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Displasia mesenquimal placentaria
asociada con restriccion del
crecimiento intrauterino de inicio
temprano: reporte de un caso

Placental mesenchymal dysplasia associated
with early onset intrauterine growth
restriction: a case report.

Alejandra Salcedo-Gonzalez,' Eduardo Noé Nava-Guerrero,? Gabriela Rodriguez-

Segovia,® Tayde Arroyo-Lemarroy,*Fidel Cisneros-Rivera,* José Perales-Davila*

La displasia mesenquimal placentaria es una anomalia de la vas-
culatura y del tejido conectivo placentario que altera la estructura y la funcién de las
vellosidades, se asocia con un desenlace perinatal adverso.

Paciente de 21 afios, primigesta, con 15.2 semanas de embarazo
establecidas por fetometria, con placenta corporal anterior, de morfologia anormal, con
mdltiples imagenes hipoecogénicas que semejan racimos de uvas, sin flujo vascular en
el Doppler color. La valoracién ecogréfica de las 33 semanas reporté fetometria para
27.2 semanas, anhidramnios y placentomagelia, con alteracién en los parametros de la
flujometria Doppler. En la prueba sin estrés se diagnosticd restriccion del crecimiento
intrauterino estadio IV. La imagen del feto fue heterogénea en el flanco derecho de 4.7
x 4.1 cm. El embarazo finalizd por cesdrea con una recién nacida con Apgar 8-9, de
930 gramos, placenta agrandada con vellosidades hidrépicas. El estudio histopatolégico
reportd: displasia mesenquimal placentaria. La reseccién del tumor abdominal fue
electiva, por via laparoscépica, al cuarto mes de vida, con diagndstico histopatolégico
de hamartoma mesenquimal hepdtico.

La displasia mesenquimal placentaria es una anomalia placentaria
benigna, relacionada con restriccién del crecimiento intrauterino de inicio temprano
que puede evolucionar, incluso, a la muerte del feto por hipoxia crénica debido a las
anomalias en la vasculatura microscépica que afectan el desarrollo de las vellosida-
des terminales e interfiere en el intercambio de gases, nutrientes y electrolitos en el
espacio intervelloso.

Displasia mesenquimal placentaria; hamartoma mesenquimal
hepatico; restriccién del crecimiento intrauterino.

Placental mesenchymal dysplasia is an anomaly of the vasculature
and placental connective tissue which alters the structure and function of the villi,
being associated with an adverse perinatal outcome.

Patient 21 years old, primigestation, with 15.2 weeks of pregnancy
established by fetometry, with anterior body placenta, abnormal morphology, with
multiple hypoechogenic images resembling clusters of grapes, without vascular flow
in color Doppler. Ultrasound evaluation at 33 weeks, reporting fetometry for 27.2
weeks, anhydramnios and placentomagelia, with alteration in Doppler parameters,
as well as in a non-stress test diagnosing fetal growth restriction stage IV. Fetus with
heterogeneous image on the right flank of 4.7 x 4.1 cm. Abdominal pregnancy inter-
ruption was decided, obtaining a live female newborn, Apgar 8/9, weight 930 grams,
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enlarged placenta with hydropic villi. The histopathology study reports placental
mesenchymal dysplasia. Abdominal tumor resection was performed electively by
laparoscopy at 4 months of age with a histopathological diagnosis of hepatic mes-

enchymal hamartoma.

Placental mesenchymal dysplasia is a benign placental anomaly, related
to early-onset intrauterine growth restriction that can even progress to fetal death by
chronic hypoxia due to abnormalities in the microscopic vasculature that affect the
development of the terminal villi and interfere with the exchange of gases, nutrients

and electrolytes in the intervillous space.

Placental mesenchymal dysplasia; Hepatic mesenchymal hamartoma;

Fetal growth restriction.

