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Restriccidon de crecimiento intrauterino idiopatico con hallazgos
trombaoticos en placenta: reporte de caso y revision de la literatura
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RESUMEN

La restriccion de crecimiento intrauterino representa un problema de salud publica en Colombia debido a sus altas tasas de morbilidad y
mortalidad. Se considera una entidad multifactorial aunque en gran parte de los casos no se encuentra causa aparente. Las alteraciones
de los factores de coagulaciéon y de los anticoagulantes naturales encontrados en pacientes con trombofilias congénitas y adquiridas
se consideran factores fisiopatoldgicos importantes en el desarrollo de la restriccion del crecimiento intrauterino; aun en aquellos casos
denominados idiopaticos. Dichas alteraciones de la coagulacion potencian el efecto protrombético del embarazo y generan cambios
placentarios asociados con hipoxia como el aumento de los depdsitos de fibrina, los infartos extensos, los trombos oclusivos de vasos
coriales y la arteriopatia decidual.
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ABSTRACT

Intrauterine growth restriction represents a public health problem in Colombia, due to the high rates of morbidity and mortality generated.
It is considered a multifactorial entity although most of the cases there is not apparent cause. The presence of abnormal clotting factors
and natural anticoagulants found in patients with congenital and acquired thrombophilia are considered important physiopathologic factors
in the development of intrauterine growth restriction, even those so-called idiopathic cases. These alterations of coagulation enhance the
prothrombotic effect of pregnancy and induce placental changes associated to hypoxia fetal such as increase of fibrin deposits, extensive
infarction, occlusive thrombus in corial vessels and decidual arteriopathy

Keywords: Fetal growth retardation, thrombophilia, placenta.

a restriccion de crecimiento intrauterino  mortalidad perinatal y en la cual se encuentra alterado

(RCIU) es una enfermedad de etiologia y fi-
siopatologia poco claras, con una frecuencia
significativa que contribuye a la morbilidad y
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el crecimiento y desarrollo de la placenta.*? La RCIU se
define como el cuadro clinico en el que el feto no alcanza
su pleno potencial de crecimiento con desenlace final de
disminucion en el peso corporal menor al percentil 10
para la edad gestacional segun las tablas de crecimiento.®#
La RCIU es considerada una condicion multifactorial que
involucra varios factores de diverso origen que pueden
alterar el crecimiento fetal como: factores maternos
(hipertension, afeccion renal, cardiopatias, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, alcoholismo, tabaquismo,
drogas ilicitas, desnutricion) y factores fetoplacentarios
(insuficiencia placentaria asociada o no con enfermedad
materna, preeclampsia, nefropatias, trombofilias, ano-
malias congénitas, infecciones congénitas, gestaciones
multiples y anomalias cromosomicas).® Dentro de estas
causas las trombofilias son las que mas se asocian con
el desarrollo de insuficiencia uteroplacentaria y se rela-
cionan no s6lo con el desarrollo de RCIU sino, también,
con muerte fetal intrauterina, preeclampsia y abruptio
placentae.®’

