Caracteristicas Morfolégicas y Morfométricas de la Placenta
de Término, en Recién Nacidos Pequenos para la Edad
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RESUMEN: El metabolismo placentario, el intercambio de sustancias y la produccién de hormonas son funciones vitales de la
placenta para mantener y promover el desarrollo normal del feto. Existen factores de riesgo que alteran este patrén en el caso del retardo
del crecimiento intrauterino, cuyo resultado serd un recién nacido (RN) pequefio para la edad gestacional (PEG) que presentard una
mayor morbilidad, crecimiento fisico e intelectual comprometido y una mayor probabilidad de desarrollar durante la vida adulta diferen-
tes patologias. Los objetivos del presente trabajo son: 1. Reconocer las diferencias en los pardmetros morfométricos, como el drea de las
vellosidades, el drea de los vasos, el nimero de vasos y el drea del sinciciotrofoblasto de las placentas de PEG en relacién con placentas
de recién nacidos AEG y 2. Relacionar el diagnéstico neonatal de PEG con las caracteristicas morfométricas. Se utilizaron 25 placentas
de término (37-42 semanas), 12 de recién nacidos adecuados a la edad gestacional (AEG), y 13 de recién nacidos pequefios para la edad
gestacional (PEG). Las muestras fueron obtenidas de la maternidad del Hospital Herndn Henriquez Aravena de Temuco, IX Region
Chile. De cada placenta se tomaron dos segmentos pericordonales, desde la placa subcorial hasta la placa basal y luego fueron fijadas en
formalina tamponada al 10%. Las técnicas histoldgicas utilizadas fueron H-E azul de Alcidn, Tricromico de Masson, PAS-Hematoxilina
y PAS-Diastasa. El drea de las vellosidades mostraron diferencias significativas entre el grupo control (AEG) y el grupo PEG con p =
0,0194. En el grupo de PEG el area de los vasos fue significativamente mayor, con un valor de 234,05 pm? en comparacion con el grupo
control cuyo promedio fue de 150.99 um? (p = 0,0001). El nimero de vasos sanguineos por vellosidad libre no mostré diferencias
significativas. En relacion con el drea del sinciciotrofoblasto la diferencia no resulté ser significativamente diferente (p = 0,1410). Como
conclusién se determind que las placentas de recién nacidos PEG presentaron diferencias significativas a nivel del drea de los vasos y del
area de las vellosidades coriales libres, en relacién con las placentas de AEG.
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INTRODUCCION

El peso del recién nacido es el resultado de efectos ~ teratogénicos, infecciones congénitas (rubéola,
interactivos entre diferentes factores, como el potencial citomegalovirus, toxoplasmosis y sifilis), problemas de
genético, tiempo de gestacién, adecuado ambiente intrau-  salud de la madre (hipertension y enfermedades cardiacas

terino, nutricién materna, salud materna y funcién utero- ¥ renales), el estado de nutricion de la madre y su nivel
placentaria (Kliegman & Das, 2002). socioecondmico, el consumo de alcohol y otras drogas, la

insuficiencia placentaria y embarazos multiples (Sadler).

Segun Sadler (2004), los factores causales de la RCIU
(restriccion del crecimiento intrauterino) comprenden: En muchas publicaciones cientificas, los términos
anomalias cromosémicas (10%), exposicién a agentes ~RCIU (restriccion del crecimiento uterino) y PEG, se uti-
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lizan indistintamente para describir el mismo fenémeno,
sin embargo, estos dos términos no son sinénimos. Se de-
fine como “restriccion del crecimiento intrauterino’, una
reduccién del patrén de crecimiento fetal esperado, y es
el resultado de procesos que inhiben el crecimiento po-
tencial del feto (Kliegman & Das). El término “pequefio
para la edad gestacional” (PEG) se define como un nifio
cuyo peso al nacimiento esta bajo el percentil 10 para su
edad gestacional, y el término “bajo peso al nacer” se de-
fine como el peso al nacer menor que 2 Kg (Frisbie et al.,
1996; Kliegman & Das). Existen patologias como la dia-
betes, la ldes y la enfermedad hemolitica severa por fac-
tor Rh que se asocian a placenta de mayor tamafio; mien-
tras que el sindrome hipertensivo del embarazo, el retar-
do del crecimiento intrauterino y la inmadurez se asocian
aplacenta de menor peso y tamafio (Las Heras et al., 1999).

