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Olivar C Castejon S, Oliver C Castejon M

Microscopia electronica de barrido de la trans-
formacion hidropica de la vellosidad placentaria.

Resumen

Introduccion: Investigar las alteraciones del tejido estromal en vesiculas hidrpicas es de interés en la
determinacion de la fisiopatologia de la transformacion hidropica. Objetivos: Describir las caracteristicas
tridimensionales de la transformacion hidrépica en el estroma de vesiculas de mola hidatidiforme y displasia
mesenquimal placentaria. Disefio: Estudio histoldgico. Material bioldgico: Especimenes obtenidos por
curetaje de pacientes con embarazo molar y displasia mesenquimal placentaria. Intervenciones: Se
aplicé técnicas convencionales de microscopia electronica de barrido a especimenes obtenidos por
curetaje de pacientes con embarazo molar y de displasia mesenquimal placentaria. Los resultados fueron
comparados con los de vellosidades normales. Ambos especimenes fueron obtenidos a mediados del
segundo trimestre del embarazo. Principales medidas de resultados: Cambios en el estroma de las
vesiculas hidropicas placentarias. Resultados: Se observé una compleja trama de células, paquetes de
fibras de colageno y matriz extracelular de tejido conjuntivo laxo, el cual fue observado en algunas regiones
con células muy cercanas a ofras. Se encontr cavidades de diversos tamafios en regiones de estroma
mas 0 menos denso, por desaparicion de tejido estromal. Los espacios menores parecieron confluir y
dar origen a otros mayores, hasta conformar una amplia cisterna central. En algunas vesiculas, la region
de estroma se desplazo hacia la periferia, por debajo de la capa interna trofoblastica, por crecimiento
de la cavidad central, la cual aparecia vacia donde se habia encontrado in vivo fluido intersticial. Se
observé con frecuencia vesiculas con amplios espacios vacios, donde antes existia un estroma denso.
Conclusiones: Los hallazgos informados dan una nueva vision tridimensional de los cambios provocados
por la entrada de fluidos al estroma de vesiculas hidropicas placentarias, que terminan por mantener una
estructura expandida o edematizada, lo cual nos lleva a un mejor entendimiento de la transformacion
hidrépica estromal.

Palabras clave: Transformacion hidropica, vesicula hidropica, microscopia electronica de barrido.

Scanning electron microscopy of placental villi hydropic

transformation

ABSTRACT

Introduction: To investigate placental hydropic
vesicles stromal transformation is important in
determining pathophysiologic tissue alterations.
Objectives: To describe hydatidiform mole and
placental mesenchymal dysplasia tridimensional
characteristics of villi stroma hydropic transfor-
mation. Design: Histopathologic study. Biologic
material: Curettage specimens obtained from
patients with molar pregnancy and placental mes-
enchymal dysplasia. Interventions: Conventional
scanning electron microscopy stains were applied

to specimens obtained by curettage from patients
with molar pregnancy and placental mesenchymal
dysplasia. Results were compared with normal
villi. Both specimens were obtained during the
second trimester of pregnancy. Main outcome
measures: Placental hydropic villi stromal chang-
es. Results: A complex net of cells and bundles of
collagen fibres associated to extracellular matrix
of loose connective tissue were observed as well
as regions with cells close to each other. Cavi-
ties of different size resulted from stromal tissue
disappearance in dense stroma regions. Small
spaces seemed to converge and constitute larger
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ones until a central cistern was developed. In
some vesicles the stromal region was displaced to
the periphery below the trophoblast internal layer
central cistern enlargement that appeared empty
where interstitial fluid existed in vivo. Frequently
vesicles with large empty spaces replaced dense
stroma. Conclusions: These findings give a new
tridimensional vision of changes produced by fluid
entrance into hydropic vesicles stroma resulting in
an edematous structure and give us a better un-
derstanding of stromal hydropic transformation.

