
diagnoéstica para la entidad objeto de este estudio; estos resultados le seran entregados durante
consulta clinica, en un informe y con asesoria del profesional de Ginecologia con Felow en Medicina
Maternofetal correspondiente.

OTRA INFORMACION PERTINENTE:

AUTORIZACION:

La utilizacién de la muestra y de los datos obtenidos en estudios posteriores nos podria ayudar en el futuro a entender las
causas y/o el comportamiento de la(s) entidad(es) anteriormente mencionada(s). Se puede dar el caso en donde usted y su
familia no se beneficien directamente de estos estudios, pero tanto su familia como otros individuos afectados podrian
beneficiarse. Por lo tanto, por favor marque su decision con respecto a la utilizacion de las muestras y los datos estadisticos

derivados de este estudio y su utilizacion en estudios de investigacion posteriores:

0 Deseo que la muestra analizada y preservada en el Departamento de Patologia de la UIS, al
igual que los datos estadisticos obtenidos producto de esta investigacién, no sea

reproducible para futuras investigaciones una vez completado el presente estudio.
O Autorizo la reproducibilidad de los datos estadisticos obtenidos del presente estudio y el

analisis de las muestras que reposan en custodia en el departamento de patologia de la UIS,

con la posibilidad de emplearla en las situaciones sefialadas a continuacion:
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o En estudios complementarios de diagnéstico para mi o algin miembro de mi OSi ONo

familia :

o En estudios de investigacion especificos para la(s) entidad(es), objeto de esta
toma de muestra, siempre y cuando se conserve en anonimato mis datos de

) o 0Si  ONo
identificacion:

o En estudios de investigacion de entidades distintas a la(s) entidad(es) objeto
de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en anonimato mis

. e, O0Si  ONo
datos de identificacion:

o En estudios de investigacion colaborativos con otras instituciones nacionales
y/o internacionales, siempre y cuando exista acuerdo interinstitucional previo,
aprobacion del comité de ética y se conserve en anonimato mis datos de

identificacion ]
OSIiONo

AUTORIZACION PARA EL ANALISIS DE MUESTRAS E INCLUSION VOLUNTARIA EN EL
ESTUDIO:

Yo, identificado con documento de identificacion: No.
de , en uso de mis facultades, acepto voluntariamente que se
me analice una muestra de , con el fin de realizar andlisis de

. Asi mismo autorizo la replicacion de los

datos estadisticos obtenidos ademas del andlisis de las muestras examinadas, para futuros estudios
siempre y cuando se cumplan las clausulas estipuladas en el presente documento arriba
mencionado, declaré que se me ha explicado la presencia de los riesgos y el manejo que se le dara

al material de muestra.
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Nombre del paciente, acudiente o representante legal:

Firma:

NUmero de Documento:

Fecha:Dia___ Mes__ __ Afo

Nombre del testigo:

Firma del testigo:

Fecha:Dia_ _ Mes _ Afio

Nombre del testigo:

Cédula

Firma del testigo:

Fecha: Dia__ _ Mes__ __ Afio

Investigador

Cédula
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Anexo C. Asentimiento informado de menor de edad (7-17 afios)

Estudio: CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS PLACENTARIAS DE PACIENTES CON
PREECLAMPSIA, QUE RECIBIERON O NO PROFILAXIS CON ACIDO ACETIL SALICILICO
DURANTE EL CONTROL PRENATAL

Vamos a realizar un estudio sobre Preeclampsia (PE). Como usted presento este diagnostico, el
estudio tratara de identificar la relacién que existe entre el uso del acido acetil salicilico (ASA) y las
caracteristicas de tu placenta, las cuales te diferencian a ti de los otras jovenes que cursan con un
embarazo sin esta enfermedad, esto podra ayudarte a ti, tu familia y a otras personas que tengan la

misma enfermedad.

Para ser participante del estudio no te generard ningln costo monetario. Tampoco tendras que
desplazarte de tu hogar. No requeriremos tomarte ningiin examen de laboratorio que te cause
molestias o dolor. Ya que nuestro estudio se basa principalmente en tu placenta la cual reposa en el

departamento de patologia. Por tratarse de una placenta de mama con Preeclampsia.

Con este estudio podras beneficiar a muchas mas madres con riesgos de presentar PE durante su
embarazo para que inicien de forma oportuna la ingesta de ASA durante su control prenatal y asi
prevenir la aparicién de esta. Ademas, te servira a ti como informacién educativa para tus futuros
embarazos para iniciar ASA durante tu control prenatal, ya que la posibilidad de que presentes PE

es muy alta.

La informacién que se obtendra de tu placenta y de los datos de tu historia clinica, seran de extrema
confidencialidad. Solo tendra acceso el investigador del estudio como profesional capacitado en el
area de ginecologia y obstetricia y en ningln caso se divulgara tu informacién para otros propdésitos

diferentes al ambito de esta investigacion.

Si aceptas estar en nuestro estudio, te haremos algunas preguntas a ti y tus padres. Por ejemplo,

A qué edad gestacional te iniciaron ASA? Adicionalmente se estudiara la placenta que fue obtenida
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durante tu parto. Esto es un proceso que siempre se hace en el Hospital Universitario de Santander
a todas las maternas con diagndstico de Preeclampsia. Para esto las estudiaremos en el laboratorio

de patologia de la universidad UIS y tomaremos datos escritos de los informes de dichas placentas.

Puedes hacer preguntas las veces que quieras en cualquier momento del estudio. Ademas, si
decides que no quieres terminar el estudio, puedes parar cuando quieras. Nadie puede enojarse o

molestarse contigo si decides que no quieres continuar en el estudio.

Si firmas este papel quiere decir que lo leiste, o alguien te lo leyd y que quieres estar en el estudio.
Recuerda que tu decides estar en el estudio y nadie puede molestarse contigo si no firmas el papel

0 si cambias de idea, y después de empezar el estudio te quieres retirar.

Firma del participante del estudio Fecha

Firma del investigador Fecha
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Anexo D. Asentimiento de menor de edad (7-17 afos). Explicacién gréfica ilustrada

Profesionales de Atencion de tu trabajo
Salud debidamente de parto y obtencion

' de Ia nl t
capacitados a la nlaranta

Envio de la placenta

|
|
|
|
I
|
i
|
|
|
|
|
\

al laboratorio de

patologia de la UIS Informe de la Placenta

dado por Patéloga.