La displasia mesenquimal placentaria es una
anomalia de la vasculatura y del tejido conectivo
placentario,' con una incidencia de 0.02 casos
por cada 1000 nacimientos.? La describieron
por primera vez Moscoso y colaboradores en
19913 como una hiperplasia de las vellosidades
troncales, con elevacién de las concentraciones
de alfafetoproteina sérica en la madre y una pla-
centa agrandada con vesiculas, con apariencia
de racimo de uvas.

Los hallazgos microscoépicos incluyen hiperpla-
sia mesenquimal y edema de las vellosidades
troncales con vasos dilatados y paredes adelga-
zadas. Un rasgo caracteristico es la ausencia de
hiperplasia del trofoblasto.?

La morfologia y funcién anormal de la placenta
son importantes en la causa de la restriccion
del crecimiento intrauterino. La displasia me-
senquimal placentaria altera la estructura de las
vellosidades troncales e intermedias, con cierta
afectacion de las vellosidades terminales.*

Si bien, el origen exacto de la displasia mesen-
quimal placentaria no estd claro, hay multiples
teorias, incluidas las malformaciones del meso-
dermo, la disrupcion molecular de los genes de
impronta de los cromosomas 11p 15.5 asocia-
dos con Beckwith-Wiedemann y mosaicismo
androgénico-biparental.®

Diversos estudios han demostrado una asociacién
entre displasia mesenquimal placentaria con res-
triccion del crecimiento intrauterino, prematurez,
tumores fetales, muerte fetal y complicaciones
maternas, como la preeclampsia.®”

El objetivo de comunicar este caso es describir
la asociacién entre los cambios anatomopatol6-
gicos que suceden en la displasia mesenquimal
placentaria con la restriccién del crecimiento
intrauterino de inicio temprano.

Paciente de 21 anos, primigesta, sin antecedentes
patoldgicos ni ginecoobstétricos relevantes para
el padecimiento actual, valorada en el servicio
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de Medicina Materno Fetal con reporte de emba-
razo Gnico vivo, de 15.2 semanas, por fetometria,
sin alteraciones estructurales fetales, con placen-
ta corporal anterior, de morfologia anormal, con
mdltiples imagenes hipoecogénicas que semejan
racimos de uvas, sin flujo vascular en el Doppler
color (Figura 1) que pudiera corresponder a
degeneracién hidrépica, por eso se sospecho
enfermedad trofoblastica gestacional de tipo
mola hidatiforme parcial.

El protocolo de estudio se inicid a las 16 semanas
de embarazo, con concentraciones séricas de
gonadotropina coriénica humana subunidad
(B-hGC) de 203,644 mUI/mL (18,300-137,000
mUI/mL) ligeramente elevadas, pruebas de funcio-
namiento hepatico normales (TGO 29 U/L, TGP
40 U/L), perfil tiroideo normal, grupo sanguineo
y Rh O positivo, telerradiografia de térax normal,
ecografia de higado y vias biliares con colelitiasis.
La paciente rechazo la amniocentesis, propuesta
para valorar el cariotipo fetal. El control prenatal
continué de forma irregular, con evaluacién a las
21 semanas. Se decidi6 continuar el embarazo al
no reportarse ninguna alteracién fetal por eco-
grafia, el fondo uterino tenfa crecimiento normal
de 20 cm. La paciente dej6 de acudir a las citas

programadas; la dltima evaluacion fue a las 33
semanas, oportunidad en que la ecografia obsté-
trica reporté un feto vivo, con fetometria para 27.2
semanas, peso fetal estimado en 920 g, por debajo
del percentil 3, anhidramnios y placentomegalia
con areas hipoecogénicas irregulares.