214 Patologia Revista latinoamericana Volumen 50, nam. 3, julio-septiembre, 2012



Restriccion de crecimiento intrauterino idiopatico

En la placenta interactGan las circulaciones materna y
fetal; participa del intercambio de oxigeno, nutrientes y
desechos entre la madre y el feto.! En la RCIU el trofo-
blasto es mas proliferativo y menos invasivo; por lo tanto,
se genera una invasion superficial de las arterias espirales
uterinas y aumenta la resistencia en los vasos uteroplacen-
tarios. Como consecuencia de estos eventos tempranos en
el embarazo posteriormente se comprometerd la perfusion
uteroplacentaria y se generara insuficiencia placentaria.
Es comun encontrar lesiones vasculares en las placentas
de embarazos que cursaron con RCIU vy estos hallazgos
probablemente estén relacionados con su fisiopatologia.?
Trombofilias como el factor V de Leiden, el polimorfismo
G20210A en el gen de la protrombina, el polimorfismo
MTHFR C677T en estado homocigoto asociado con déficit
de folato o vitamina B12 y el aumento de las concentracio-
nes de homocisteina total plasmatica, déficit de proteina C,
déficit de proteina S, déficit de antitrombina Il y anticuerpos
anticardiolipina han sido asociados con complicaciones del
embarazo como preeclampsia, abruptio placentae, muerte
fetal intrauterina, pérdida gestacional y RCIU.28° En el
embarazo normal el dia 20 ocurre invasion del trofoblasto
intermedio en las arterias espirales con destruccion de la
media para aumentar el flujo uteroplacentario;'® pero en
pacientes con RCIU y preeclampsia esto no ocurre y la
disminucion del flujo placentario y de la disponibilidad de
nutrientes conducen, finalmente, a hipoxia fetal.** Lo mismo
ocurre en las lesiones trombéticas previamente analizadas
cuyo desenlace final se traduce también en hipoxia fetal.!?
Entre los hallazgos patolégicos en placentas de embarazos
con estas complicaciones, que usualmente involucran la
vasculatura, se destacan los infartos y las trombosis de los
vasos.?

REPORTE DE CASO

Mujer de 32 afios que cursaba su segunda gestacion.
Como antecedente, en el primer embarazo, se obtuvo
un recién nacido a término pero pequefio para la edad
gestacional; cursé con enterocolitis necrosante en la
etapa neonatal. En este segundo embarazo a la madre se
le diagnosticaron oligoamnios y RCIU simétrico en la
semana 22 de gestacion. La talla materna fue 149 cm,
peso pregestacional de 48 kg, indice de masa corporal
21.62 y ganancia de peso durante el embarazo de 5.8 kg.
El recién nacido, de sexo femenino y 37 semanas de edad

gestacional, pes6 2040 g (<p5) y midi6 43 cm (<p5). No
se advirtieron malformaciones mayores ni menores pero
si policitemia. Los paraclinicos durante el embarazo se
describen a continuacion: hemogramas con disminucion
leve y persistente de eosindfilos; uroanalisis normales;
deteccion de antigenos de superficie para hepatitis B,
HIV, 1gG Toxoplasma, IgM herpes I-1l, 1gG rubéola y
serologia que fueron negativos. El anticoagulante lipico
fue negativo al igual que los anticuerpos antifosfolipidos
IgG e IgM vy los anticuerpos antinucleares. La madre fue
genotipificada para el polimorfismo MTHFR C677T para
el cual fue homocigoto TT; concentraciones plasmaticas de
folato: 14.8 ng/mL (>6 ng/mL),** de vitamina B12: 273 pg/
mL (>200 pg/mL),** homocisteina plasmatica en el tercer
trimestre de embarazo: 4.88 pmol/L (>10.5 pmol/L),*
homocisteina tres meses posparto: 7.45 umol/L (valor
de referencia del laboratorio: >12 umol/L). La citologia
cervical fue negativa. En estudios ecograficos sucesivos,
Doppler fetal y perfil biofisico, se detectd alteracion en
la pulsacion de la arteria uterina izquierda y aumento
de la resistencia en las arterias uterinas. La placenta fue
analizada en el Departamento de Patologia del Hospital
Universitario San Ignacio donde se observaron vellosida-
des coriales del 111 trimestre con maduracion acelerada,
hiperplasia del sincitiotrofoblasto y zona de proliferacion
de capilares dispuestos en tejido fibroso. Se asociaron
depositos intervellosos de fibrina significativos (mayores
de 15%) y eritrocitos nucleados circulantes. El amnios se
observo reactivo; con ello se hicieron los diagnésticos de
placenta en el percentil 25-50 con: corangioma, depositos
intervellosos de fibrina (figura 1), hiperplasia del sincitio-
trofoblasto y abruptio placentae mayor de 50%.