Key words: Hydropic transformation, hydropic
vesicles, scanning electron microscopy.
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INTRODUCCION

La degeneracion hidropica de la ve-
llosidad placentaria origina tres ano-
malfas de mal desarrollo vellositario:
a) Hidropica no molar, b) Hidropica
molar y c) Displasia mesenquimal pla-
centatia ). Este cambio provocado
por el edema afecta la estructura de la
vellosidad a nivel del trofoblasto y del
estroma donde forma pequefias cavi-
dades o cisternas. Las modificaciones
que ocurren en el tejido estromal no
dan formacién de cisterna en la hidré-
pica no molar.

Observar los aspectos morfolégicos
del origen y desatrollo de estas cavi-
dades, conocidas como microquistes
en la patologia placentaria @ en casos
de mola hidatidiforme o displasia me-
senquimal placentaria, constituye el
proposito de este estudio, en un es-
fuerzo por dilucidar la naturaleza de la
transformacion hidrépica que lleva a
la formacion de cisternas en el estro-
ma de estas anomalias vellositarias.
Las caracteristicas histologicas de ve-
llosidades, en general, vistas con la
microscopfa electrénica de barrido
(MEB) en casos de mola hidatidifor-
me y displasia mesenquimal han sido
objeto de estudios previos en nuestro
laboratorio *%. Un estudio previo
detallado del estroma de la vellosidad
molar con microscopia electronica de
bartido ® ha reportado la disposicion
y distribucion del mismo en una nue-

va vision tridimensional.
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Figura 2. Region densa del estroma, en donde se
observa miofibroblastos asociados a paquetes de fibras
colagenas. La trama de células y fibras no deja espacios
amplios entre ellas.

46 Rev Per GiNecoL Osstet. 2010;56(1)

LLa MEB ha sido escasamente aplicada
al estudio de la mola sobre una visién
mas real y con mayor profundidad
de campo, dando un enfoque exacta-
mente igual al existente in vivo, con
una mejor imagen de conjunto. Esta
vision del estroma, en la transforma-
ci6n hidrépica, nos dara un mejor en-
tendimiento de los efectos del edema
en vellosidades de mola o displasia
mesenquimal. Es nuestra intencion
describir las caracteristicas tridimen-
sionales de la transformacion hidrépi-
ca en el estroma de ambas anomalfas
utilizando las técnicas de MEB.

METODOS

El material molar y el correspondien-
te a la displasia mesenquimal fueron
obtenidos de especimenes por cure-
taje, de pacientes a mediados del se-
gundo trimestre del embarazo, con
diagnostico de mola hidatidiforme y
displasia mesenquimal placentaria; se
realiz6 evaluacién prenatal por ultra-
sonograffa y andlisis histopatoldgico,
segun indicaciones dadas en trabajos
previos 9,

Los especimenes fueron analizados
en su aspecto macroscopico con lupa
estereoscopica Zeiss y en su aspecto
microscopico usando tejidos inclui-
dos en parafina, para su investigacion
histolégica con la microscopia de luz.
Secciones tefiidas con hematoxilina y
eosina, de 4 a 8 um, fueron revisadas
y comparadas con secciones de vello-
sidades de abortos a la misma edad
gestacional, como control.

Otras secciones de 4 a 8 um de ma-
terial molar o displasia, obtenidas de
la microscopia de luz, fueron llevadas
para la observacion al MEB segin
técnica de Boyde y Reid @, modificada
por Castejon 7. En esta modificacion,
la imagen es obtenida de electrones
secundarios que rebotan de la mues-
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Figura 1. La microfotografia muestra una region amplia
central casi vacia en cuyo fondo se observa paquetes
de fibras colagenas. La superficie del trofoblasto mues-
tra decoraciones que pertenecen a la hiperplasia.

tra, sin atravesarla, de acuerdo con la
instrumentacién del equipo de MEB
empleado, Hitachi S2300. De esta ma-
nera, la misma limina que se obset-
v6 al microscopio de luz fue también
observada con la MEB. Otros frag-
mentos de tejidos fueron procesados
siguiendo los procedimientos conven-
cionales de la MEB ©. El diagndstico
de wvellosidad hidropica correspon-
diente a mola hidatidiforme fue basa-
do segun el criterio de Szulman y Surti
® y el de displasia mesenquimal segiin
Paradinas y col ”; ambas anomalias
de mal desarrollo vellositatio produ-
cen espacios cisternales en el centro
del estroma.

