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Desarrollo anatomico y funcional de la Placenta

1.Introduccién

En los Euteria, mamiferos superiores, la vivipaidide consigue mediante el
desarrollo del embriéon(s) en el interior del orgamd materno, hasta alcanzar las
condiciones adecuadas de viabilidad exterior.

El suministro de los elementos necesarios paeadestarrollo se consigue
mediante la formacion de un érgano de aposicidiieedambio entre la madre y el feto:
La placenta.

No en todos los mamiferos superiores la placésma ta misma estructura, por
ello de acuerdo a los tejidos que separan a laemgalifeto se han descrito varios tipos
de placentacion:

- La placenta epiteliocorial de la cerda, se caraetqrorque no se
produce la invasion del endometrio, los elementstivos se
conseguiran por la absorcion de las sustanciazdasdlandulas
endometriales, es la nutricion glandulotrofa.

- La placenta sindesmocorial de los rumiantes, irjaiana invasion
del endometrio pero no avanza mas alla del epjtetiolo que el
contacto ocurre con el mesénquima y los fluidosrgticiales, es la
nutricion sindesmotrofa.

- La placenta endoteliocorial de los roedores, avana invasion del
endometrio, pero se detiene en el endotelio deasss, no los
penetra, consiguiéndose una nutricion ya hemotrofa.

- La placenta hemocorial de la mujer y de los prisateeriores,
prosigue aun mas la invasion de los vasos mateguesson
penetrados, entrando en contacto directo con greanaterna los
tejidos de intercambio fetales, se avanza en ¢acf de la nutricion
hemotrofa. La maduracion de la estructura de iatelgo fetal de
esta placenta aproxima reduce la separacion ens@nigre materna y
fetal, en algunas zonas, a una fina membrana ditdstecitio.

En la especie humana, la fertilizacidén suele targar en las primeras 24 horas
tras la ovulacion y, durante los siguientes 2 déssprimeros estadios de la
embriogénesis ocurren mientras avanza por la trdrapta la cavidad endometrial. En
la cavidad endometrial sigue libre el embrion, dedlandose antes de la implantacion,
durante otros 3-4 dias, hasta que se elimina la geliicida y se inicia la implantacion
del blastocisto.

La diferenciacion particular del trofoblasto, idia por el factor Oct-4, en la
zona inmediatamente por debajo del disco embriomamstituye la zona embrionaria
gue interactuara con los puntos de receptividaémigbmetrio.

La implantacion provocara una enorme proliferacéresta zona sub-disco
embrionario, por sefales que surgen del mismo ¢isled mesodermo, asi como la
diferenciacion del trofoblasto (trofoectodermo)ogiotrofoblasto y sincitiotrofoblasto.

Los cambios en eéindometrio, preparados por las hormonas esteroideas son:

- La matriz extracelular se modifica de colagends, IV, fibronectina
y tenascina a colageno 1V, laminina, y sulfato dparan. Esto
aumenta su contenido acuoso.

- Ademas segrega TIMPs y TGQ¥;:- Las poblaciones de células NK
locales, linfocitos y los macrofagos aumentan ydpoen citocinas.
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El trofoblasto tiene que reconocer y modificar al endometrio:

- La adhesion del trofoblasto al endometrio requigtiatervencion de
receptores de membrana, integrinas y cadheringa,esiructura se
modifica segun la zona en que esta siendo invamidal trofoblasto.

- Para actuar sobre la integrina y cadherina de kaiMaxtracelular
endometrial segrega metaloproteinasas (MMPSs), aog@n esta
facilitada por la TIMPs locales, lo que facilitaganetracion abriendo
espacios de invasion. También segrega P&F-

La implantacién es el punto de inicio de la formdaadile la estructura, que sera
la fuente de suministro nutricional que permitodd el desarrollo posterior del feto, la
Placenta. Esta estructura definira tres zonas ancas:

a) El espacio intervelloso, en el que estan sumerdatagellosidades
fetales en la sangre materna, para realizar lescemnbios

b) La placenta fetal, el arbol vellositario

c) La placenta materna, la adaptacion vascular ded tte

2.- Formacion de la placenta

La invasioén trofoblastica crece como un ampliaéorsélido,
invadiendo la decidua. Entre los dias 10 a 13 paslacion (dia 24 a 27 de un ciclo de
28 dias), en ese cordén comienzan a aparecer esainares que se van
intercomunicando (es probable que estas lagunasaromas que el resultado de vasos
deciduales que estan siendo invadidos por el ttastd). Las lagunas quedan rellenas
primero de plasma materno pero, rapidamente tangiméhematies maternos que
llegan por diapédesis de los vasos proximos.