En la gestacion avanzada, los capilares fetales de la
barrera placentaria (capilares continuos) se observan dila-
tados, los pericitos desaparecen de las zonas alfa (laminas
sinciciovasculares) y las membranas basales tanto de es-
tos capilares, como del trofoblasto, se engruesan por de-
positos de coldgeno IV. A su vez, aumenta el depdsito de
material fibrinoide en las vellosidades coridnicas y de
coldgeno tipo I en el tejido conjuntivo de las estructuras.
Todo lo anterior se debe al envejecimiento del érgano. Esto
tiene importancia en el diagndstico clinico, pues permite
informar el grado de maduracidén del érgano a través de la
biopsia de placenta (Bosco, 2003).

La arquitectura vascular dentro de la vellosidad ha
sido analizada por cuantificacién estereolégica en cortes
de tejidos placentarios por Charnock-Jones et al. (2004)
y Kauffmann et al. (2004) En nuestro estudio realizare-
mos una cuantificaciéon de pardmetros morfolégicos, re-
lacionados con drea de las vellosidades y areas de vasos
sanguineos de PEG en comparacién con las placentas de
AEG.

En la literatura revisada de los ultimos 10 afios, no
se ha encontrado estudios detallados que muestren los cam-
bios morfolégicos, en cada uno de los compartimentos
placentarios en los casos de recién nacidos PEG. Tampoco
hay un acuerdo en la literatura sobre el significado mi-
croscépico de la insuficiencia placentaria. Actualmente se
atribuye este diagnéstico a la RCIU cuando se descartan
causas maternas u ovulares, seglin normas.

De esta manera, el prop6sito del estudio fue reco-
nocer las diferencias en los pardmetros morfométricos de
las placentas de PEG en relacién con placentas control,
como también, relacionar el diagndstico neonatal de PEG
con las caracteristicas morfométricas de la placenta.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 25 placentas de término (37-42 sema-
nas), provenientes de gestaciones unicas y sin malformacio-
nes, 12 de ellas de AEG y 13 de recién PEG, obtenidas del
Hospital Herndan Henriquez Aravena de Temuco, IX Regién
Chile. Se utilizé una ficha de registro clinico para consig-
nar: peso del primer y dltimo control, talla materna, edad,
etnia (mapuche o no mapuche), nimero ordinal del parto,
patologias asociadas a la gestacion. Del recién nacido se
consigné sexo, peso y talla. Los recién nacidos bajo el
percentil 10 fueron clasificados como PEG.

De las placentas se midi6 el didmetro y peso, luego
fueron fijadas en formalina tamponada al 10%; obteniéndose
20 placas histolégicas de cada muestra. Se utilizaron técni-
cas histolégicas como H-E azul de Alcidn, Tricrémico de
Masson PAS-Hematoxilina y PAS-Diastasa.

A continuacidn, se analizaron las secciones
histoldgicas de cada muestra de placenta AEG y de placenta
PEG, utilizando un Microscopio NIKON y una cdmara digital
incluida NIKON E 4.500. Se seleccionaron las vellosidades
libres cortadas en forma transversal y se consideraron los
siguientes pardmetros para ser evaluados: a) drea de la
vellosidad b) Numero de vasos sanguineos en cada
vellosidad. c) Didmetro de los vasos sanguineos de la
vellosidad (para calcular el drea de la vellosidad ocupada
por vasos sanguineos). Para la morfometria se utilizé el pro-
grama computacional Image Tool. Para determinar si las di-
ferencias encontradas entre las placentas normales y PGE
tuvieron significancia estadistica, se utilizaron las pruebas
de t de Student y Programa GraperPad Prisma 4. Los resul-
tados se presentan como SEM (Error Estdndar Medio, que
es la diferencia que en promedio hay en cada dato aislado y
la media), promedio, y aquellos valores de p< 0.05, se con-
sideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

El peso promedio de recién nacidos del grupo con-
trol fue de 3045 g con un rango entre 2710 g y 3900 g. El
peso promedio de la placenta fue de 495 g con un rango
entre 400 y 720 g. El peso promedio de RN PEG fue 2448 g
con un rango entre 1555 y 2940 g. El peso promedio de las
placentas en los PEG fue de 386.15 g con un rango entre
280y 570 g.

