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Resumen

Objetivo: Observar la expresion de moléculas de adhesion VCAM-1, ICAM-1en placentas de
nifios de bajo peso al nacer. Se estudiaron 21 placentas de pacientes atendidas en el Hospital
Universidad del Norte en el periodo de mayo a diciembre de 2006.

Materiales y métodos: Se realizo estudio macroscopico de las placentas: forma, peso,
didmetro grosor, consistencia, color, olor. Para estudios microscopicos se realizaron 5 cortes
de la placa corial, uno del rollo de membrana y otro del cordén umbilical. Los cortes fueron
fijados en formol al 10 %, incluidos en parafina, coloreados con hematoxilia - eosina para
estudios morfoldgicos. Para estudios inmunohistoquimicos se usaron anticuerpos mono-
clonales Nova Castra para ICAM-1, VCAM-1, macrdfagos.

Resultados: Dieciocho placentas de forma redonda, 3 ovaladas; el peso varié entre 240 -
400 gramos; 3 presentaron infarto en los cotiledones. En la micro 18 presentaron necrosis
hialina de la media, hiperplasia de la intima, macrdfagos xantomatosos, infiltrado linfoci-
tario en tres. En la inmunohistoquimica se observo expresion de ICAM-1, VCAM-1, en la
basal de las vellosidades coriales, en la basal de los vasos sanguineos y macrdfagos en el
estroma conjuntivo

Conclusiones: En dieciocho de los casos los cambios fueron compatibles con preeclamp-
sia, tres con proceso virales. La expresion de moléculas de adhesion y macréfago en la
inmunohistoquimica nos sugiere que estas moléculas son fundamentales en los proceso
fisiopatologicos de la placenta.

Palabras clave: placenta, nifios de bajo peso al nacer, ICAM-1, VCAM-1, macréfago.
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Abstract

Objective: To observe the expression of adhesion molecules VCAM -1, ICAM -1 in placentas
of infants with low birthweight 21 placentas of patients treated at the University Hospital
North in the period from May to December were studied 2006.

Materials and methods: Macroscopic study of the placentas was performed; shape, weight,
diameter, thickness, consistency, color, and odor: For five cuts microscopic studies chorionic
plate, one membrane roll and another cord were performed. The sections were fixed in 10 %
formalin, embedded in paraffin, stained with hematoxylin-eosin for morphological studies.
For immunohistochemical studies monoclonal antibodies were used castra nova for ICAM1,
VCAM1, macrophages.

Results: 18 placentas round, three oval, the various weight between 240-400 grams , 3 had
infarction in the cotyledons. In the micro 18 presented hyaline medial necrosis, hyperplasia
of the intima , xanthomatous macrophages, lymphocytic infiltrate in three . In the immu-
nohistochemical expression of ICAM-1, VCAM-1 was observed in the basal of chorionic villi
in the basal blood vessel and macrophages in stroma.

Conclusions: cases changes are compatible with pre -eclampsia, three viral process. The
expression of adhesion molecules and macrophage in immunohistochemistry suggests that
these molecules are critical in the pathophysiological process of the placenta.

Keywords: placenta, children of low birthweight, ICAM-1, VCAM-1, macrophage.

INTRODUCCION

El crecimiento intrauterino es un proceso
complejoenel queintervienen varios factores:
placentarios, uterinos, genéticos, medioam-
bientales, inmunolégicos, endocrinos, nu-
tricionales, metabdlicos, todos los cuales
contribuyen a formar un ser multicelular
partiendo de una célula tnica. Este proceso
se divide en dos periodos: la embriogénesis,
que va de la fecundacion hastala duodécima
semana, en la cual se forman los diferentes
tipos celulares, tejidos, 6rganos, eventos
regulados por genes y factores de transcrip-
cién; y el periodo fetal, en el que produce la
maduraciény funcionalidad delos diferentes
6rganosy sistemas que permiten al organismo
prepararse para la vida extrauterina (1-3).