Estos espacios lacunares progresivamente confkjeméan un espacio
laberintico atravesado por columnas de citotrofibleque discurren desde la zona que
sera la placa corial, a la zona de la placa badduturo espacio intervelloso.

Entre los espacios lacunares las columnas deisinafoblasto, a partir del dia
13, comienzan a orientarse radialmente y, en de pantral, sigue aumentando el
citotrofoblasto que surge desde la placa coriapatento de citotrofoblasto, en la parte
central de las columnas, se sigue la de mesod@won@vasion del mesodermo
extraembrionario desde la placa corial, finalmesgtéorman en el mesodermo los
vasos. Estas columnas no son verdaderas vellosidael® va a ser el esqueleto para
que estas se vayan formando.

En la zona de la placa basal, en contacto concidukg, el citotrofoblasto se
expande centrifugamente, formando una concha sberabrién, en la que se
diferenciara por adicion de células el sincitiattdaisto, que quedara en dos zonas la
gue recubre la parte de la placa basal, el sitr@fablasto definitivo, que contacta con
el espacio intervelloso y que después degeneua@dando solo la linea de Nitabuch, y
el sincitiotrofoblasto periférico que permanecéeanpre en contacto con los tejidos
maternos.

De las columnas de trofoblasto van a comenzargardas vellosidades tallo
primarias, como brotes de sincitiotrofoblasto, déspnvadidos por citotrofoblasto,
mesénquima y, finalmente se vascularizaran, dedaue sobre el dia 21 ya esta
establecida la placenta con una primitiva estractetlositaria. Estas vellosidades tallo
primarias creceran mas tarde y se ramificaran Bosigades tallo secundarias y
terciarias, de algunas de estas ultimas surg#éébel vellositario terminal.

A partir de esta tercera semana, y hasta el cos#) esta estructura sufrira
modificaciones continuas. Asi el crecimiento vethrso que ha tenido lugar hacia la
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zona mal vascularizada de la cavidad uterina degemng quedard como el corion leve,
mientras que el de la zona basal vascularizadéncamé creciendo y complicandose,
formando el corion frondoso, desarrollandose firadta en esta zona la placenta
definitiva.

Seguramente son factores trofoblasticos los quenargn el desarrollo del
mesodermo y capilares vellositarios. A la 6 senpst-menstrual existen ya algunas
vellosidades vascularizadas, vellosidades tersiadia donde surgiran todos los otros
tipos de vellosidades vascularizadas, primero masedes, después intermedias
inmaduras, después item, intermediarias madumsnyriales.

El modelamiento basico de la placenta fetal fimaéizcuarto mes, y su
progresion posterior se basa solo en el crecimi@amabdmico y en la maduracion
funcional, para facilitar la sintesis hormonal g intercambios.

3.- El desarrollo de la placenta materna

Iniciada la proliferacion trofoblastica, el citotoblasto continuara, mas alla de
la placa basal, alcanzando la decidua y el miomedrinvadiendo laarterias
espirales cuyo desarrollo has sido preparado por las hoasmesteroideas, donde han
intervenido factores angiogénicos como el FGF,eG¥, PDGF, TGH, TNFa, IL-1
y IL-6. Este proceso puede alterarse si existearles vasculares previas, como una
microangiopatia diabética.

La invasion de las arterias espirales por elrgifoblasto extravillositario se
realizara progresivamente, aunque suelen distisguios fases. Finalizada la invasion
la reactividad de los vasos desaparecera con Itaguesistencias al flujo sanguineo
seran minimas.

La primera invasion ocurre de la semana 8 a lal2, tanto alrededa@sde |
paredes arteriolares (citotrofoblasto extravillogersticial, cuya funcién queda poco
clara), como en su interior (citotrofoblasto exiitago intravascular) donde se forman
microtapones, muy manifiestos entre las semana®, 4jye comienzan a desagregarse
entre la 8 y la 12 semanas. Este trofoblasto iasawar destruird y reemplazara el
endotelio, invadira la capa media , destruyendtotknelastica como la muscular,
guedando la pared primitiva reducido a un depdiitooide. La extension de la
invasion alcanza ahora hasta la zona de union ntimdecidual, y no afecta a las

venas.

