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DESARROLLO PLACENTARIO TEMPRANO:
ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

John Apaza Valencia’

RESUMEN

El éxito de la gestacion humana es el resultado de una sucesién de procesos que se dan en
forma coordinada en tiempo y espacio en la interfase materno, placentario, embrionario-fetal.
El fallo de esta sucesion de procesos determina una inadecuada placentacién, preeclampsia
y restriccion del crecimiento intrauterino. En este articulo se revisa aspectos fisiopatolégicos
del desarrollo placentario temprano.

Palabras clave: Trofoblasto, desarrollo placentario, preeclampsia, restriccion del crecimiento
intrauterino.

EARLY PLACENTA DEVELOPMENT: PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS

ABSTRACT

Successful human pregnancy is the result of a series of processes that occur in a coordinat-
ed manner in time and space in the embryonic, placental, fetal-maternal interface. Failure
of these series of processes determines inadequate placentation, preeclampsia and intra-
uterine growth restriction. Pathophysiological aspects of early placental development are
reviewed in this article.

Keywords: Trophoblast, placental development, preeclampsia, intrauterine growth restric-
tion.

INTRODUCCION

La placenta es un 6rgano fundamental para el desarrollo embriona-
rio y fetal, y el éxito de la gestacién humana es el resultado de una
sucesion de procesos que se dan en forma coordinada en tiempo y
espacio en la interfase materno, placentario, embrionario, fetal. Este
proceso empieza desde la adaptacion temprana de preparacion del
endometrio para la implantacion del blastocisto. El desarrollo pla-
centario temprano crea un microambiente celular, molecular, bioqui-
mico, reoldgico y otros que es susceptible a factores ambientales de
su entorno celular, factores maternos internos y externos, factores
fetales, inmunologicos, genéticos, epigenéticos, que a medida que
transcurre la gestacion pueden ocasionar significativos cambios fi-
siopatoldgicos que llevan a un mal resultado gestacional. Este co-
nocimiento debe ser necesario para quienes tratamos gestantes de
riesgo alto y bajo de morbimortalidad. Por lo tanto, comprender el
desarrollo placentario temprano resulta fundamental para entender
mecanismos fisiopatologicos de preeclampsia, restriccion del cre-
cimiento intrauterino (RCIU), pérdida gestacional temprana, entre
otros. En esta revisién pretendemos analizar desde un punto de vis-
ta fisiopatologico el desarrollo placentario temprano.

DESARROLLO PREIMPLANTACIONAL

El desarrollo preimplantacional humano es el primer paso del desa-
rrollo del individuo y esta dado por los siguientes eventos importan-
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tes: maduracion final del ovocito, fertilizacién,
transicion de ovocito a zigoto, proliferacion, dife-
renciacion celulary formacion del blastocisto. En
este Ultimo se originan las células trofoblasticas
y tiene una importante contribucion en los teji-
dos extraembrionarios (placenta y membranas)
y procesos de desarrollo temprano de la gesta-
cion.

En la primera semana de formacion del blasto-
cisto humano (dia 5 posfecundacion), el trofo-
blasto esta formado por una capa externa de
células epiteliales escamosas aplanadas adya-
centes una con otra y contenido dentro de la
zona pelucida (figura 1). Esta capa de células
gue se encuentran junto con el ectodermo del
embrion forma lo que también se denomina tro-
foectodermo y sera el epitelio responsable para
la evolucién de la placenta®™. Una condicién pre-
via y necesaria para la implantacién es que se
pierda la zona pelucida y que el blastocisto se
ponga en contacto directo con el endometrio.

DECIDUALIZACION

La decidualizacién es una precondicion para
el establecimiento exitoso de la gestacién y
consiste en modificar las células estromales
endometriales, glandulas uterinas, vasos y la
poblacion de células inmunes uterinas. En hu-
manos, la decidualizacion es independiente
de la presencia del blastocisto y empieza en
la fase secretoria tardia del ciclo menstrual, la
cual es regulada por progesterona y agentes
regulatorios que elevan los niveles de cAMP.
Estos mecanismos moleculares locales aun

FIGURA 1. BLASTOCISTO HUMANO EN EL DIA 5 DE LA FECUNDACION. EL
BLASTOCISTO TIENE UN GRAN ESPACIO LLENO DE FLUIDO (BLASTOCELE)
RODEADO DE UNA CAPA DELGADA DE EPITELIO ESCAMOSO (TROFOBLAS-
TO).