La implantacion, placentacion y desarrollo
dellechovascular titero-placentario cumplen
un papel fundamental en el desarrollo fetal.
Durante la implantacién, el citotrofoblasto
migratorio invade el endometrio materno
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mediante la secreciéon de metaloporteinasas,
que permiten al trofoblasto inducir una res-
puesta inmune que conlleva a la tolerancia
materna, debidoa que estimula unarespuesta
Th2. Por el contrario, cuando se estimula la
respuesta Th1 citotéxica se produce el aborto.
En este proceso de comunicacién molecular
son fundamentaleslasmoléculas de adhesion
tipo integrina a1p4, o334, ICAM-1, VCAM, que
facilitanla comunicacién entre el trofoblasto,
losleucocitos,las células epiteliales y lamatriz
extracelular en el endometrio materno, ase-
gurando asi un buen desarrollo placentario
y fetal (4-6).

En el proceso de placentacion se generan dos
ondas de invasion trofobldsticas: la primera,
entre la octava y la duodécima semana de
gestacion; la segunda, entre la decimosextay
lavigésima semana de gestacion. Enel marco
de estas invasiones, el trofoblasto produce
lisis dela capamedia muscular enlasarterias,
lo cual conlleva a que los vasos se tornen mas
flexibles y a que aumente el didmetro de las
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arterias endometriales en la primera y las
miometriales enlasegunda. Todoello facilita
el intercambio de nutrientes, gases (0%) de la
madre al feto y de metabolitos del feto y CO,
alamadre (6), lo que a su vez permite que la
placenta se desarrolle y que el feto adquiera
una diferenciacién de los diferentes érganos
y sistemas. Es claro entonces que el bajo peso
alnacer (BPN) esta estrechamente relacionado
conlafuncionalidad placentaria, el estadode
salud y nutricién de la madre, al igual que
con la informacién genética (7-9).

Ahora bien, un recién nacido se considera de
bajo pesoalnacer cuando pesamenos de 2500
gramos, sea cual fuere suedad gestacional. Se
estima que el peso adecuado se encuentra en
el intervalo de 2500 a 3999 gramos. De modo
que el peso al nacer es un indicador general
de salud del recién nacido, vinculado directa
o indirectamente con el desarrollo ulterior y
conlamayor omenor posibilidad de manifes-
tar enfermedades agudas o crénicas (10,11).

En América Latina, la incidencia de BPN se
encuentra entre 4.6 y 14 % de los nacidos
vivos, y para los paises desarrollados entre 3
y 7 %. Esto indica que por cada nifio de bajo
peso que nace en un pais desarrollado nacen
dos nifios con bajo peso en los paises en via
de desarrollo (11,12).

En Colombia, el BPN estimado, segtin la
Encuesta Nacional de Demografia y Salud
(ENDS) realizada por Profamilia en el 2000,
que midi6 el peso al nacer a partir del carné
denacimiento o porrecordacién delamadre,
indic6 que el 7 % de los nifios (menos de 2500
gramos) padeceria este problema; cifra similar
ala de 1995 (13-15).

En lo que concierne a la ciudad de Barran-
quilla, no se obtuvo documentacién reciente
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acerca de la prevalencia y factores de riesgo
del BPN.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal
con analisis de casos y controles. La pobla-
cién accesible fue constituida por mujeres
cuyos partos fueron atendidos en el Hospital
Universidad del Norte (HUN). Los criterios
de inclusién fueron las mujeres cuyos partos
fueron atendidos institucionalmente en el
Hospital Universidad del Norte en el periodo
junio de 2006 hasta abril de 2007, sin distin-
cién de edad, religion o clase econémica. Se
excluy6 a las madres cuyo hijo falleci6 en las
primeras 24 horas de nacido. La poblacioén
de estudio qued6 constituida finalmente por
30 mujeres que cumplieron con los criterios
de inclusién. La fuente de informacién fue
mixta, y estuvo constituida por las madres,
por sus historias clinicas y el estudio anato-
mopatoldgico.

Se utiliz6 un formulario para estudio de
factores de riesgo. Los datos obtenidos se
procesaron, previa verificacion, con objeto
de identificar errores, de manera mecanica,
empleando el software Excell v 2003. La
presentacion y el anélisis de los resultados
se efectud también mecdnicamente mediante
Excell v 2003; asimismo, para el andlisis se
empled el software Epiinfo, epi6. Para el
componente descriptivo, la presentacion se
efectud entablasbivariadas, de conformidad
con los objetivos del estudio, y de dos por
dos para el analisis de efecto. La informacién
se analiz6 mediante el empleo de porcenta-
jes, promedio y desviacion estandar y las
medidas de efecto: odds ratio e intervalo de
confianza al 95 %, chi-cuadrado y el valor de
su probabilidad (p), y se tom6 como punto
critico p < 0.05.