DISCUSION

Las complicaciones del embarazo representan un pro-
blema de salud publica en Colombia si se les considera
en términos de indicadores de salud y de calidad de la
atencion; ademas de su impacto en la morbilidad y en la
mortalidad de la poblacion materna y pediétrica.'® Entre
las complicaciones en el embarazo se encuentran: 6bitos
fetales, abruptio placentae, preeclampsia y RCIU, todas
ellas en intima relacion con la presencia de trombofilias
maternas.’’” La RCIU es una causa de morbilidad y mor-
talidad perinatal y neonatal en nuestro pais ademas de
asociarse, en la vida adulta, con enfermedades que generan
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Figura 1. Plato basal placentario. Depdsitos intervellosos de fibri-
na. Hematoxilina-eosina 10x. Las figuras, a color, de este articulo
aparecen en el anexo 4.

discapacidad como la enfermedad coronaria, alteraciones
del desarrollo neurocognitivo y resistencia a la insulina.1618

Durante el embarazo se genera, fisiologicamente, una
condicion protrombotica con elevacion plasmaética de la
mayoria de los factores de la coagulacion, disminucién
de la concentracion de algunos anticoagulantes naturales,
aumento de agregacion plaquetaria y disminucion de la ca-
pacidad fibrinolitica para evitar la aparicion de hemorragia
fetal.’® Respecto de las concentraciones de homocisteina
en ayunas se ha descrito que disminuyen gradualmente
durante el inicio y la mitad del embarazo, hasta alcanzar
los valores inferiores al final del embarazo sin posteriores
disminuciones.?’ Algunos estudios relacionan la RCIU
con hiperhomocisteinemia, una alteracion metabdlica
que ocurre en 7% de la poblacién mundial; en Colombia
la prevalencia es de 7.8% de hiperhomocisteinemia mo-
derada medida como homocisteina basal y poscarga de
metionina.?! La hiperhomocisteinemia es definida como
incremento de la concentracion total de homocisteina en
el plasma. Este aumento puede ser secundario a causas
genéticas como en la disminucion o ausencia de la activi-
dad enzimatica que regula el catabolismo del aminoécido
metionina, de forma frecuente la cistationina R sintasa,
la metionina sintasa reductasa (MTRR) y la metilente-
trahidrofolato reductasa (MTHFR) debido a mutaciones
o polimorfismos en los genes de estas enzimas.?? Existen
otras causas no genéticas de hiperhomocisteinemia tales
como el déficit de vitaminas, vitaminas B,, y acido foli-
co, principalmente; uso de algunos medicamentos y por
enfermedad renal .22 La hiperhomocisteinemia, al igual
que otras trombofilias maternas como el déficit de proteina
Cy S, aumenta la propensién a la formacion de trombos
placentarios que podrian estar implicados en el desarrollo
de RCIU.® Otras anomalias en los factores de coagulacion
reportadas en gestaciones que cursan con RCIU son:
concentraciones elevadas de inhibidor de activador de