Blastocisto humano,
dia 5

Zona pelucida
Trofoblasto

Blastocele

Embrioblasto
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son desconocidos. Sin embargo, algunos fac-
tores paracrinos/autocrinos han sido identi-
ficados en este proceso en el que participan
citoquinas, interleuquina 11, activina A, factor
B monoclonal supresor no especifico (MNSFp).
Las proteasas producidas localmente, como la
proproteina convertasa 6 y metaloproteinasas
de matriz(MMP1, MMP10y MMP14), posibilitan
la expansion del tejido y el procesamiento de
moléculas reguladoras®.

La decidualizacion esta caracterizada por una
disminucion de linfocitos Th1 y un incremento
de linfocitos Th2. Estan presentes varios tipos
de leucocitos, como linfocitos T, pocos linfoci-
tos B, macréfagos y células asesinas naturales
(NK). Sin embargo, después de la ovulacion se
ha observado un incremento de las células NK,
las cuales se diferencian en células NK uterinas
(UNK), que son fenotipicamente y funcionalmen-
te diferentes de aquellas circulantes y no tienen
actividad citolitica; estan en contacto cercano
con células estromales, trofoblasto, rodeando
vasos y glandulas. Secretan multiples citoquinas
importantes en la angiogénesis. Su presencia en
la fase secretoria tardia y decidual temprana pa-
rece ser importante en el mantenimiento de la
decidualizacion. Contrariamente, la muerte de
las células uNK resulta en un evento temprano
delinicio de la menstruacion®. El incremento del
numero de células uNK ha sido asociado con fa-
lla reproductiva®.

IMPLANTACION DEL BLASTOCISTO

La implantacién del blastocisto consiste en la
interaccion de las células del trofoblasto y el en-
dometrio. Se da en un periodo corto de tiempo
denominado ‘ventana de receptividad’ entre el
dia 20 y 24 del ciclo menstrual. Fuera de este
periodo, el endometrio estd cubierto por una
delgada capa de muscina (glicocalix) que evita la
adhesion del blastocisto.

La adhesion del blastocisto al endometrio de-
pende de la interaccion entre moléculas de
adhesién, tales como selectinas, integrinas y
trofininas®. El control de la implantacion del
blastocisto es ejercido por las citoquinas y qui-
moquinas. El 6xido nitrico favorece la implan-
tacion, modulando la liberacién de prostaglan-
dinas, esteroidegénesis ovarica, proliferacion
celular uterina, secrecion glandular, flujo san-
guineo y factores de crecimiento®. La presencia
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de un factor litico en la cavidad endometrial es
esencial para la disolucion de la zona peldcida.
Parece ser que la plasmina producida del plas-
mindgeno sea este factor uterino, debido a que
la plasmina muestra in vitro efectos liticos sobre
la zona peltcida.

Una vez implantado el blastocisto, la capa de
trofoblasto se diferencia en dos capas distintas:
a) sincitiotrofoblasto (ST), que es la mas externa;
esta formada por células multinucleares alinea-
das y hace contacto directo con la sangre ma-
terna; y, b) el citotrofoblasto (CT), que es la capa
mas interna compuesta por células mononu-
cleares. Las células progenitoras de CT se fusio-
nan unas con otras para formar el ST (figura 2).
Se ha encontrado ST desorganizado, indice bajo
de fusion, con pocos nucleos y disregulacion de
genes en la RCIUY.

En la fase invasiva de implantacion, el trofo-
blasto libera sefiales paracrinas que modulan
la expresion génica celular del estroma decidual
(CXCL1, GRO1 e IL8,CXCR4). Las células CT produ-
cen gonadotropina coriénica humana (hCG)y go-
nadotropina coriénica humana hiperglicosilada,
promoviendo la formacion de células del ST®.
La hCG y la hCG hiperglicosilada controlan el
establecimiento de la placentacion hemocorial
eficientemente, controlan la formacion de vello-
sidades placentarias y actan como un agente
inmunosupresivo®. Paralelamente, el ST secreta
enzimas proteoliticas que rompen la matriz ex-
tracelular; de esta manera permite primero, el
pasaje del blastocisto a la pared endometrial en
su totalidad, generando espacios lacunares que
se llenan de sangre materna; en segundo lugar,
permite la nutricion del embriéon mediante la li-
sis de células epiteliales y deciduales adyacentes
(nutricién histiotrofa); y, en tercer lugar, secreta
lactégeno placentario y hCG que mantiene la
decidua y la produccion de progesterona por el

FIGURA 2. FORMACION DEL TROFOBLASTO POR CITOTROFOBLASTO Y
SINCITIOTROFOBLASTO.