327



Luz Alba Silvera Arenas, Elizabeth Leal Quintero, Carlos Gutiérrez Vega,
Carlos Ariza Bolivar, Carolina Paola Fontalvo Silvera

En lo que se refiere al estudio macro- y mi-
croscopico de la placenta, se siguieron los
criterios de Bernischke y Driscol (1961). En
este sentido, se marcé el centro para localizar
el centro vascular, se realizaron 5 cortes de la
placa corial, uno del rollo de membranas y
otro del cordén umbilical, de un centimetro
de didmetro. También se fijaron en formol,
se incluyeron en parafina, se cortarona Su 'y
se colorearon con hematoxilina-eosina para
estudios morfolégicos.

Para estudios de inmunohistoquimica se
utilizaron anticuerpos Nova Castra para
ICAM-1, VCAM, M® marcado peroxidasa (re-

velado con diaminobencidina). Y en cuanto
a la documentacion fotogréfica, se usé el
microscopio ZEISS-AXIOSKOP2PLUS.

RESULTADOS

En la encuesta realizada a las madres sobre
los antecedentes patoldgicos y BPN se encon-
traron algunos datos importantes respecto a:
HTA inducida por el embarazo, hipertensiéon
arterial crénica, infeccidén de las vias urina-
rias, antecedentes patolégicos inespecificos,
rubeola y toxoplasmosis, tal como figura en
la tabla 1.

Tabla 1. Bajo peso al nacer asociado a antecedentes patolégicos de la madre

Variables BPN
Enfermedades Crénicas Si % NO % OR 1C 95 % X2 p
HTA Inducida por el Embarazo
Si 12 40 5 18. 52 293 |0.76-11.87| 3,13 0,07
No 18 60 22 81. 48
Hipertension Arterial Cronica

Si 1 3.33 0 0 1,931 1,50-2,48 0,91 0,33
No 29 96. 67 27 100

Diabetes
Si 0 0 1 3.70 0 0,00-1599, 11 0,29
No 30 100 26 96.3

Infeccion de Vias Urinarias
Si 8 26. 67 5 18.5 160 |0,39-6.38| 0,53 0,46
No 22 73.33 22 81.5
Antecedente Patoldgico
Inespecifico
Si 6 20 5 18.52 1. 0,25-4.96 0,2 0,88
No 24 80 22 | 81.48
Enfermedades Infecciosas

Rubéola
Si 1 3.33 0 0 1,93 1,5-2,48 0,91 0,33
No 29 96. 67 27 100

Herpes

. No se calcula ninguna medida estadistica
Si 0 0 0 0
porque esta es una constante

No 30 | 100 | 27 | 100 | | |
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Toxoplasmosis
Si 3 10 1 3.7 2.89 0.24-771 0,86 0,35
No 27 90 26 96.3
Varicela
. No se calcula ninguna medida estadistica
Si 0 0 0 0
porque esta es una constante
No 30 100 27 100

Citomegalovirus

No se calcula ninguna medida estadistica
porque esta es una constante

No 30 | 100 | 27 | 100 | | |

Si 0 0 0 0

Fuente: datos tabulados por los autores.

Por su parte, la tabla 2 muestra la relacion entre el bajo peso al nacer y las principales com-
plicaciones del embarazo.