plasmindgeno 1 en pacientes con RCIU en comparacion
con pacientes con embarazos sin complicaciones®% y
disminucion de inhibidor de activador de plasmindgeno
2 en comparacion con los controles.?”-? No es claro como
las trombofilias heredadas y adquiridas estan asociadas
con algunas complicaciones del embarazo; sin embargo,
las principales trombofilias hereditarias incluyen déficit de
antitrombina, proteina C y S, anormalidades de los factores
coagulantes, particularmente el factor V Leiden, algunos
polimorfismos del gen protrombina y del gen MTHFR
asociado a hiperhomocisteinemia moderada.®?3 En me-
nor grado, a diferencia de lo que se piensa, se encuentra
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.* Robertson,
et al., en un metanalisis sobre trombofilia y complica-
ciones del embarazo, encontraron una discreta tendencia
estadistica para aumentar el riesgo de RCIU en gestantes
con trombofilias en general, siendo sélo significativo para
anticuerpos anticardiolipina.® Los estudios de asociacion
con trombofilias hereditarias e hiperhomocisteinemia
con diversas complicaciones del embarazo, incluyendo
la RCIU, han sido inconsistentes.® Es probable que las
alteraciones trombdticas presentes en la RCIU y otras
complicaciones del embarazo se deban a los propios me-
canismos fisiopatoldgicos y no a la trombofilia; al respecto
se sugiere que las trombofilias podrian generar mayor
susceptibilidad e influir en la severidad del cuadro.28°%2
La placenta es un 6rgano extraembrionario situado entre
los compartimentos materno y fetal; actGa asegurando
la progresion normal del desarrollo fetal.® Esta tarea se
logra a través de la regulacion del transporte de nutrientes
y desechos y modulando el ambiente materno a través de
una variedad de hormonas, factores de crecimiento y otras
moléculas regulatorias. En la mayoria de las especies, el
tamafio del feto es proporcional al tamafio de la placenta.
Cuando el tamafio de la placenta esta restringido, como
en la malnutricion materna o en el compromiso del flujo
sanguineo placentario el feto estd, a menudo, también
restringido en su crecimiento.® La comprension de los me-
canismos subyacentes en el desarrollo y crecimiento de la
placenta es de vital importancia para cualquier apreciacion
del desarrollo fetal.® Las lesiones trombdticas son un ha-
Ilazgo comun en placentas de mujeres con complicaciones
obstétricas tales como preeclampsia, 6bito fetal, RCIU y
abruptio placentae.? La trombosis placentaria puede de-
berse a alteraciones adquiridas o congénitas subclinicas
de la hemostasia.®® Diversos estudios han demostrado que
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pacientes con un desenlace obstétrico desfavorable y trom-
bosis placentaria tenian alteraciones de los parametros de
laboratorio consistentes con un estado trombofilico como
déficit de proteinas C y S, hiperhomocisteinemia medida
en plasma basal o poscarga de metionina, mutacion del
factor V de Leiden y anticuerpos antifosfolipidos.3"38
Estudios previos realizados por Arias, et al. (1998) y por
Magid, et al. (1998) demostraron seis tipos de lesion mas
comunmente asociada con estados de trombofilia. Estas
son infartos Unicos o maltiples, trombosis de vasos fetales,
necrosis fibrinoide de los vasos deciduales, deposito peri-
velloso de fibrina, trombosis intervellosa e infartos del piso
placentario.®* Otros estudios sefialan que el hematoma
retroplacentario es otro hallazgo comdn en pacientes con
trombofilias.*? Las lesiones placentarias se encuentran
en 70% de las pacientes con alteraciones de laboratorio
sugerentes de trombofilia pero, de la misma forma, pla-
centas de pacientes sin evidencia de trombofilias pueden
presentar este tipo de lesiones.**** El hallazgo placentario
mas frecuente es el infarto vellositario. Pequefios infartos
se han encontrado en embarazos no complicados pero una
necrosis de mas del 10% se ha asociado con hipoxia fetal
y desenlace obstétrico adverso.* En placentas de pacientes
con trombofilias, especialmente hiperhomocisteinemia,
los hallazgos patoldgicos mas comunes consisten en in-
farto placentario, trombo intervelloso o simplemente sin
hallazgos, aunque la vasculopatia trombdtica fetal y la
trombosis de los vasos coriales son un hallazgo frecuente
asociado con desenlace obstétrico adverso.*® Otro hallaz-
go frecuente asociado con la trombofilia materna son las
vellosidades avasculares, generalmente asociado al desa-
rrollo de depdsito perivelloso de fibrina y alteracion de la
maduracion vellositaria.”’*® Estos hallazgos se explican
por una disminucién del flujo placentario que conduce
a dafio endotelial por la liberacién de radicales libres y
aumento de nddulos sincitiales.*® Los trombos de vasos
madre se traducen en infarto isquémico de dichas vellosi-
dades.® Asimismo, la ectasia vascular provoca aumento de
los depositos perivellosos de fibrina al igual que a nivel de
la interfase materna (infarto de piso materno) (figura 1).5
En nuestra experiencia, en el hospital San Ignacio, en-
contramos que los hallazgos placentarios mas comunes en
pacientes con trombofilias son los depositos perivellosos
de fibrina mayores a 10% y trombosis de los vasos ma-
ternos y del cordon (generalmente en estadios tempranos:
estasis leucocitaria y trombosis reciente) (figura 2).