Sincitiotrofoblasto
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cuerpo luteo. Posteriormente, el trofoblasto fa-
gocita células sanguineas (nutricion hematotro-
fa)to.

Alrededor del dia 14 después de la implantacion,
el CT da lugar a un grupo celular denominado
trofoblasto extravelloso (EVT). La diferenciacién
de CT a ST o EVT es controlado por diferentes
agentes, tales como factores de transcripcion,
genes especificos, hormonas, factores de cre-
cimiento citoquinas y niveles de oxigeno. Se ha
encontrado in vitro que la diferenciacion de CT
a un fenotipo de ST esta relacionado hasta en 8
veces con niveles elevados de mRNA del recep-
tor hormonal nuclear NR2F2, alcanzando su pico
maximo al primer dia de la diferenciacion, com-
parado al citotrofoblasto no diferenciado (figura
3)0.

El ST ejerce un rol crucial en el intercambio fe-
to-materno. Las células EVT tienen un fenotipo
invasivo e infiltran el tejido uterino materno por
dos vias: a) la primera por migracion endovascu-
lar, formando columnas de células trofoblasticas
que ocluyen las arterias espirales; b) segunda
por invasion intersticial, la que requiere un pro-
ceso bioquimico de adhesién al citotrofoblasto
y migracién a través de la decidua y miometrio
asociado a degradacion proteolitica de compo-
nentes de la matriz extracelular®™. La invasion
del EVT es un proceso coordinado en tiempo y
espacio y la alteracién de este ajustado control
esta asociado con pérdida gestacional temprana
y tardia, preeclampsia y RCIU™9), Los factores
que controlan la invasion del EVT no son bien
entendidos. Sin embargo, se ha descrito que las
células EVT expresan en su superficie el HLA-C
como molécula relevantey las células uNK expre-
san una variedad de receptores, incluyendo los
receptores de la familia KIR (receptor de inmuno-

FIGURA 3. REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL ROL DE NR2F2 EN LA
DIFERENCIACION DE CITOTROFOBLASTO A UN FENOTIPO DE SINCITIOTRO-
FOBLASTO. TOMADO DE HUBERT MA v coL."®).
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globulina asesina) que reconocen moléculas de
HLA-C (figura 4). De la interaccion ligando-recep-
tor se producen sefiales activadoras e inhibitorias
que influencian el grado de invasion trofoblastica
de células EVT en la pared de arterias espirales.
Asi, la combinacion del genotipo AA KIR materno
con el HLA-C2 esta significativamente asociado a
preeclampsia. Lo cual da lugar a un defecto pato-
l6gico primario, como es la falla de transforma-
cion de las arterias espirales uterinas(®.

El proceso de invasion de EVT evita el flujo san-
guineo materno y crea un medioambiente bajo
en 02 hasta las 10 semanas de gestacion; tal
concentracion de oxigeno puede ser tan bajay
llegar a 1 0 2%. Se ha cuantificado el efecto de la
edad gestacional y la concentracién de oxigeno
sobre el brote de EVT y se encontr6 en cultivos
bajos de oxigeno una disminucion en la frecuen-
cia y tamafio del brote de EVT y una respuesta
diferencial significativa a la concentracion de
oxigeno en placentas menores a 11 semanas de
gestacion. Sin embargo, no se observd respues-
ta diferencial en las vellosidades de placentas
de 11 a 12 semanas. Por lo tanto, el oxigeno y la
edad gestacional son un mecanismo de regula-
cion del brote de EVTY". La hipoxia actta modifi-
cando la expresidn génica, por ejemplo, estimu-
la la expresion del factor 1 inducible por hipoxia
(HIF-1), el cual mantiene la proliferacion del CTy
asi junto con TGF-B3 previene la diferenciacion.
Sin embargo, este mecanismo de regulacion por
hipoxia no ocurre antes de las 7 semanas.