Las caracteristicas macroscépicas eran normales, con
insercion excéntrica del cordon umbilical, s6lo en dos casos



se observo placentas en raqueta, un caso de lobulacién de la Las Tablas I y II muestran el peso de la placenta y
placenta y uno de insercién velamentosa. El didmetro pro-  peso del recién nacido vs peso materno durante el embara-
medio entre ambos bordes de las placentas AEG fue de  zo en los recién nacidos PEG y AEG, respectivamente.
19,14 cm, con un rango entre 17y 22 cm; en las de placentas

PEG el didmetro promedio fue de 15,73 cm, con un rango En cuanto al area de las vellosidades coridnicas, es-
de 14y 21 cm. tas se pueden verificar en la tabla III, donde se aprecia que
la superficie libre de la vellosidad depende
del area que ocupan los vasos y del area del
sinciciotrofoblasto. Ademas, un tercio del
area de la vellosidad corresponde en prome-
dio al 4rea del sinciciotrofoblasto. Entende-
mos por area libre de la vellosidad, el tejido
donde el sinciciotrofoblasto y los vasos san-
guineos estdn ausentes.

El area de las vellosidades muestra di-
ferencias significativos entre los grupos con-
trol (1611+645) y PEG (2547+1066) p =
0,0194. En el grupo de PEG el 4rea ocupada
por los vasos result6 ser significativamente
mayor, p = 0,0001, con un valor de 234,05
wm? en comparacioén con del grupo control
que fue 150,99 um?. El nimero de vasos san-
guineos por vellosidad libre no mostré dife-
rencias significativas obteniéndose en el gru-
po control un promedio de 4 vasos de distin-
to calibre, en comparacién con 5-6 obteni-

Fig. 1. Vellosidades coriales de placenta fresca “in toto”. Se observa VI: vellosidades
intermedias, V.L: vellosidades libres. S: capilar sanguineo. 100X.

Tabla I. Peso de la placenta y peso del recién nacido vs peso materno durante el embarazo en recién nacidos PEG.

N° muestra 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
*Peso materno

Inicio/término embarazo D/D B/B B/B B/B B/B B/C A/A C/C B/C c/IC C/IC A/B
Peso del RN (kg) 2650 2940 2700 2240 2410 2535 2500 2200 2565 2610 2200 2730
Peso placenta (g) 440 430 400 360 340 460 390 350 340 340 280 470
Relacion: Peso RN/peso placenta 1/6 177 177 1/6 177 1/5 1/6 1/6 1/7 1/8 1/8 1/6
RCIU (diagnéstico prenatal) X X X X X X

*Peso materno de acuerdo a evaluacién nutricional durante el embarazo: A = Bajo peso; B = Peso Normal; C = Sobrepeso; D = Obesa. RCIU: Restriccién
del Crecimiento Intrauterino. PEG: Pequefio para la edad gestacional.

Tabla II. Peso de la placenta y peso del recién nacido vs peso materno durante el embarazo en recién nacidos AEG.

N° muestra 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Peso materno

Inicio/término embarazo A/A D/D A/B A/IC B/B D/C B/C B/B B/A C/C D/D D/D
Peso del RN (kg) 3050 3400 3350 3000 3800 3380 3520 3450 3660 3900 3230 2710
Peso placenta (g) 490 440 470 490 530 500 530 500 460 720 470 400
Relacién: Peso RN/peso placenta 1/6 1/8 177 1/6 1/7 1/7 177 1/7 1/8 1/5 1/7 1/7

Peso materno de acuerdo a evaluacién nutricional durante el embarazo: A = Bajo peso; B = Peso Normal; C = Sobrepeso; D = Obesa. RN: Recién nacido.
AEG: Adecuado para la edad gestacional.



Tabla III. Comparacion entre el drea de las vellosidades coridnicas, el drea del sinciciotrofoblasto, el niimero de vasos por vellosidad y el

area de los vasos entre placentas AEG y placentas de PEG.