En la evaluacién anatémica del feto se observo,
en el flanco derecho, una imagen heterogénea
avascular septada, de bordes regulares, bien
delimitada, de 4.7 x 4.1 cm (Figura 2). La
flujometria Doppler reporté que el indice de
pulsatilidad de la arteria umbilical fue 1.54
(inferior al percentil 95) con didstole en todos
sus ciclos, indice de pulsatilidad de la arteria
cerebral media 0.71 (inferior al percentil 5),
indice cerebroplacentario 2.1 (inferior al per-
centil 5), indice de pulsatilidad media de las
arterias uterinas 1.18 (inferior al percentil 95); el
ducto venoso no logré identificarse. La prueba
sin estrés resulté con variabilidad disminuida y
con desaceleraciones (Figura 3). Se establecio
el diagnoéstico de embarazo de 33 semanas,
restriccion del crecimiento intrauterino estadio
4 por alteracion Doppler y resultado de prueba
sin estrés. Con base en lo anterior se decidié la
finalizacion del embarazo por cesarea; nacié

Imagen ecografica que muestra una placenta corporal anterior engrosada con mdltiples imagenes

hipoecogénicas que semejan racimos de uvas en un embarazo de 15 semanas (flechas).

Misma placenta a

las 33 semanas de gestacién con lesiones quisticas ecogénicas (flechas) compatibles con displasia mesenquimal

placentaria corroborada por histopatologia al nacer.
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transversal

Corte ecografico coronal y
de la region toracoabdominal fetal tomado a las 33
semanas donde se observa una imagen heterogénea,
avascular, septada, de bordes regulares que correspon-
den a un hamartoma mesenquimal hepatico (flechas)
confirmada meses después del nacimiento por estudio
histopatolégico.
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Prueba sin estrés con 33 semanas de ges-
tacion. Se observa disminucién de la variabilidad y
desaceleraciones.

una nina, con Apgar 8-9, 930 gramos, placenta
agrandada, con vasos sanguineas tortuosos, de
color grisaceo, con vellosidades hidrépicas
(Figura 4). La recién nacida tenia el abdomen
discretamente distendido, sin alteracion es-
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Fotografia posterior al nacimiento de la
superficie de la placenta. Se observa agrandada, de
aspecto aterciopelado esponjoso, con vasos sangui-
neas tortuosos de color grisaceo y algunas areas con
vellosidades hidropicas (flechas).

tructural externa a la exploracién inmediata al
nacimiento. La madre curs6 con preeclampsia,
sin datos de severidad, en el puerperio inme-
diato, con tensién arterial de 140-90 mmHg
con proteinuria de 24 h de 1.6 g; evolucion6
satisfactoriamente.

En la evaluacion macroscépica el estudio ana-
tomopatolégico reporté un disco placentario de
1200 g, de 20 x 20 x 3 cm, de color rojizo, con
superficie lisa y membranas opacas. En los cortes
se observé una superficie heterogénea rojiza,
compuesta en un 80% por areas de aspecto
aterciopelado esponjoso y con vasos sanguineos
tortuosos de color grisaceo a blanquecino y
algunos congestivos. Figura 5

En la evaluacion microscopica, la placenta ex-
hibio alteraciones vasculares que involucraban
a la placa corial y al espesor de los cotiledones.
Esa alteracion consiste en abundantes vasos
grandes, de luces dilatadas y algunos parcial-
mente trombosados, rodeados de un estroma
mixoide que llega, incluso, a formar cisternas.
Dos tercios de la placenta tenian vellosidades
intermedias y terminales inmaduras, con escasos
vasos y un pequefio porcentaje estaban dilata-
das, avasculares. A pesar de ese aspecto molar,
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Fotograffa macroscépica placentaria. Disco
placentario con peso de 1200 g y longitud maxima de
20 cm. A los cortes secuenciales por los cotiledones
de la madre se observa una superficie heterogénea
compuesta por tejido esponjoso con abundantes zo-
nas de vasos tortuosos, algunos de ellos congestivos.

el epitelio trofoblastico estaba ausente o con
fibrina (Figura 6). El tercio restante correspondié
a vellosidades terminales del tercer trimestre. El
diagnéstico definitivo fue de displasia mesen-
quimal placentaria.