Tabla 2. Bajo peso al nacer asociado a complicaciones del embarazo

Variables BPN
Complicaciones SI NO OR |IC9%% | X2 P
Ruptura Prematura de Membranas
Si 11 36. 67 3 1.1 4.63 ene-25 5 0,02
No 19 63. 33 24 88. 89

Oligohidramnios
Si 2 6. 67 1 3.7 1.86 |0.12-552| 0,25 0,61
No 28 93. 33 26 96.3

Desproporcion Céfalo Pélvica
Si 2 6. 67 9 33.33 014 ]0.02-0.85| 6,48 0,01
No 28 93.33 18 66. 67

Desprendimiento de Placenta
Si 3 10 0 0 2 1,53-2,61| 2,85 0,09
No 27 90 27 100

Amenaza de Parto Pretérmino

Si 2 6. 67 0 0 196 | 151-254| 186 0,17
No 28 93. 33 27 100

RCUI

Si 10 33.33 2 7.4 625 |1.08-469| 574 0,01
No 20 66. 67 25 92.6

Fuente: datos tabulados por los autores.
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Estudio macroscépico

Lasplacentas de forma ovalada conformaron
19 casos, mientras que las redondas suma-
ron 11. Ademas, fueron detectados infartos
macroscOpicos en 6 placentas. Por dltimo, el
espesor de las placentas fue del,5 a 2,3 centi-
metros y el peso vari6 entre 240-400 gramos.

Estudio microscépico

Anivel delas vellosidades tronco y termina-
les, en 24 placentas se observé disminucién
de la luz de los vasos, presencia de células
xantomatosasy proliferacion delamediayde
la intima (figuras 1-2). Y en las vellosidades
terminales aparecié proliferaciéon de nodos
sinciciales y vasculogénisis (figura 3).

En la Inmunohistoquimica se evidencié po-
sitividad para ICAM-1 y VCAM en las células
del trofoblasto y en el endotelio de los vasos
sanguineos, asi como infiltrado de macroéfa-
gos (figuras 4-5).

Por ultimo, se observé positividad para ma-
créfago en la vellosidad terminal (figura 6).

®

Fuente: imagen propia de los autores.

Figura 1. 100X. Se observan 3 vasos en
vellosidad tronco de izquierda a derecha,
el primero con luz normal; el segundo con luz
disminuida, y el tercero con células
xantomatosas e hiperplasia de la intima
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Fuente: imagen propia de los autores.

Figura 2. 400X. Vaso con vellosidad terminal
con células xantomatosas y proliferaciéon
de la intima

Fuente: imagen propia de los autores.

Figura 3. 1001X. Vellosidades terminales con
proliferaciénde nodos sinciciales

Fuente: imagen propia de los autores.

Figura 4. 400X. Vellosidad terminal con

positividad para ICAM (color castafio) en vasos

sanguineos y citoplasma de trofoblasto en
infiltrado de macréfagos
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Fuente: imagen propia de los autores.

Figura 5. 100X. Vellosidad intemedia con positi-
vidad para VCAM (color castaiio), vasos sangui-
neos y citoplasma trofoblasto

Fuente: imagen propia de los autores.

Figura 6. 400X. Macroéfago con vellosidad
terminal

DISCUSION

En el estudio de los factores de riesgo (que
como se ha dicho fue realizado mediante el
uso deunaencuestacompuesta por preguntas
referidas a los antecedentes patologicos de la
madre y BPN) se encontr6 que la enfermedad
hipertensiva especifica dela gestacion (EHEG)
fuelacausaconmayor prevalencia, al presen-
tarseenel 40 % delos casos. Aestalesiguieron
las infecciones urinarias (26,67 %) (tabla 1).
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Estosdatos concuerdan conlaliteratura, enla
que la EHEG es considerada la primera causa
demorbimortalidad materno-fetal (15,16,17).

Con respecto a las complicaciones del emba-
razo asociadas con BPN (tabla 2), se encontré
que la patologia con mayor incidencia fue la
ruptura prematura de membranas, seguida
del oligohidramnios, desprendimiento de
placenta, amenaza de parto pretérmino y
RCIU. Se considerd que la ruptura prematura
de membranas es un factor de riesgo con
significancia estadistica (OR 4,63, IC 95 %
1-25,x25,p0,02).

En la macroscépica, el peso y el tamafo
de las placentas no presentaron alteracion
significativas. De igual forma, la relacion
feto-placentaria se present6 dentro delimites
normales, debido a quelas placentas de fetos
cuyas madres hacen preeclampsia presentan
un exceso de proliferacion de vellosidades
intermedias, como respuestaauna deficiencia
enalgunas moléculas deadhesiéon (Raymond,
1995)(18,19).

