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CASO CLINICO

Displasia mesenquimal placentaria

Placental mesenchymal dysplasia

Erasmo Huertas'?, Elias Alexis Valladares®, Guiselle Gutiérrez>#, Vilma Oros?

! Unidad de Medicina Fetal, Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima, Per(.

¢ Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Perd.
3 Servicio de Emergencia, Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima, Perd.
*Servicio de Patologia, Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima, Perd.

Resumen

La displasia mesenquimal placentaria es una rara condicion de placentomegalia
y vellosidades coriales anormales, con frecuencia confundida clinicamente
como mola hidatidiforme parcial. Sin embargo, es clinica y patolégicamente
distinta, con alta incidencia de restriccion de crecimiento intrauterino y
muerte fetal. Se presenta la evolucion clinica de una gestante portadora de
una displasia mesenquimal placentaria, el primer caso diagnosticado en el
Instituto Nacional Materno Perinatal. Se describe el problema, para sospechar
el diagnéstico y el manejo de la gestacion. Hubo necesidad de realizar cesérea
a las 27 semanas de gestacion, obteniéndose una recién nacida mujer de 1
048 gramos, con Apgar 8 al minuto y 9 a los 5 minutos, liquido amniético
sanguinolento en regular cantidad y placentomegalia. La paciente evoluciond
satisfactoriamente y sali6 de alta al tercer dia. En el neonato se confirmé una
tumoracion abdominal hepatica y tuvo que ser intervenido quirirgicamente,
previa ganancia ponderal, determindndose el diagndstico anatomopatolégico
de hamartoma mesenquimal de higado.
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Abstract

Placental mesenchymal dysplasia is a rare condition of placentomegaly and
abnormal chorionic villous, often clinically confused as partial hydatidiform
mole. However, it is different clinically and pathologically, with high incidence
of intrauterine growth restriction and stillbirth. We present the clinical course
of a pregnant woman carrying placental mesenchymal dysplasia, the first
case diagnosed at the Maternal Perinatal National Institute, how to suspect
diagnosis and gestational care. There was need for caesarean section at 27
weeks gestation, obtaining a 1 048 g newborn girl, with Apgar 8 at the first
minute and 9 at the fifth minute, bloody amniotic fluid in regular quantity and
placentomegaly. Patient evolved satisfactorily and was discharged on the third
hospitalization day. An abdominal liver tumor was confirmed in the newborn
and surgical pathology report was liver mesenchymal hamartoma.

Key words: Placenta; ultrasonography; infant, newborn; hamartoma; liver;

patologia.

INTRODUCCION

La displasia mesenquimal placentaria
es una patologfa placentaria, que por
su apariencia macroscdpica y ecografica
puede ser confundida con mola hidatidi-
forme parcial. Se caracteriza por edema
de la vellosidad troncal, que origina
placentomegalia, pero con desarrollo
normal del trofoblasto, sin relacion con
enfermedad trofoblastica gestacional (V.
Esta anomalfa es una malformacion limi-
tada al mesénquima extraembrionario
que envuelve al mesodermo y los vasos
de la vellosidad troncal de varios cotile-
dones @, Se le ha encontrado asociada
al sindrome de Beckwith-Wiedemann
©)) hamartoma mesenquimal hepatico
fetal @, restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) ©)| muerte fetal
intrauterina ), placenta previa , feto
anatdmicamente normal asociado con
cariotipo 46XX ® hiperplasia adrenal
congénita fetal @y malformacion de la
pared abdominal anterior fetal 9. Una
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pathology.

de las principales caracteristicas de esta
anomalfa es la presencia de vasos vel-
losos troncales aneurismales, los cuales,
en cortes histologicos de 4-5 pm, pueden
ser confundidos con otras alteraciones
vasculares, como corioangioma, corio-
angiosis o corioangiomatosis, originadas
en la misma region de la placa coriénica.
La dificultad para el diagnostico his-
topatoldgico se incrementa cuando
estas Gltimas alteraciones se presentan
simultdineamente con la hiperplasia
mesenquimal, como ocurre en casos
muy raros V) en los cuales la micro-
scopia electronica de barrido aclara el
panorama.