Figura 2. Cordén umbilical. Trombosis arterial. Hematoxilina-
eosina 10x.

Las placentas de pacientes con RCIU muestran disminu-
cion del peso placentario para la edad gestacional. Esto se
ve traducido en disminucidn del tejido vellositario, estroma,
capilares y trofoblasto; en éste Gltimo se evidencia un des-
balance en los procesos de proliferacion de sincitiotrofoblasto
y apoptosis del citotrofoblasto.® Las placentas de pacientes
con preeclampsia también se caracterizan por disminucion
del peso placentario para la edad pero con una elevada capi-
larizacion de vellosidades, proliferacion de citotrofoblasto en
lugar de invasién y formacién de nudos sincitiales.?

CONCLUSION

Reportamos el caso de una gestante que cursé con embarazo
complicado con RCIU; se indagaron los posibles factores in-
volucrados sin lograr encontrar una causa clara. La madre fue
homocigota TT para el polimorfismo MTHFR C677T pero
las concentraciones de folato y vitamina B,, fueron adecua-
das y la concentracion de homocisteina plasmatica total fue
normal por lo que la trombofilia, al ser la madre portadora
homocigota TT, parece ser una opcion poco probable.®®
Igualmente, otros factores de riesgo como poca ganancia de
peso durante el embarazo, estatura baja y bajo peso materno
pregestacional no explican el cuadro.*65+% Sin embargo, en
la valoracién histopatoldgica se observaron cambios consis-
tentes con trombofilia. Al respecto se encuentra evidencia en
la literatura que indica que las anomalias en la coagulacion
son parte de la fisiopatologia de esta entidad clinica y que la
generacion de mas conocimiento y una mejor comprension
de estas alteraciones podria generar estrategias para diag-
nostico temprano, prevencion, tratamiento y prondstico de
la RCIU.25%2 Finalmente, cabe destacar la importancia del
estudio histopatologico de las placentas de recién nacidos con
RCIU para poder brindar un enfoque y manejo adecuados a
las pacientes; con este fin proponemos un protocolo de estudio
de las placentas con RCIU (figura 3).
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EXAMEN MACROSCOPICO

Insercion del corddn Central Paracentral Paramarginal Marginal Velamentosa Furcata
Numero de vasos tres (3) dos (2) > tres
Longitud del cordon 32-100 <32cm >100 cm Cuanto: cm
Peso parala edad gestacional |[Normal Pequefio Grande Cuanto: gr
Superficie materna Abruptio <10% > 10% Cotiledones:
Superficie fetal Normal Opaca Otras:
Espesores placentarios Mayor cm Menor cm |Nota:
Infarto materno <5% 5-15% >15%
Insercion de las membranas |Usual Circunmarginada Circunvalata
Color de las membranas Transparente Lechosa Verdosa
EXAMEN MICROSCOPICO
VASOS DECIDUA |Tipo Muscularizados Vena -like Aterosis Necrosis Fibrinoide |
FIBRINA Localizacion Piso materno Perivellosa Subdecidual Nota:
HEMATOMA Localizacion Subcorial Marginal Retroplacentario
Localizacion del trombo  |Vasos vellositarios Vasos madre Vasos cordén
TROMBOSIS Edad del trombo Recanalizacion Reciente Organizacion
No de Vasos Avasculares <10 vasos > 10 vasos
Normoblastos Presentes Ausentes
VELLOSIDADES |Necrosis Presente Ausente

Figura 3. Propuesta de protocolo de estudio de placentas de embarazos que cursan con RCIU.
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