Area vellosidad Area del sincicio

N° vasos por Area de los vasos

pum’ vellosidad pm’ pum?
Grupo control Grupo control Grupo control Grupo control
AEG PEG AEG PEG AEG PEG AEG PEG
SEM 186,36 307,77 57,63 76,68 4,75 5 78,07 391,62
X 1611,31 2574,10 527,21 704,44 0,410 0,492 9,79 29,6
N 12 13 12 13 12 13 12 13

SEM= Error estandar medio, diferencia que en promedio hay en cada dato aislado y la media (x).

dos de los PEG. En relacién con el drea del
sinciciotrofoblasto la diferencia no resulté ser significati-
va, p =0,0736, y los valores fueron de 527+199 um?en el
grupo control vs 707+265 en el grupo PEG.

Morfologia de las vellosidades de placentas PEG:
El estroma de la vellosidad tiene aspecto mas indiferen-

ciado, (con escasa cantidad de células y fibras coldgenas)
que los controles. La matriz extracelular es rica en
glicégeno y glicoproteinas evidenciables con la técnica
PAS y PAS Diastasa. En el estroma se aprecian una a tres
células de citotrofoblasto. El fibrinoide se observa con
técnica corriente y PAS en las vellosidades troncales. To-
das las técnicas utilizadas permiten visualizar las zonas

Fig. 2. A. Trayecto del capilar sanguineo en la vellosidad terminal (flechas). B. Trayecto de vasos sanguineos en las vellosidades (flechas)
corte histologico H-E. 1000X. La barra corresponde a 50 um.



alfa y beta de la vellosidad, como también la ldmina
sincicio vascular. En la cdmara hematica se identifican
eritrocitos. Una lamina basal facilmente identificable li-
mita al sincicio y la pared de los vasos sanguineos. Los
vasos sanguineos se observan de distintos calibres en nu-
mero de seis a ocho (Fig. 3).

Fig. 3. Vellosidades
coriales libres de
placenta de término de
PEG. ch: cdamara
hematica, em: eritro-
citos maternos, sc:
sinciciotrofoblasto, s:
capilar sanguineo, e:
estroma. Lbi: indica la
lamina basal de la
interfase entre trofo-
blasto y estroma.

La barra corresponde a
50 um. PAS. (1000X).

Fig. 4. Vellosidades
coriales de placentas de
término AEG. ch: cdma-
ra hemadtica, e: estroma
constituido por fibras
coldgenas, Lc: ldmina
basal del capilar. Lbi:
lamina basal de la
interfase trofoblasto-
estroma, S: capilar san-
guineo. A) H-E, azul de
Alcian. (1000X).

La barra corresponde a
50 um.

Morfologia de las vellosidades de placenta AEG:
Se observan entre cuatro a seis vasos sanguineos por
vellosidad, las membranas basales son mds delgadas que
en el grupo PEG, y el estroma es mds denso, con técnica
Tricrémico de Masson se evidencia una mayor cantidad
de fibras coldgenas que se disponen densamente (Fig. 4).



DISCUSION

Las placentas estudiadas mostraron que el peso y did-
metro promedio de las placentas del grupo PEG resultaron
ser menores que las del grupo AEG. Por otra parte el andlisis
de nuestros resultados demuestra que las vellosidades coriales
libres, que provienen de placentas PEG, presentan diferen-
cias morfométricas significativas en dos de los cuatro
pardmetros evaluados: mayor drea de las vellosidades termi-
nales y mayor drea de los vasos sanguineos de estas mismas
vellosidades, en relacién con las placentas normales. El nu-
mero de vasos sanguineos por vellosidad no presenté dife-
rencias significativas pero si se observé una mayor tendencia
de estos en los PEG. Por otra parte, Castejon et al. (2005) han
observado que los vasos vellositarios en embarazadas
hipertensas pierden su tensién mecdnica, el didmetro de los
capilares disminuye cada vez mds hacia las vellosidades ter-
minales, se torna irregular y los capilares disminuyen en nu-
mero. El didmetro capilar en las vellosidades terminales por
ejemplo, se reduce de 24.8 um? en placentas de pacientes
normales hasta 13,8 um? en placentas asociadas a muerte fe-
tal intrauterina, hipertension inducida por el embarazo donde
se reduce el nimero de vellosidades intermedias. El dafio
endotelial y demds cambios patoldgicos son producto de una
reaccién inflamatoria generalizada con participacion del sis-
tema de coagulacién (Castejon).