FIGURA 4. INTERACCION LIGANDO RECEPTOR DEL GENOTIPO AA KIR
MATERNO CON EL HLA-C2 EN LA PREECLAMPSIA. TOMADO DE HIBY
SE v coL.").

EVT

I]aplotipo KIR A
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El medioambiente local rico en citoquinas y qui-
moquinas del endometrio decidualizado faci-
lita la invasion trofoblastica y, en el miometrio,
el EVT produce notables cambios de los vasos
uterinos, estableciendo una circulacion interve-
llosa periférica alrededor de las 9 semanas y se
extiende por toda la placenta después de las 12
semanas (figura 5)"®™. Entre las 8-10 semanas
de gestacion se encontr6 que el EVT y el cito-
trofoblasto fueron los mayores productores de
factores de crecimiento angiogénicos, que pro-
bablemente contribuyen al desarrollo vascular
placentario y remodelacién de las arterias es-
pirales mediante el reemplazo de células endo-
teliales de vasos uterinos y el musculo vascular
por material amorfo®2", Se ha encontrado que
este proceso es regulado por el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF)??, La maxima
actividad trofoblastica se da a nivel central del
lecho placentario y posteriormente se extiende
en forma centrifuga hacia la periferia. La infiltra-
cion trofoblastica del miometrio es progresiva y
limitada hasta las 18 semanas de gestacion.

VELLOSIDADES CORIALES

Como resultado del proceso de implantacién,
proliferacién y diferenciacion del trofoblasto se
forman las estructuras vellositarias. El trofoblas-
to del blastocisto implantado, junto con el me-
sodermo extraembrionario localizado interna-
mente a este, forma lo que se denomina corion.
Cerca delfinal del segundo mes de gestacion, las
vellosidades cubren el corion completamente y
son casi uniformes en tamafio, después del cual
se comprimen y degeneran, formando el corion
liso. Contrariamente, las vellosidades asociadas

FIGURA 5. TROFOBLASTO EXTRAVELLOSO. TOMADO DE LUNGHI L v coL.™®),
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con la decidua basal proliferan formando el co-
rion frondoso o placenta definitiva, al final del
periodo embrionario (10 semanas posmens-
truacion). Se piensa que este desarrollo se deba
a una diferencia del aporte nutricional después
de la implantacion.

La vellosidad primaria es al principio pequefia
y avascular; aparece entre el dia 12 y 15 pos-
concepcién y forma numerosas protrusiones
digitiformes de solo trofoblasto que invaden
la decidua uterina. Las vellosidades secunda-
rias aparecen entre el dia 16 y 21 de la gesta-
cion y esta formado por columnas de CT, STy
mesodermo, incrementan en tamafio y dan
ramificaciones. Se aperturan los vasos mater-
nos para formar lagunas o espacios intervello-
sos. La sangre materna rodea las vellosidades
y al mismo tiempo absorben de ella sustancias
nutritivas para el desarrollo del embrion. Es el
inicio de la circulacion materno placentaria. La
vellosidad terciaria aparece después del dia 21
de la gestacion, presenta ramificaciones y esta
formado por columnas de CT, ST, mesodermo
e islotes vasculares que desarrollaran en vasos
sanguineos (figura 6). Alrededor del dia 28 pos-
concepcién (6a semana posmenstrual), la san-
gre embrionaria es llevada del corazdn primiti-
vo a la vellosidad mediante ramificaciones de la
arteria umbilical, plexo vascular de la vesicula
vitelina hasta los capilares de la vellosidad, con
retorno al embrién por la vena umbilical. Se es-
tablece la circulacion feto placentaria. El espacio
intervelloso es dividido internamente en com-
partimientos por los septos placentarios, pero
estos no alcanzan la placa coriénica y hay co-
municacion entre los espacios intervellosos de
diferentes compartimientos. A la vez, el espacio
intervelloso es drenado por venas de la superfi-
cie de la decidua basal.

FIGURA 6. VELLOSIDADES PRIMARIAS, SECUNDARIAS Y TERCIARIAS.
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La primera generacion de vellosidades tercia-
rias se denominan vellosidades mesenquimales,
cuya formacion en adelante estard dada me-
diante lo que se denomina brote trofoblastico y
se caracteriza por invasion mesenquimal y an-
giogénesis fetal local. Conforme avanza la ges-
tacion, la vellosidad mesenquimal dara lugar a la
formacion del arbol velloso?.