Los estudios microscépicos muestran ma-
créfagos xantomatosos, proliferacion de la
intima y de la media, obstruccion parcial de
la luz en vellosidades tronco, intermedias y
terminales (figuras 1, 2, 3), proliferacion de
nodos sinciciales, denominado fenémeno de
Teny Park (figura 3). Estos hallazgos se han
relacionado con la EHEG; aunque también
pueden encontrase en otras enfermedades,
comoellupusylaenfermedad deanticuerpos
antifosfolipidos (20).

La presencia de macréfagos y leucocitos
mononucleares en las vellosidades termina-
les (figura 4) nos informa de una respuesta
inflamatoria crénica del feto ante el desafio
del medio.

331



Luz Alba Silvera Arenas, Elizabeth Leal Quintero, Carlos Gutiérrez Vega,
Carlos Ariza Bolivar, Carolina Paola Fontalvo Silvera

Las moléculas de adhesion ICAM, VCAM,
glicoproteinas localizadas en las membra-
nas de las células epiteliales y endoteliales,
se caracterizan por presentar un dominio
extracelular que les permite establecer rela-
cion con las células sanguineas (leucocitos,
eritrocitos, plaquetas) y con otras células del
tejido conectivo. Uno transmembranal, que
atraviesa la membrana celular; y otro intra-
citoplasmatico, queactivalos mecanismos de
sefales via proteina G, AMPc, tirosina quinas,
queson fundamentales enlarespuesta celular
ante un desafio (21).

Una de las funciones de la ICAM consiste
en mediar la adhesion de los leucocitos a la
célula endotelial e iniciar la activacion de
la respuesta inmune adaptativa. En alguna
enfermedades del embarazo, como la pree-
clampsia, una de las teorias mas acertadas
en estos momentos relaciona la disfuncion
endotelial con una respuesta inflamatoria
aumentada, loque conllevaa unasobreexpre-
sion demoléculas de adhesionICAM-1, VCAM
enelsuerode mujeres que hacen enfermedad
hipertensiva propia de la gestacion (21, 22).

Ennuestros resultados observamos, por otro
lado, positividad para ICAM, VCAM en las
células del trofoblasto de las vellosidades
intermedias y terminales (figuras 4, 5) con
un filtrado de macréfagos y linfocitos en el
estroma (figura 4) y VCAM en el endotelio de
los vasos sanguineos fetales. Ello sugiere que
estasmoléculas tienen un papel fundamental
en la respuesta inmune de las pacientes con
enfermedad especifica delagestacion;lo cual
concuerda con los hallazgos de Shin-Young
Kim et al. (2004), quienes demostraron una
elevacion en el suero ICAM, VCAM en mujeres
que presentaron preeclampsia moderada y
severa (23, 24).
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Deigual forma, Viel et al. (2010) encontraron
una fuerte asociacion entre la elevacion de
ICAM, VCAM en las células T de roedores que
tiene predisposicion genética a presentar
hipertension y con alta sensibilidad a la sal.
Este resulta un dato importante para seguir
estudiando en pacientes con preeclampsia,
ya que en estos definitivamente la respues-
ta inmune se encuentra comprometida y
las moléculas ICAM, VCAM tienen un papel
preponderante en la patogénesis y en la dis-
funcién del endotelio (25).

CONCLUSIONES

Enlapoblacién estudiada,la Enfermedad hi-
pertensiva especifica dela gestacion presentd
lamayorincidencia, conun 40 % delos casos,
lo cual concuerda con la literatura sobre el
tema, que la considera como principal causa
de morbimortalidad materno-fetal.

Las infecciones urinarias (26,67 %) y otras
patologias inespecificas de la madre (20 %)
constituyeron, de manera respectiva, la se-
gunda y la tercera causa de BPN de los casos
estudiados.

La expresion positiva de las moléculas de
adhesion VCAM,ICAMen el trofoblastoy enel
endotelio delos vasos fetalesindican que estas
seencuentranimplicadas enlasinteracciones
delascélulas del trofoblasto conlosleucocitos
maternos y, por tanto, son responsables de
la disfuncién endotelial fundamental en la
patogénesis de la preeclampsia.

Los macréfagos y leucocitos mononucleares
en las vellosidades terminales nos informan,
por dltimo, de una respuesta inmune del feto
ante la agresion del medio.
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