Cortes microscépicos tefiidos con hema-
toxilina y eosina donde se observan alteraciones
vasculares difusas consistentes en vasos grandes, de
luces dilatadas y trombosis focal, algunos de ellos
rodeados por estroma mixoide que llega a formar
cisternas. Ademas, se identifican vellosidades medias
y terminales de aspecto inmaduro, con escasos vasos
y dilatacion, sin exhibir epitelio trofobldstico.

Posterior al nacimiento, la recién nacida tuvo
abdomen distendido, globoso, no tenso, con
peristalsis y abundante gas en la radiografia
simple de abdomen. Cursé con sindrome de in-
suficiencia respiratoria; por ello se le coloco
presion positiva continua en la via drea nasal
(CPAP-N) y se cambi6 a camara cefdlica a las 72
h. El aporte de oxigeno se retir6 en la primera
semana. Se suspendio la nutricién parenteral a
los 17 dias de nacimiento, con buena toleran-
cia a la via oral. Continué con crecimiento y
desarrollo normales.

En la valoracién de Genética se reporté que
el fenotipo era normal, sin criterios clinicos
mayores para el diagnéstico de sindrome de
Beckwith-Wiedemann; se decidié el estudio
molecular para este sindrome. El cariotipo 46
XX se reporté normal.

A pesar del diagndstico prenatal de tumor fetal
en el flanco derecho, el servicio de Neonato-
logia reporté que la exploracién abdominal
fue normal, solo con distension abdominal.
Al mes de nacimiento se realizé una ecografia
abdominal porque se palpé una masa en el
cuadrante inferior derecho, de consistencia
firme, no delimitada, aunada al antecedente de
la ecografia obstétrica. Se report6 el hallazgo de
una masa quistica, aparentemente en el 16bu-
lo derecho del higado. Se decidié la conducta
expectante, continué en crecimiento y desarro-
llo sin alteraciones, se dio de alta del hospital
a los 50 dias de nacimiento. La vigilancia del
tumor hepatico se continu6 en la consulta
externa. Al cuarto mes de vida se practicé una
laparoscopia diagndstica y terapéutica electiva
con diagnéstico preoperatorio de quiste hepati-
co, probable hamartoma. El tumor se localiz6 en
el segmento 8 hepatico. A la puncién se obtuvo
liquido citrino, se hizo la reseccién y no hubo
complicaciones. La evolucién fue satisfactoria
y fue dada de alta del hospital. El estudio histo-
patolégico reportd: tejido mesenquimatoso de
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células estrelladas que confirmoé el diagnédstico
de hamartoma hepatico mesenquimatoso.

La restriccion del crecimiento intrauterino de
inicio temprano, antes de las 34 semanas, re-
presenta del 20 al 30% de todos los casos de
restriccion del crecimiento intrauterino y se
asocia con insuficiencia placentaria severa, con
hipoxia fetal crénica.®

En general, las lesiones placentarias que se aso-
cian con restriccién del crecimiento intrauterino
por estudios anatomopatoldgicos se han dividido
en diferentes categorias: anomalias vasculares
macroscopicas y microscépicas, anomalias no
vasculares, congénitas o adquiridas.’

En cuanto a las anomalias vasculares macroscé-
picas, la remodelacion deficiente de las arterias
espirales se asocia con mayor indice de pulsati-
lidad de las arterias uterinas en la evaluacién por
ecografia Doppler.’® Las lesiones microscépicas
descritas en embarazos complicados con restric-
cion del crecimiento intrauterino son defectos en
el desarrollo de las vellosidades, como hipopla-
sia de las vellosidades, maduracién retardada de
las vellosidades y displasia capilar de éstas. Las
lesiones vasculares vellosas relacionadas con
la infusién materna son mas frecuentes cuando
hay restriccion del crecimiento intrauterino de
inicio temprano.’

Existe una correlacion claramente establecida
entre la resistencia del flujo sanguineo de la ar-
teria umbilical medido por flujometria Doppler
con la microvascular de las vellosidades pla-
centarias, que se encuentran en menor cantidad
en los casos con restriccién del crecimiento
intrauterino."