Estos tapones vasculares de citotrofoblasto provooaumento de la p@n la zona pre-
oclusion, lo que disminuye en esta zona la peraiddede los lipidos y el aumento de la relacion Gl
TXA, y la disminucién de Endotelina 1. También el autmele presion estimula la formacion de NO. Es
decir se producen cambios tendentes a una vasmifiat En la zona post-oclusion laj€3 mas bajay
esto es util para proteger al embrion de radid@jdires, ademas la menor presion evita la disl@raci
de la zona de implantacién y el aborto.

El fenémeno de oclusion vascular no conduce artadoidn de trombos gracias a la regulacion
local de la coagulacién, por la trombomodulina y gldactor activador tisular de la plasmina. La
trombomodulina formada por el endotelio activa pristeina C que actla proteoliticamente. Por otro
lado el factor tisular pro-coagulante, producido laadecidua, realiza la hemostasia endometrialaEn
decidua la fibrinolisis esta inhibida por el PA}-la disminucién de los activadores del plasminagaa
la Uroquinasa (UPA).

En lasegunda invasiongl citotrofoblasto alcanza hasta segmentos vassula
del tercio interno del miometrio, repitiendo todgmceso de la primera oleada de
invasion, ocurre entre las semanas 13 y 18, ausgoeasiones el proceso se retrasa y

no se completa hasta la semand&4dersistencia del notch protodiastélico en gpler es un
marcador de que el proceso no se ha complet&dodsta invasion el citotrofoblasto de la luz véecu
adopta un fenotipo endotelial, mediante la modtiiéa de la E- cadherina a VE-cadherina y la
adquisicién de moléculas endoteliales como la CVAMPECAM-1. La perfusién sanguinea del espacio
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intervelloso crece progresivamente, lo que aunarp&, y con ello disminuye la expresion del HIF-1
(factor inducible por la hipoxia 1) y del T@H un inhibidor de la diferenciacion trofoblasticdunto a
esta segunda invasion hay una emigracion de laksdlitotrofoblasto / endoteliales
hacia el espacio intervelloso donde generan unasl@gcapa de recubrimiento entre la
circulacion fetal y la materna. La vascularizaaidaterna del espacio intervelloso
queda si realizada por un sistema vascular arveadg bajo impedancia, que facilita
los aumentos de perfusion sanguinea necesarioglpdeaarrollo fetal de la segunda

mitad de la gestacion.

Los ajustes hemodinamicos locales y generales) esgidos, inicialmente, por las hormonas
esteroides, pero también intervienen otros factemeemotores: El NO aumenta por los estrégengs, ha
un balance vasodilatador en las prostaglandinasaydisminucion de la ET-1. El equilibrio entre
vasoconstrictores (ET1 / Encefalinasa) y vasoditatas (NO / guanilato ciclasa) regula el tono viscu
uterino. Este mecanismo de regulacion es indepetedéel sistema adrenérgico, histaminico y
colinérgico. La progesterona modula la accién deakopresina.

4.- Circulacion de la sangre materna en el espadiatervelloso

El crecimiento en profundidad de la placa basaregular, existen variaciones
locales en el crecimiento, lo que hace que destdgar mes de gestacion sean
aparentes irregularidades, que definen los sefdosmtariosque no tienen ningun
significado funcional y que definen la aparien@bsanatomica de que existen de 15 a
20 cotiledones placentarios.

La estructura funcional es el I6bulo placentarielesonjunto de vellosidades
que surgen desde una vellosidad terciaria, queesiaaa el espacio intervelloso, y en
las vellosidades de anclaje atravesara tambiélad¢a pasal. El descenso en el espacio
intervelloso se acompafia de la aparicion de mdltieiramas de vellosidades, menos
densas en su zona central, de forma que las \d&lbss terminales quedan sobre todo
en la periferia.

La nomenclatura es confusa pues el termino cotil@deeces se aplica a todas
las estructura que surgen de una vellosidad talhegpia, de forma que en el mismo
pueden existir multitud de I6bulos, asi los cotileels situados en la parte central suelen
tener unos 5 I6bulos mientras que los perifériganas 2.