RESULTADOS

Se observo que la vesicula molar esta-
ba constituida por un trofoblasto que
presentaba elevaciones y depresiones,
con numerosas decoraciones que
exhiben la hiperplasia del mismo. A
nivel del estroma habfa zonas donde
el tejido parecia haber desaparecido
otras regiones se mostraban carentes
de estructura y con numerosos paque-
tes de colageno adosados a la superfi-
cie interna de la membrana basal del

trofoblasto (figura 1).

Algunas vesiculas mostraron un estro-
ma relativamente relleno o compacto,
constituido por un tejido conjuntivo
que contenfa una abundante red de
fibras colagenas dispuestas en forma
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Figura 3. Corte histoldgico de 8 um visto con MEB;
muestra region de trofoblasto (flecha curva), un espacio
donde hubo edema subtrofoblastico (asteriscos) y
regién de membrana basal (cabezas de flecha). El es-
troma muestra espacios vacios por degeneracion tisular.

de una red densa o laxa, segin sea
la regién (figura 2). En esta malla se
observaba células mesenquimales y
miofibroblastos. En otras regiones,
los procesos de necrosis celular pare-
cfan iniciar la formacién de pequefios
espacios que al confluir iban forman-
do espacios mayores, para postetior-
mente componer la cisterna central.
Muchos miofibroblastos asociados a
paquetes de fibras colagenas habfan
desaparecido o bien perdian sus co-
nexiones, dejando espacios cada vez
mayores entre ellos (figura 3).

El trofoblasto estaba separado de la
intrincada trama de células y fibras del
estroma, dejando un espacio subtro-
foblastico, limitado por membranas
celulares del trofoblasto y la membra-
na basal que sostenia a este, la que se
observé asociada a la malla de tejido
conjuntivo del estroma (figura 3). En
zonas de la vesicula molar no se ob-
servaba la presencia de esta membra-
na basal, existiendo una continuidad
entre el trofoblasto y el tejido conjun-
tivo del estroma (figura 4).

Las vesiculas hidropicas de displasia
mesenquimal mostraron una gran
cisterna central, la cual, al expandirse
paulatinamente, dejaron una banda de
estroma periférico y subtrofoblastico,
en la cual se pudo notar c6mo la trama
de tejido denso iba perdiendo matriz
extracelular y células, para formar ca-
vidades cada vez mayores, hasta con-

formar un gran espacio que ocupaba
casi toda la regién estromal o cisterna
central (figura 5). Una vesicula con es-
troma que exhibia una cisterna central
rodeada de otras cavidades o cisternas
mas pequeflas puede ser notada en
la figura 6. La vesicula de la displa-
sia mesenquimal, de la misma forma,
pudo verse externamente rodeada por
un trofoblasto relativamente liso, con
algunas irregularidades, y el interior de
su estroma mostraba grandes espacios
ubicados en el centro, que dejaban
también una banda de tejido conjunti-
vo subtrofoblastico, la cual rodeaba a
la cisterna central (figura 7).

DISCUSION

Una visién tridimensional de la trans-
formacién hidrépica con la técnica de
MEB ha sido presentada, en vesiculas
correspondientes a mola hidatidifor-
me y displasia mesenquimal, indican-
do que la progresiva formacion de la
cisterna central es comin a ambas
anomalias. Se desconoce los mecanis-
mos que subyacen a la fisiopatologfa
de la transformaci6n hidrépica.