Se desconoce la incidencia de esta
anomalfa vascular; sin embargo, un es-
tudio aislado realizado en Japon, indica
una cifra de 0,02% 1. En vista de la
importancia de los conocer aspectos clini-
cos e histopatologicos de esta entidad,
describimos el primer caso de displasia
mesenquimal placentaria registrado en

el Instituto Nacional Materno Perinatal
de Lima-Pert.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente primigesta de 19 afios, con 27
semanas de edad gestacional, sin ante-
cedentes de importancia, controlada en
un Hospital de Nivel I, donde le reali-
zaron 3 evaluaciones ecograficas. En la
primera, del 18 de diciembre de 2007, se
diagnostico una gestacion de 15 semanas
sin alteraciones. La segunda ecografia, a
las 21 semanas, el 26 de enero de 2008,
encontr6 como Gnico dato relevante
placenta “aumentada de tamaho, corpo-
ral posterior, grado 0” (Figura 1). En el
control realizado aproximadamente un
mes después (23/02/08), se describe una
“aparente dilatacion de asas intestinales,
que ocupan el hemitodrax derecho”, sospe-
chandose de hernia diafragmatica versus
atresia o estenosis intestinal (Figura 2).
La placenta fue descrita como corporal
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Figura 1. Ultrasonido transabdominal a las 21 semanas de
gestacion informado como incremento del tamafio placentario.

posterior, sin anomalfas aparentes. A
los cinco dfas se repiti6 el examen, pero
esta vez se informo la presencia de una
formacion quistica unilocular en torax,
de 45 x 41 mm, que desplazaba el co-
razbn y no impresionaba ser contenido
abdominal, placenta grande grado I, que
a nivel de fondo semejaba mola, por lo
que se concluyd con el diagnostico de
mola parcial.

El 6 de marzo acudi6 al Instituto Nacional
Materno Perinatal de la ciudad de Lima,
para una evaluacion por la Unidad de
Medicina Fetal, observandose imagen
anecoica, de 49 x 48 mm, a nivel ab-
dominopélvico, con tabiques delgados,
que desplaza al estobmago a la izquierda,

Figura 2. Ultrasonografia transabdominal a las 24 semanas
que informa dilatacion de asas intestinales que aparentemente
ocupan el hemitérax derecho. Se sospech¢ de hernia
diafragmatica versus atresia o estenosis intestinal.

QUIATE

¥

feto de sexo femenino y placenta con
degeneracion hidropica (Figuras 3a - 3b,
4), por lo que se plante6 los diagnosticos:
1) Gestacién Gnica activa de 26,3 sema-
nas, 2) Descartar displasia mesenquimal
placentaria versus mola parcial; 3) Quiste
abdomino-pélvico de etiologfa a determi-
nar, D/C ovarico, y se solicita cariotipo
fetal y puncion de quiste.

El 7 de marzo se realizo la amnio-
centesis y se obtuvo 20 mL de liquido
amnidtico sanguinolento, que se envio
para cultivo de células amnioticas. Dos
dfas después (el 9 de marzo), a horas 02:20
am, la paciente ingres6 por el Servicio
de Emergencia, refiriendo contracciones
uterinas y pérdida de liquido amniotico
de aproximadamente 20 horas, siendo
hospitalizada para tocolisis por los diag-
nosticos de: 1) Primigesta de 27 semanas
por fecha de Gltima menstruacion, 2)
Trabajo de parto pretérmino, 3) Feto con
malformacion abdominal, y 4) Placenta
con degeneracion hidropica versus mola
parcial. Debido al fracaso de la terapia to-
colitica, se decidi6 terminar el embarazo
por cesérea, siendo los hallazgos recién
nacida mujer, peso 1 048 gramos, Apgar
8'- 9, liquido amniotico sanguinolento
en regular cantidad y placentomegalia.