La vellosidad mesenquimal es la primera estruc-
tura morfoldgica para un efectivo intercambio
materno-fetal de nutrientes, gases y sustancia
residuales. Esta primera generacién de vellosi-
dades mesenquimales se forman entre el dia 20
y 42 posconcepcion y revela la presencia de vas-
culogénesis (formacién de novo de capilares de
células precursoras mesenquimales), como un
mecanismo subyacente de formacion vascular.

Cerca de la 52 semana posconcepcion (7 sema-
nas posmenstrual), todas la vellosidades placen-
tarias pertenecen al tipo mesenquimal, que en
adelante pueden diferenciar a tipos especializa-
dos de vellosidades, como la vellosidad interme-
dia inmaduray de estas a vellosidad tronco.

Después del 4° mes de gestacion, las vellosida-
des tienen forma de arbol, formado por una do-
ble capa de STy CT o células de Langerhans.

Las vellosidades pueden ser clasificadas por su
relacion en vellosidades flotantes, por encon-
trarse libremente en el espacio intervelloso, y
vellosidades tronco de anclaje, cuya funcion es
estabilizar la integridad anatomica de la interfa-
se materno-placentaria (figura 7). La relacion ve-
llosidad flotante/vellosidad de anclaje incremen-
ta segun progresa la gestacion, particularmente
en el segundo y tercer trimestre,

Los septos placentarios dividen la parte fetal de
la placenta en 10 a 38 areas convexas compues-
tas de I6bulos que daran lugar a los cotiledones.
Cada cotiled6n esta formado de 2 o mas vello-
sidades tronco principales y multiples ramifica-
ciones. Paralelamente, la parte vascular tiene
similar desarrollo; la red capilar en todas las ra-
mificaciones vellositarias se originan del tronco
vascular de la vellosidad.

Empezando las 23 semanas posconcepcion, el
desarrollo de las vellosidades cambia de vello-
sidades mesenquimales a vellosidades interme-
dias maduras y de estas brotan las vellosidades
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FIGURA 7. VELLOSIDAD FLOTANTE Y DE ANCLAJE.
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terminales. Estas vellosidades son estructuras
muy capilarizadas, de 100 ym de longitud y 80
pum de didametro aproximadamente, con lo cual
forman vellosidades altamente efectivas para el
intercambio difusional materno-fetal (figura 8).
El control del cambio de una vellosidad a otra
aun sigue siendo un misterio®@.

El cambio anormal retrasado o precoz hacia ve-
llosidades intermedias maduras determina un
mal desarrollo vellositario y esta relacionado
a RCIU, pérdida gestacional y pobre resultado
neonatal®),

La diferenciacion de las vellosidades coincide
temporalmente con el desarrollo de la arquitec-
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tura lobular y los procesos son probablemente
entrelazados. Los l6bulos pueden ser identifi-
cados al inicio del segundo trimestre seguido
del inicio de la circulacién materna, cuya fuerza
hemodinamica puede formar el arbol velloso.
Hay evidencia que la sangre materna fluye por
la parte central del I6bulo y se dispersa perifé-
ricamente con gradientes de concentracién de
oxigeno altos en el centro del [6bulo.

La constitucion aproximada de la placenta a tér-
mino es de 40 a 50% de vellosidades terminales,
25% de vellosidades intermedias maduras, 20 a
25% de vellosidades tronco, 5 a 10% de vellosida-
des intermedias inmaduras y menos del 1% de
vellosidades mesenquimales. El drea de super-
ficie vellositaria es de 10 a 14 m2 y ello puede
ser significativamente disminuido en casos de
RCIU. Aqui refleja una reduccion global del vo-
lumen placentario, volumen reducido del espa-
cio intervelloso y puede mostrar también pobre
crecimiento de vellosidades periféricas afectan-
do los capilares, estroma y trofoblasto. En casos
de preeclampsia, el area de superficie vellosa es
normal®@®. El volumen placentario medido por
ecografia a las 12 semanas es reducido en la
RCIU, pero tiene un desarrollo similar al normal.
El desarrollo placentario en preeclampsia es sig-
nificativamente mas grande a las 12 semanas y
crece normal hasta las 16 semanas, deteniendo
su crecimiento entre las 16 y 22 semanas. En los
casos con RCIU y preeclampsia, el volumen pla-
centario a las 12 semanas es reducido significa-
tivamente y el crecimiento hasta las 22 semanas
es heterogéneo. Estos hallazgos sugieren que la
preeclampsia y la RCIU se originan en el primer
trimestre®”,