Segun Torry et al. (2004) Los capilares fetales de la
placenta humana no son estructuras estdticas y pueden adap-
tarse a una variedad de cambios y stress. Estos autores han
asociado a los cambios en el desarrollo vascular de la
placenta, la RCIU, los abortos espontdneos y la preeclamsia.
Chen et al. (2002) realizaron comparaciones inmunohistoqui-

micas de placenta de tercer trimestre con RCIU severo o
normal y observaron una disminucién significativa en el nd-
mero de capilares vellositarios por unidad de estroma y tam-
bién una disminucidn en el drea del capilar en relacién con
el estroma placentario. No se conoce cudles son los meca-
nismos responsables de la falta de formacién de vasos en el
RCIU/PEG, pero al parecer seria un defecto en la produc-
cién del mdas potente factor de crecimiento angiogénico
VEGF (IGF-I1 O II) (Lash ez al., 2001). Los capilares
periféricos en la vellosidad terminal no estdn representados
por una red ricamente ramificada sino que esta compuesto
por un gran nimero de capilares elongados y moderadamente
ramificados.

Fue posible observar en esta investigacion, una re-
duccidn de las 1daminas basales de las vellosidades coriales
de los PEG en comparacion con las vellosidades coriales de
controles. Segun Bernirschke & Kaufman (1999) la lamina
basal trofobléstica separa el epitelio trofoblastico del estroma
vellositario y estd constituido por coldgeno IV, laminina,
heparan sulfato, y puede asociarse con otras proteinas de la
matriz extracelular como fibronectina y tenascina. Se cono-
ce también que la lamina basal trofobldstica presenta
proteoglucanos polianiénicos que son responsables de im-
pedir, como una barrera, la entrada de macromoléculas car-
gadas negativamente hacia el estroma (King, 1985).

Como conclusion, se determiné que las placentas de
recién nacidos PEG presentaron diferencias significativas a
nivel del drea de los vasos y del drea de las vellosidades
coriales libres, en relacion con las placentas de AEG.

SUMMARY: The placental metabolism, the exchange of substances and the production of hormones are vital functions of the

placenta to maintain and promote the normal development of the fetus. There are risk factors that disrupt this pattern in the case of
intrauterine growth retardation, whose outcome will be a small for gestational age (SGA) newborn having a higher morbidity, physical
and intellectual growth pledged and greater probability of develop different pathologies during adulthood. The aims of this study are:1.-
recognize the morphometric parameters differences as the area of the villi, the area of the vessel, the number of vessels and the area of
placental syncytiotrophoblast SGA in connection with placentas of newborns AGA and 2.- relate the diagnosis of neonatal SGA with
morphometric characteristics. We used 25 placenta at term (37-42 weeks), 12 newborns appropriate to the gestational age (AEG), and 13
small for gestational age infants (SGA). The samples were obtained from the Maternity Hospital Hernan Henriquez Aravena of Temuco,
Chile IX Region. In each placenta two segments were taken from the subchorionic plate to the basal plate and then were fixed in 10%
formalin buffered. The histological techniques used were H- E Alcidn blue, Masson's Trichromic, Pas-hematoxylin Pas-diastase. The area
of the villi showed significant differences between the control group (AEG) and the PEG group with p = 0.0194. In the group of PEG the
area of vessels was significantly higher, with a value of 234.05 mm? compared with the control group whose average was 150.99 mm? (p
=0.0001). The number of blood vessels for free villi sampling not significant differences. Regarding the area of syncytiotrophoblast the
difference was not significantly (p = 0.1410). In conclusion it was determined that PEG newborns placenta showed significant differences
at the blood vessel area and free chorial villi area in relation to the AEG placenta.

KEY WORDS: Placenta; Newborn; Small for gestational age.
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