En la recién nacida se constato presen-
cia de tumor blando depresible, al parecer
quistico, de 70 x 50 mm de didmetro,
movil, que abarcaba hipocondrio, flanco
derecho, epigastrio y mesogastrio, solici-
tandose ecograffa y cariotipo de sangre
neonatal. La ecograffa mostr6 un tumor
quistico multilobulado, de 50 a 60 mm, en
lobulo hepatico derecho (Figura 5) yen la
tomograffa se observo un tumor hepatico
de 50 x 40 x 40 mm, de paredes gruesas y
septos (Figura 6). Se concluyo que se tra-
taba de un quiste hepatico: linfangioma
congénito versus hemangioma endotelial

Figura 3a. Imagen anecoica que desplaza al estbmago
alaizquierda.

Figura 3b. Imagen anecoica de 49 x 48 mm a nivel
abdominopélvico con tabiques delgados.
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Figura 4. Placenta con degeneracion hidrdpica.
Se plantea como probable diagnéstico,
displasia mesenquinal placentaria versus mola parcial.

Ll ol el

Figura 5. Ultrasonografia transabdominal del neonato
que muestra tumor quistico multilobulado de 50-60 mm
en I6bulo hepatico derecho.
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Figura 6. La tomografia axial computarizada confirma tumor
hepatico de 50 x 40 x 40 mm de paredes gruesas y septos.
Se concluye que se trata de un quiste hepatico:
linfangioma congénito versus hemangioma endotelial
versus hamartoma mesenquimal.

versus hamartoma mesenquimal. El neo-
nato fue intervenido quirGrgicamente,
previa ganancia ponderal, y el examen
anatomo patologico determin al examen
macroscopico: Miltiples fragmentos de
tejido, con margenes de aspecto quistico,
con medidas 4,5x3x2 cm; 4x2,5x1,5 cm
y 13x3x1,5 ecm. Al corte de los quistes se
observo paredes trasltcidas, de contenido
mucinoso. Microscopicamente, se hizo el
diagnostico de hamartoma mesenquimal
de higado: tumoraciones quisticas que
contenfan un material gelatinoso formado
a partir de células mixoides, el cual rodea
grupos de hepatocitos en la periferie y los
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Figura 7. Superficie placentaria materna
que muestra vesiculas, necrosis fibrinoide,
trombos y malformaciones vasculares.

diseca; no se observo cubierta epitelial,
sino tejido fibroso laxo que rodeaba al
material mixoide y que se continuaba con
el tejido hepatico. Lamentablemente, el
neonato no tolero el acto quirGrgico, fa-
lleciendo en el postoperatorio inmediato.
Los padres no autorizaron la realizacion
de la necropsia

De la muestra de liquido amniotico, el
cultivo de células amnioticas no crecio.
La muestra de sangre neonatal para cario-
tipo se coagulo, por lo que no fue posible
determinar el cariotipo fetal.

El estudio histopatolégico de la pla-
centa reveld:

- Caracteristicas macroscopicas (Figura
7): Peso: 973 gramos, 19 x 17 x 5
centimetros, membranas completas,
opacas; cordon de 11 x 0,5 cm, ex-
céntrico, violaceo, espiralado; cara
fetal hemorragica, circunmarginal
30%, trombos en vasos coriales; cara
materna rojo vinoso, cotiledones in-
completos, sin coagulos, con vesiculas
de hasta 2 cm de didgmetro y dep0sitos
fibrinoides subcoriales.

Figura 8. A) Vellosidades hiperplasicas B) Formacion focal de cisternas
en las vellosidades.
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- Caracterfsticas microscopicas (Fi-
guras 8, 9 y 10): Placenta del ter-
cer trimestre, grande para el peso
fetal, vellosidades coriales con
proliferacion de mesénquima, vasos
sanguineos, corioangiosis y edema;
corddon con edema; membranas sin
alteraciones.

DISCUSION

La displasia mesenquimal placentaria
(DMP) es una anomalfa vascular placenta-
ria rara, de reconocimiento relativamente
reciente, caracterizada por placentomega-
lia y vesiculas en racimos que semejan un
embarazo molar parcial, al ultrasonido y al
examen macroscopico de la placenta.