Con la microscopia electronica de
transmision (MET) a nivel del sinci-
tiotrofoblasto, en mola hidatidifor-
me se ha evidenciado la presencia
de numerosas microvellosidades en
la membrana celular asociadas con
vesiculas de pinocitosis, espacios in-
tracelulares que facilitan el pasaje de
liquidos y numerosos pliegues de la
membrana trofoblastica basal que
intervienen en el transporte de agua,
siendo el hinchamiento hidrépico
dependiente de la actividad del tro-
foblasto . Esta microscopia no ha
podido revelar el paso de substancias
a través de la membrana basal en ve-
llosidades normales de 20 a 21 dias, ni
en vellosidades molares. Se ha suge-
rido que, al ocurrir la total transfor-
macion hidrépica en cada una de las
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vellosidades, quedan con escaso flujo
sanguineo entre ellas y las variaciones
de presion en el espacio intervelloso
crean una presién negativa en el inte-
rior de la vesicula, que provoca la en-
trada del flujo sanguineo o del plasma
intersticial.

En estas condiciones de hipoxia o is-
quemia, la membrana basal que sostie-
ne al trofoblasto tiende a incrementar
su grosor @ y permanece impermea-
ble. Grietas a nivel de la superficie del
trofoblasto e interrupciones de esta
membrana contribuyen con la entrada
de fluido hacia el estroma. Engrosa-
mientos, interrupciones, extensas zo-
nas de membranas basales ausentes y
bifurcaciones de la misma han sido
encontradas con técnicas histoquimi-
cas de acido periddico Schiff (PAS),
Bodian, Jones y v Kossa en material
molar ™ asi como, orificios en la
membrana basal del trofoblasto de

vesicula de displasia mesenquimal con
la MEB @,

El material hallado con aspecto de
liquidos en movimiento y entremez-
clado con regiones de estroma en un
trabajo previo, revela que el plasma
sanguineo materno ha penetrado ha-
cia el interior ©. La presencia en la dis-
plasia de vasos notorios en el estroma
hace inadecuada la teorfa de que la
acumulacién de fluido en la vesicula
hidrépica sea producto de la falta de

drenaje por la ausencia de vasos ©.

N
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Figura 4. Corte similar al de la figura anterior, donde no
hay delimitacién que separe el trofoblasto (flecha recta)
de la region estromal (flecha curva). Ambas estructuras
semejan estar en forma continua.

.
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El edema de las vesiculas las mantiene
comprimidas unas a otras y esta com-
presion sostenida pudiera generar un
mecanismo de disolucién de la matriz
estromal, similar al que ocurre en el
cordén umbilical cuando la gelatina
de Wharton disminuye por un efecto
mecanico de compresién del mismo
@. El estimulo que inicia la desapati-
cién o necrosis de células estromales
es un misterio.

Probablemente, con respecto a la ma-
triz extracelular donde estas células
flotan, el trofoblasto con actividad
de metaloproteinasas estimule a mio-
fibroblastos y macréfagos estroma-
les a sintetizar estas substancias y en
consecuencia la matriz extracelular
estromal se degrada, originandose el
inicio de la cisterna. Por otro lado,
otros autores han observado grandes
macroéfagos conteniendo material po-
sitivo al azul alcian dentro de vacuolas
citoplasmaticas, indicando que tales
células participan en este proceso 2.
Glucosaminoglucanos del tipo hialu-
ronano constituyen parte de la matriz
extracelular en la cual estan las células
estromales y representan las macro-
moléculas localizadas en los grandes
macr6fagos. Estos son polianiones
que se unen a policationes, como Na
y K1 los cuales se unen a proteoglu-
canos que interactian con las fibras
colagenas del estroma, resultando un

complejo que puede tener una gran

(L o i i
Figura 6. La region central de la fotomicrografia esté ocu-
pada por una gran cisterna central rodeada por region
estromal, con cavernas mucho mas pequefias, indicando
que la formacion de la cisterna desplaza en forma centri-
fuga al estroma original. Displasia mesenquimal.
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masa molecular de hasta ciento de
millones de daltons, con la propiedad
de atraer una gran proporcién de agua
que queda atrapada en sus dominios.
Este complejo constituye el gel de la
matriz extracelular @. No sabemos si
el trofoblasto induce a miofibroblas-
tos del estroma a sintetizar cantidades
masivas de hialuronano.