La sangre materna que entra en espacio intervatloada siguiendo gradientes
de presion, lo hace de forma pausada, poco pulgatijue la arteria espiral va
dilatandose a medida que atraviesa la placa esade las arterias espirales la corriente
asciende hasta chocar con la superficie de la platal, una fuerza que es atenuada por
el contenido de sangre ya presente y por las pogidosidades, se dispersa
lateralmente y busca el drenaje venoso en la migatca basal. El funcionalismo de las
arterias espirales adyacentes es coordinado eandegnte.

El crecimiento y disposicion de los I6bulos plaegiais esta ordenado por los
puntos de perfusion de las arterias espirales, p@otras unas veces se defiende una
perfusion central al I6bulo, con drenaje periféricwos defienden justo la posicion
contraria, lo que resulta claro es que las traesfgas ocurren en la periferia del I6bulo
placentario, donde existen mas vellosidades y naikiras.

5.- Desarrollo de la placenta fetal. EI Arbol vellsitario

La estructura general de las vellosidades consiste
- Sincitiotrofoblasto
- Citotrofoblasto
- Membrana Basal
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-  Mesodermo

- Membrana Basal

- Endotelio

Mientras el citoplasma del sincitiotrofoblasto es&mpre presente, con la
maduracioén vellositaria, sus nucleos se acumulaiggmas zonas (nudos sincitiales) y
el citotrofoblasto llega casi a desaparecer. Taméiénesodermo se reduce a una zona
central de soporte de los capilares, mientrasdpgrcion que ocupan estos aumenta
considerablemente, de forma que en la vellosidasimadura se forman las membranas
vasculosincitiales, donde el citoplasma del siotritfoblasto queda en aposicion
directa a la basal del endotelio, sin citotrofotdasmesodermo, de forma que la
proximidad entre la sangre materna y fetal es maxiroon ello las posibilidades de
transferencias, en especial la difusion de gasest@separacion solo queda afadir la
membrana basal del trofoblasto, formada por colddénlaminina y sulfato de
heparan. En el estroma, que cohesiona los vasadeaje células mesenquimales
madura e inmaduras, existen fibroblastos, miofilastbs, pre-colageno, colageno y las
células de Hofbauer, que tienen todos los caractirenacréfagos, cuyo origen y
funciones estan por aclarar.

Las modificaciones de las vellosidades han sidemézmente ordenadas por
Kaufmann, distinguiendo 5 tipos:

- Vellosidad mesenquimal. Son las primeras quiesarrollan de los
brotes trofoblasticos, desaparecen, aunque siegquedan algunas en el centro de los
I6bulos. Se diferenciaran en intermediarias madeiasnaduras.

- Vellosidad intermedia inmadura. Usualmente ecguhtas inmaduras,
aungue siempre quedan algunas en el centro dédokos, representando la zona de
crecimiento del I6bulo

- Vellosidades madre

- Vellosidades intermedias maduras

- Vellosidades terminales

El desarrollo del arbol vellositario se va modifida con el desarrollo del feto:
La fase inicial se caracteriza por una angiogémasigficada que produce mas de 10
generaciones de vellosidades; progresivamenteuéssias ramificaciones disminuyen
y las vellosidades se ajustan a un modelo masdhaiepara el intercambio de gasas.
VEGF, el PIGF, las angiopoyetinas y angiostatipasgducidas en la propia vellosidad modulan este
desarrollo. En el RCI con resistencias umbilicalesentadas se encuentra un desarrollo inadecuado de
estas Ultimas vellosidades. Durante la fase inggdh formacion de la placenta, la hiperoxia pitaea,
actuando sobre el VEGF, puede agravar esta situgmiévocando la apoptosis del trofoblasto y una
menor eficiencia de la transferencia de nutrientesestudio doppler encuentra que en la semana 11-12
existen ya velocidades diastélicas que progresimgneon la disminucion de las resistencias
placentarias por el desarrollo del arbol vellogitgrpor el aumento de la Tensién Arterial fetmgn
aumentando.