La displasia mesenquimal placentaria
fue descrita inicialmente por Moscoso y
col. @ como hiperplasia vellosa, en 1991,
cuando identifico dos casos con niveles
elevados de alfafetoprotefna materna séri-
cay placentas grandes, que se correspon-
dfan con caracteristicas ultrasonograficas
de mola parcial. Las placentas muestran
dilatacion aneurismal de los vasos en la
cara fetal y vellosidades dilatadas, con
material gelatinoso en la regidon subco-
rionica. Sin embargo, histologicamente,
estas placentas pueden distinguirse de las
molas parciales a causa de la ausencia de
proliferacion trofoblastica V). Desde en-
tonces, esta entidad est siendo descrita
en forma creciente.

Varios autores han preferido usar el
término hiperplasia mesenquimal pla-
centaria, en lugar de displasia ®!11>19), La
verdadera incidencia de DMP se descono-
ce, porque previamente ha sido informada
bajo una variedad de nombres, como
‘placentomegalia con
hydrops masivo de las
vellosidades placenta-
rias’ y ‘molas pseudopar-
ciales’ 1519, Ademas, la
DMP, por ser de cono-
cimiento reciente adin,
es subdiagnosticada y
subregistrada por los
patodlogos.

Hasta la fecha, se
ha publicado en la li-
teratura 82 casos de
displasia mesenquimal

An Fac med. 2008;69(3):188-92

placentaria, con una preponderancia
femenina definitiva de 3,6:1 (mujer:
varon) 17 lo que se confirma también
en este caso. Al respecto, Yamada y col.
19) sehalaron que el gen D del factor de
crecimiento endotelial (VEGF-D), o
factor relacionado a la angiogénesis, esta
localizado en el cromosoma Xp22.31 e
informaron un caso de DMP en un feto
femenino con delecion del brazo corto
del cromosoma X.

Paradinas y col. !9 estimaron la fre-
cuencia de una DMP en cada 500 casos,
referidos como probables embarazos mo-
lares. Segtin Arizawa y Nakayama 2, la
incidencia de DMP es 0,02%.

La displasia mesenquimal placentaria
en la mayorfa de casos est4 asociada con el
sindrome de Beckwith-Wiedemann y con
restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU), pero también con fetos de apa-
riencia normal. Esta entidad deberfa ser
incluida en el diagnostico diferencial de
lesiones placentarias quisticas por sono-
graffa, especialmente cuando se identifica
un feto de apariencia fenotipicamente
normal.

Se observa una elevada frecuencia
de RCIU. De los fetos sin el sindrome
de Beckwith-Wiedemann, el 50% tiene
RCIU y muchos pesan menos del per-
centil 5. De igual manera, se asocia con
una tasa alta de muerte fetal y neonatal;
aproximadamente, 40% de los fetos y
neonatos afectados muere prematura-
mente, muchos de ellos sin RCIU, lo que

implica la contribucion de otros factores
(19-22)

La placenta tiene un rol importan-
te en la salud fetal, como fuente de
nutrientes para el feto, y es la primera
linea de defensa. Los casos de displasia
mesenquimal placentaria, restriccion
de crecimiento intrauterino y muerte
fetal pueden explicarse por una hipoxia
cronica potencialmente secundaria a
trombosis vascular obstructiva fetal y
disminucion del intercambio gaseoso
materno-fetal, debido a una cantidad
anormal de vellosidades corionicas nor-
males y cortocircuitos sanguineos en la
superficie de intercambio. Se desconoce
las secuelas en infantes con DMP y no
se dispone del seguimiento clinico de la
mayorfa de casos.
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Figura 9. Presencia de corangioma.