TROFOBLASTO

La integridad anatémica del sincitiotrofoblas-
to es fundamental para regular el intercambio
materno fetal. El funcionamiento del trofoblas-
to como unidad estructural depende del po-
sicionamiento estratégico de una variedad de
transportadores, receptores y enzimas que se
encuentran sobre la membrana plasmatica de
la microvellosidad, tanto del lado que bafia la
sangre materna como del lado de la membrana
plasmatica basal del centro de la vellosidad o
ambos. La naturaleza endotelial de la superficie
del ST permite la secrecion direccional de hor-
monas, factores de crecimiento y citoquinas ha-
cia la sangre materna e influencian el suministro
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de sustratos y crecimiento fetal®®. Las lesiones
de las vellosidades pueden no ser acompafiadas
de un incremento compensatorio en la prolifera-
cion del CTy diferenciacion en ST, esto predispo-
ne a una disminucion del ST. La apoptosis de las
vellosidades incrementa conforme progresa la
gestacion y seria parte del recambio normal del
mismo®). A partir del tercer trimestre, en algu-
nas vellosidades el nucleo del ST tiene forma de
racimo y son denominados agregados nucleares
sincitiales (SNAs), uno de los cuales son los nu-
dos sincitiales (figura 9). Esta formacion protruye
de la superficie del sincitiotrofoblasto al espacio
intervelloso y constituye un signo morfoldgico
caracteristico de apoptosis®?. La presencia de
nudos sincitiales tiene una correlacién positiva
con el tiempo y severidad de la hipertension de
la gestacidn, asi como la presencia de fibrina en
las vellosidades®". La exposicion a hipoxia e hi-
peroxia 0 especies reactivas de oxigeno induce
la formacion de nudos sincitiales, lo que apoya
como mecanismo patogénico en la preeclampsia
y la RCIU G233,

Las glicoproteinas especificas de la gestacion
(PSG) son miembros de los antigenos carcinoem-
brionarios familia de genes semejante a inmu-
noglobulinas; comprende 11 genes en humanos;
los PSG son producidos por el ST. Suimportancia
radica en que potencian o inhiben la respuesta
inmune, regulan la funcion linfocitaria y evitan
el ataque inmune materno. Niveles sistémicos
bajos de PSG-B1 en humanos se relacionan con
hipoxia fetal, RCIU, preeclampsia y aborto es-
pontaneo®43%. La proteina placentaria 13 (PP13)

FIGURA 9. VELLOSIDAD TERMINAL CONTENIENDO DEPOSITOS DE FIBRINA
Y NUDOS SINCITIALES. ToMADO DE SciFrRes CM, NELsoNn DM33),

Nudos sincitiales
Fibrina

es otra proteina especifica secretada por la mi-
crovellosidad del ST, que puede tener rol funcio-
nal inmunobiolégico en el espacio intervelloso
materno-fetal o desarrollo de la placenta. Nive-
les séricos maternos bajos de PP13 en el primer
trimestre de la gestacidén estan asociados con
preeclampsia severa de inicio temprano o tar-
dio. En casos de mutacion de esta proteina, la
frecuencia de preeclampsia es alta 9.

CONCLUSIONES

Las evidencias disponibles nos permiten com-
prender que las consecuencias fisiopatologicas
del desarrollo placentario temprano dependen
de un complejo proceso de formacion de célu-
las del trofoblasto, de una adecuada deciduali-
zacion del endometrio materno, implantacion
e invasion trofoblastica. Es indispensable una
coordinada sucesion de eventos celulares para
una adecuada remodelacion de vasos espirales
y establecer la circulacidén uteroplacentaria. Los
mecanismos fisiopatologicos para una variedad
de factores etioldgicos que aun siguen en estu-
dio son multiples y la consecuencia anatémica
en el desarrollo placentario probablemente sea
comun de lesién de la vellosidad y el sincitiotro-
foblastoy, en el lado materno, un desarrollo vas-
cular uterino anormal y estrés oxidativo.
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