Al inicio del tercer trimestre el desarrollo platao se modifica, la formacion
de vellosidades intermedias inmaduras cesa, \eléssidades ya formadas se
convierten en terminales, en las que el espacitaca@umenta, el mesénquimay el
citotrofoblasto vellositarios disminuyen, el sinziacumula, en espacios limitados, sus
nacleos y se produce una aposicion del endotefidacavellositario con las membranas
del sincitio, son las membranas vasculosincitialas, facilitan enormemente los

intercambios de gaséds vascularizacion vellositaria esta regulada peG¥, a su vez regulado por
el factor inducible por la hipoxia (HIF-1). Al inadel tercer trimestre los niveles VEGF decreqamo
aumenta el factor de crecimiento placentario (Pl&F)as vellosidades, un aumento que es estimulado
por el oxigeno. El PIFG se une al VEGF-R1, el réaeque no estimula las mitosis del endotelio [#ro
el crecimiento del capilar.
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La maduracién placentaria supone las preeminemo@gsiva de vellosidades
terminales. Aungque se ha comparado a un procesnwigecimiento realmente lo que
ocurre es una adaptacion para conseguir la maXinaia de intercambio,
disminuyendo el grosor de las membranas de tramsfiex y aumentando la superficie.
La placenta no envejece, crece continuamente, eyomhentitud en las Gltimas
semanas pero manteniendo una capacidad de adaptadiddo momento ante
circunstancias que lo requieran.

6.- Funcion de transferencia de la Placenta

Aunque la placenta realiza otras funciones, cortepcion inmune o secrecion
endocrina, su funcién primordial es el suministrieto de Q y nutrientes y la
eliminacién de C@y otros catabolitos. Incluso las otras funcionesgntarias tienen
como objetivo que la funcion de intercambio seaadéa.

Los mecanismos de realizacion de estos intercansioio varios:

- Difusiéon simple

- Difusion facilitada

- Paso paracelular de sustancias, con insuficierse iarfoldgica.
- Endocitosis, importante en el paso de IgG

- Canales transportadores

- Moléculas carrier

- Metabolizacion, interconversion y consumo en |agiaa.

La transferencias se realizan sobre una supediiatercambio vellositario, en
la gestacion a término, de unos 13,rdonde se contiene el 25 % de la sangre de la
placenta, pero ademas de la superficie de intericalnaly otros factores implicados:

- Volumenes circulatorios: Materno y Fetal a la zdeantercambio.
- Patrones circulatorios: Shunts circulatorios: Vatiarios y Uterinos
- Metabolismo placentario.

La difusién es el primer mecanismo de intercaméigue facilita el suministro
de @ vy la eliminacion del C® Aunque se trata de mecanismos de difusion simple,
regidos por la Ecuacién de Fick:

Area de Intercambio*Coeficiente de difusiGh*Cocentracion
/ Grosor de membrana
se ve facilitado por reacciones que se producéosgpuntos de intercambio que
cambian las afinidades de las Hemoglobinas pabaelCO; .

La glucosaatraviesa con gran facilidad la placenta, ma®dpié cabria esperar
por un mecanismo de difusion simple, dadas sustesaisticas fisico-quimicas. El
transporte estaria facilitado por un carrier trédstico, que no lo libera en la propia
célula y que lo transfiere hasta el feto, tambiéngadenas proteicas transportadoras, en
cualquier caso es un sistema que no consume emeggaontra concentracion. Existe
una diferencia notable de paso entre los distatosares y entre esteroisdmeros,
siendo el paso mas facilitado el de la D-glucosa, @nlentece por competitividad el
paso de otros azucares. El mecanismo es dificitagdd pero seguramente con tasas de
glucemia materna mayores de 450 mg/dl. no ocurigagn mayor de glucosa al feto.

Lasgrasasson insolubles en el agua y su transporte hayeplzarlo como
acidos grasos libre y Lipoproteinas (Quilomicronesgentras que su incorporacion
periférica necesita la accion de las lipoproteadsp, que suele ser activa en la mayoria
de las membranas endoteliales. El paso de Acids®gresta influido por la diferencia
de concentraciones entre la circulacién materrea), fviendose la estrecha correlacion
que existe entre los niveles materno y fetaleseiste un mecanismo selectivo de
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paso, aunque parece que el paso al feto del acddaiddnico es mayor que el previsto
por las diferencias de concentraciones, seguranpentena metabolizacion placentaria
de fosfolipidos maternos con formacion de acidoléiico y acido araquidonico.