Una caracterfstica importante de la
displasia mesenquimal placentaria con-
siste en los vasos trombosados (venas y
arterias) ®. La dilatacién marcada de es-
tos vasos causarfa distorsion significativa
de los canales vasculares y alteracion del
flujo dindmico, conduciendo a lesién en-
dotelial y trombosis. Es posible que ciertas
anomalfas del cordon umbilical, que in-
cluyen insercidén marginal e hipertorsion,
contribuyan a las anomalfas vasculares
de la DMP, pudiendo causar obstruccion
completa del retorno venoso. Hipotéti-
camente, si los problemas del cordon no
son letales y persisten, la hipoxia fetal
resultante estimularfa la remodelacion de
la placenta, como hipervascularidad (co-
rioangiosis y corioangiomas), aumentaria
la eritropoyesis y la hiperplasia estromal
(vellosidades displasicas).

La patogénesis de la DMP no es clara.
La mayorfa de casos tiene ultrasonogra-
ffas anormales, con impresion de molas
hidatidiformes, en el segundo o tercer
trimestre. Aunque la DMP imita al em-
barazo molar parcial sonograficamente y
al examen macroscopico, una diferencia
clave entre las placentas molares y nor-
males es su composicion genética. Las

Figura 10. Vasos subcoriénicos dilatados y presencia de necrosis fibrinoide
en la pared de los vasos.

molas parciales son 70 a 80% triploides,
frecuentemente con dos series de genes
paternos y una de genes maternos, como
resultado de fertilizaciéon dispérmica 42,
En la DMP, se encuentra con frecuencia
cariotipos aparentemente normales.

La constitucion genética de estos casos
es controversial. Las comunicaciones
previas indicaron constitucidén genética
biparental normal "%, Sin embargo,
recientemente, Cohen y col. ?9 des-
cribieron 3 casos con aneuplodfas: una
trisomf{a 13 con translocacion balanceada
entre los cromosomas 1 y 13, un sindrome
de Klinefelter (47,XXY) y una triplodia
(69,XXX; un caso previamente informa-
do por Paradinas y col. 19). Es posible
que estas raras aneuploidias sean coinci-
dencias. La constitucion genética de la
DMP atin no ha sido establecida, como
Kaiser-Rogers y col. #” los sehalan en
un informe reciente. Ellos describen dos
casos en los que identificaron mosaicismo
androgénico/biparental en las placentas
con DMP. Estos autores postularon que
tales mosaicismos surgen como resulta-
do de la falla del genoma materno para
duplicarse antes del primer clivaje, con
duplicaciéon normal y segregacion del
genoma paterno, lo que resulta en dos
células hijas, una con genes biparentales
normales y una solo con genes paternos
(23 cromosomas). La @iltima célula hija se
vuelve ‘diploide’ por endorreduplicacion.
La célula biparental presumiblemente da
origen al feto, amnios y trofoblasto y, la
célula androgénica, a una porcion varia-
ble del corion y mesénquima velloso, con
caracterfsticas morfologicas alteradas de
DMP. Esta nueva teorfa también cuenta
para la marcada predominancia femenina
en DMP, porque una
lfnea celular 46,YY an-
drogénica presumible-
mente no es viable. En
este sentido, la DMP
estarfa relacionada con
una mola completa,
que con frecuencia es
46,XX androgénica.
Este nuevo hallazgo del
mosaicismo biparental/
androgénico en DMP
requiere ser estudiado.
Aunque la mayoria de
casos de DMP se aso-

Displasia mesenquimal placentaria

cian con fetos completamente normales,
algunos casos de DMP con hemangiomas
congénitos, hamartomas vascuales y
hamartomas hepaticos mesenquimales
sugieren que existe un defecto com(n en

el mesodermo placentario y embrionario
(4,28)

No se ha descrito una mutacion ge-
nética para la DMP. Sin embargo, el ha-
llazgo de DMP en fetos con sindrome de
Beckwith-Wiedemann sugiere que podria
existir una relacion genética, porque el
sindrome es una condicion de sobrecre-
cimiento constitucional, con asociacién
genética al cromosoma 11p15.5 ®.

Como se preciso en la discusion, es
importante realizar un estudio completo
de la placenta, el feto y ambos padres,
para avanzar en la investigacion de esta
entidad, requiriéndose el trabajo multi-
disciplinario en equipo, que incluye al pa-
tologo, neonatodlogo y ginecoobstetra.
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