La paciente del caso tuvo alteraciones vascu-
lares en la placa corial y en el espesor de los
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cotiledones, con vasos grandes, parcialmente
trombosados ademas de vellosidades interme-
dias y terminales inmaduras, con escasos vasos,
incluso algunas avasculares.

A pesar de un control prenatal irregular donde no
fue posible la vigilancia estrecha del crecimiento
fetal, se identificé por medio de la flujometria
Doppler y prueba sin estrés alta sospecha de
acidos fetales, por eo se decidi6 la cesarea de
urgencia para evitar la muerte del feto.

Pham y su grupo, en el 2006,* reportaron 11
casos de displasia mesenquimal placentaria de
los que 6 tuvieron restriccion del crecimiento
intrauterino; cuatro casos terminaron en muer-
te del feto. Ellos sugirieron que la restriccién
del crecimiento pudo deberse a una trombosis
vascular obstructiva y a una disminucién en el
intercambio de gases materno-fetales debido, a
su vez, a una reduccion en la cantidad normal
de vellosidades coriales.

Nayeri y colaboradores,” en su revisién de 61
casos, describieron las complicaciones del em-
barazo en relacién con la displasia mesenquimal
placentaria que incluyé: muerte fetal intrauterina
en el 13%, restricciéon del crecimiento intraute-
rino en el 33% y parto pretérmino en el 33%.

Ademas de las anormalidades placentarias, la
displasia mesenquimal placentaria se ha aso-
ciado en el 25% de los casos con sindrome
de Beckwith-Wiedemann, que se caracteriza
por macrosomia, exoftalmos, macroglosia,
onfalocele, visceromegalia, placentomegalia
e incremento de tumores en la infancia.” El
caso aqui expuesto carecia de criterios clinicos
mayores' asociados con el sindrome de Bec-
kwith-Wiedemann pues el fenotipo y cariotipo
eran normales.

La displasia mesenquimal placentaria también
se ha asociado con tumores hepaticos de tipo
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hamartoma mesenquimal, que representan el
23% de los tumores congénitos hepaticos." El
hallazgo inicial mas comdn para su diagnos-
tico es un tumor por ecografia prenatal o por
examen fisico durante el periodo neonatal.
La segunda causa es por distension abdomi-
nal seguida de dificultad respiratoria.”™ En la
primera evaluacion ecografica de la paciente
del caso, efectuada a las 15 semanas, aiin no
se visualizaba el tumor hepatico: se diagnos-
ticé a las 33 semanas, antes de interrumpir
el embarazo.

También se ha descrito una asociacién entre
displasia mesenquimal placentaria y la enferme-
dad hipertensiva asociada al embarazo,®> como
sucedié en la paciente del caso, porque tuvo
preeclampsia en el puerperio inmediato.

Por lo anterior, ante la sospecha ecogréfica de
displasia mesenquimal placentaria, se justifica el
seguimiento estrecho del crecimiento del feto,
su evaluacién anatémica ecogréfica detallada en
diferentes semanas de gestacion para descartar
anomalias: tumores mesenquimales hepaticos
o anomalias asociadas con el sindrome de
Beckwith-Wiedemann.

La displasia mesenquimal placentaria es una
anomalia placentaria benigna relacionada con
adversidades perinatales: restriccién del cre-
cimiento intrauterino de inicio temprano, que
incluso puede evolucionar a muerte fetal por
hipoxia crénica debida a las anomalias en la
vasculatura microscépica que afectan el desa-
rrollo de las vellosidades troncales, intermedias
y terminales e interfieren en el intercambio de
gases, nutrientes y electrolitos en el espacio
intervelloso.

Las pacientes con sospecha de displasia mesen-
quimal placentaria deberan recibir consejeria

acerca de los riesgos de las anomalias descritas
y recibir un control prenatal estrecho, con vi-
gilancia del crecimiento fetal, con pruebas de
bienestar fetal ante el diagnéstico de restriccion
del crecimiento intrauterino y evaluacién deta-
llada de la anatomia fetal.
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