El paso deminoacidosse realiza a través de transporte contra concadrra
ya que los niveles en el fetos son notablementersups a los de la madre. El
turnover proteico es unas 10 veces mas rapido leigadio fetal o la placenta que en el
higado materno, por lo que la incorporacion de aagitdos también es mas elevada, asi
la concentracion de la mayoria de los aminoacidosl érofoblasto las concentraciones
son mas elevadas a las del feto y mucho mas quiellzsmadre. Los aminoacidos
neutros de cadena corta (alanina, glicina) sefteaaa por un sistema especifico que
depende del Na y consume ,dos ramificados (valina, leucina) se transfiemediante
un sistema de intercambio de materias multicelslgréos basicos (lisina, histidina)
también con un sistema especifico con consumo étieng
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Situacion en el RCI

El estudio doppler permite encontrar dos tipos Gé R

+ El menos frecuente es precoz, tiene las veloegladbilicales ausentes o reversas, es
grave por lo que las gestaciones tienen peror gtmody suelen finalizarse antes de la
semana 34.

+ El mas habitual es mas tardio, cursa con resisteplacentarias normales o algo
elevadas, es menos grave.

Origen de la patologia placentaria en el RCI
- Stress oxidativo: Que lesiona el endotelio y....doBoxidantes protegerian
- Trombosis arterias espirales: Hasta un 5 % quedan#o de lo normal
- Citoquinas: Inflamatorias, en especial la6 y la 8
- Tension arterial: Como fuente de perfusion del EIV

Lesiones en la arteriolas vellositarias en el RCI

La bibliografia es contradictoria, en parte porgemas técnicos en la preparacion
hitoldgica.

La densidad de arteriolas en la vellosidades n@sncontrado modificada, en especial
aquellos de menos de 50 um.

Se ha descrito ocasionalmente hinchazon endotet@iferacion subendotelial.
Tambien mas trombosis (30%) e hipetrofia de la mé2ld%), situacion que en
gestaciones normales solo se ve en el 26 y 35f&nsibargo las descripcones no son
uniformes, aunque los trabajos experimentales odrokzacion de microsfereas y los
cambios del Doppler hacen muy atractiva esta teoniolizativa.

Vias de alteracion del desarrollo de la vellosidade

a) Hipoxia intraplacentaria: Exceso de angiogénesis raificadas
Disminucion de la perfusién placentaria por lasréas uterinas ( 30 a 50 %).
Experimentalmente las embolizaciones de las uteneaesitan reducir un 50 %
el volumen de perfusion para que aparezca el dopatacteristico con notchs.
El mayor consumo de oxigeno placentario que feted lque en las reducciones
de perfusion sea esta la mas afectada, por loggpemduce una hipoxia
placentaria y, experimentalmente se ve que estxiaiglesencadena un
aumento de la capilarizacion vellositaria, que t@miocurre en gestaciones a
grandes alturas, anemia materna o tabaquismo roateem estas circunstancias
existe un exceso de peso placentario.
En el RCI tardio lo que se observa es una aceterae la maduracion
placentaria y un aumento del 40 % de la fraccidivolemen capilar; en este
caso el doppler umbilical es normal, a pesar depgeeen existir otras pruebas
de compromiso fetal.

b) Fallo de angiogénesis ramificada en el RCI precoz:
El mal desarrollo vascular, la pobre proliferacitiah citotrofoblasto vy el
envejecimiento sincitial, con apoptosis es lo quegesen el RCI precoz. Estas
vellosidades han perdido su respuesta a la hipexjaoliferacion trofoblastica
y angiogénesis . Se encuentra una predominancRl@€l en este grupo de RCI
precoces.

Transferencia independiente del flujo
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La formacién del sincitiotrofoblasto comienza pbmicio de la apoptosis,
seguida de la fusion celular, que detiene duramt@y semanas la apoptosis y
finalmente se completa y libera los nucleos enrtaiacion materna. La funcionalidad
del sincitio depende del aporte continuo de mRNAtginas y organelas por la fusion
de los citoplasmas de citotrofoblasto, pero laifmacion del citotrofoblasto necesario
para mantener la adecuada funcionalidad, pero cesexde oxigeno enlentece esta
proliferacion y posteriormente la funcionalidadcéial, lo que disminuye el transporte
activo del sincitiotrofoblasto lo que también cdmiye al RCI.

Inicio de la alteracién del desarrollo vellositario
Solo se tienen modelos animales, pero hay dos pactesible:
= Diferenciacién del mesodermo vellositario
= Desarrollo de la angiogénesis