El fluido que provoca el edema en es-
tas vesiculas pudiera estar penetrando
desde el espacio intervelloso por la via
transcelular, a través de la membrana
plasmatica del sincitio, por tapones
de fibrina que permiten el paso de
macromoléculas o canales transtro-
foblasticos de 20 nm, como tdbulos
limitados por membranas desde la su-
perficie apical del sincitio hacia la ba-
sal @, mediado por fuerzas osmoticas
e hidrostaticas .

Con el descubrimiento de protei-
nas transmembranales, organizadas
en forma tetramérica, formadoras
de poros acuosos en las membranas
plasmaticas, se ha podido explicar la
dinamica del transporte de agua en
estas membranas biologicas some-
tidas a permanentes fluctuaciones
osmoticas. La definicién de acuopo-
rinas (AQP) dadas a ellas favorece el
mejor entendimiento de lo que esta
ocurriendo en la transformacién hi-
drépica. Las AQP en medio 4cido se
clerran y en medio basico se abren.
Las AQP1 se localizan en endotelios
de la placenta, las AQP3 en el sincitio
y las AQPS en el amnios. A través de
la via intramembranosa, desde la ca-
vidad amni6tica hacia el estroma de
la vellosidad se absorbe agua con las
AQP8 y AQP1. Activadas las AQP3
en el sincitio el fluido pasa al estro-
ma y, al llegar a la membrana basal del
vaso, las AQP1 del endotelio sacan el
fluido hacia el espacio intervelloso. Si
existe una condicion de acidosis que
inactive las AQP3, AQP8 y AQP1, el

. x60 @98S. 18kV Seeum

Figura 5. Region desplazada hacia la periferia del trofo-
blasto, mostrando espacios pequefios que, a medida que
degeneran células y fibras entremezcladas, los espacios
se hacen cada vez mas grandes. El asterisco indica la
gran cisterna central. Displasia mesenquimal.

liquido queda retenido y la vellosidad
permanece edematizada o hidropi-
ca. Bsto realmente ocurre cuando la
vellosidad esta isquémica o hipéxica,
como las aqui presentadas %

Este tipo de estudio que evalda histo-
patolégicamente a estas anomalias del
embarazo es de importancia en el and-
lisis de rutina de productos de abot-
tos espontaneos del primer trimestre
9. La vesicula vaciada en su intetior
ha tenido que desorganizar su estruc-
tura interna para dejar paso al fluido
entrante. Durante el desarrollo de la
vesicula molar, en los perfodos tem-
pranos del embarazo, son frecuentes
la cariorrexis y la aumentada apopto-
sis, que afecta la vasculogénesis y a las
células estromales, dejando espacios
para la ubicacién de fluidos ‘9. La
presencia de colageno L, 111, IV, V en
el estroma sufre variacion en los pro-
cesos de distribucion, encontraindose
una disminucion de los tipos I, I y V
7'y una sobreexpresion de coligeno
IV @9 en vesiculas de material molat,
lo que sugiere su participacion en la
patofisiologfa y estructura de la vesi-
cula molar.

En conclusion, una nueva vision tridi-
mensional de los cambios provocados
por la entrada de fluidos al estroma de
vesiculas hidropicas placentarias ha
sido mostrada con la MEB, la cual ex-
hibe y permite explicar las modifica-
ciones ocurridas a nivel del estroma,
el cual se edematiza.
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Figura 7. Un vaso ha sido desplazado hacia la perife-

ria subtrofobléstica (flecha), asociado a una banda de
estroma que limita la cisterna central. Displasia mesen-
quimal.
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