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Alteraciones morfologicas de las
vellosidades placentarias asociadas a
malformaciones fetales multiples del
sistema esquelético

Morphological changes in placental villi
associated with multiple malformations of
the skeletal system

Abstract

Objectives: to describe and quantify morpholo-
gical changes in placental villi in pregnancies with
multiple fetal malformations of the skeletal system.

Methods: four placentas from fetuses of gesta-
tional ages 13, 16, 20 and 38 weeks, aborted for the-
rapeutic reasons were examined. Normal placentas of
the same gestational age, from cases where legal elec-
tive abortion had been recommended on medical
grounds, were taken as the control. The hematoxili-
neosin stain was applied to ten slides in five regions
of each placenta using a protocol with four quantita-
tive variables: maturity of villi, fibrinoid changes,
edema and stromal fibrosis and one qualitative vari-
able: thrombosis. The quantitative results were
analyzed using ANOVA in a randomized manner and
the Tukey test was applied; for the qualitative vari-
able the trend test for correlated data was used. The
software used was Statistix 8.0 and SAS 9.0 for
Windows.

Results: there were significant differences
(p<0.05) between the placentas associated with
multiple malformations of the skeletal system and
control placentas in terms of the quantitative va-
riables. No significant differences were found
(p>0.05) in relation to the qualitative variable.

Conclusions: the population of placental villi
associated with multiple malformations of the skeletal
system exhibited a high percentage of changes which
is an indication that the placenta is damaged, thereby
affecting the exchange of gases, nutrients and
metabolites during the development of the fetus.
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Resumen

Objetivos: describir y cuantificar alteraciones
morfologicas en vellosidades placentarias de
embarazadas cuyo feto desarrollo malformaciones
esqueléticas multiples.

Métodos: se analizaron cuatro placentas de
abortos terapéuticos a las 13, 16, 20 y 38 semanas de
gestacion. Estas se compararon con placentas
normales a la misma edad de gestacion de abortos
electivos por indicacion médico legal. Tincion de
hematoxilina-eosina se aplico a 10 laminas de 5
regiones de cada placenta utilizando un protocolo con
4 variables cuantitativas: madurez, cambios fibri-
noides, edema y fibrosis estromal y una variable cua-
litativa: trombosis. Los resultados cuantitativos se
analizaron utilizando el anadlisis de varianza
(ANAVAR) segun arreglo completamente aleatorizado
y el test de Tukey. Para la variable cualitativa se
aplico la prueba de tendencia para datos correla-
cionados. Se empleo el software statistix 8.0 y SAS 9.0
para Windows.

Resultados: existen diferencias significativas
(p<0,05) entre las placentas asociadas a malforma-
ciones multiples del sistema esquelético y las
placentas control en relacion a las variables cuanti-
tativas. No se encontraron diferencias significativas
(p>0,05) en relacion a la variable cualitativa.

Conclusiones: la poblacion de vellosidades
placentarias asociadas a malformaciones multiples
del sistema esquelético presento un alto porcentaje de
alteraciones indicando que la barrera placentaria
estda daniada afectando el intercambio de gases, nu-
trientes y metabolitos durante el desarrollo del feto.
Palavras-chave  Alteraciones  morfoldgicas,
Vellosidades placentarias, Malformaciones
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Introduccion

Las malformaciones congénitas se definen como un
conjunto de defectos fisicos, genéticos y quimicos
presentes al momento de nacer, cuya etiologia es
diversa y su manifestacion simple o compleja.l
Dentro de estas, se encuentran las que afectan al
sistema esquelético: craneo, cara y extremidades que
si bien es cierto pueden ser diagnosticadas en su
mayoria con la ultrasonografia, existen otras que no
pueden ser precisadas,? en estos casos la biopsia de
las vellosidades coriales y un analisis histopa-
tolégico posterior como se describe en este trabajo
podrian contribuir con el diagndstico donde se
carece del analisis cromosomico.

El parénquima placentario esta representado por
las vellosidades coriales3 las cuales durante el curso
de la gestacion pueden presentar cambios regresivos
o degenerativos, los cuales dentro de unos limites
son considerados normales.4.5 No obstante, cuando
estas lesiones afectan a una gran proporcion de
vellosidades se puede comprometer el desarrollo
normal del feto provocando asi malformaciones
estructurales. En la literatura se ha mencionado que
la falta de desarrollo de una placenta provoca de
manera directa algunos defectos congénitos
describiéndose ademas que ciertas lesiones vellosi-
tarias tales como la necrosis trofoblastica, el edema,
la inmadurez, la trombosis e inclusiones del
trofoblasto son encontradas con mayor frecuencia en
defectos del tubo neural’ y cromosopatias8.9 siendo
estas ultimas responsables de un gran numero de
anomalias congénitas.

A pesar de lo antes descrito, el andlisis de la
vellosidad coridnica y la cuantificacion de lesiones
cuando la misma esta asociada a malformaciones
fetales ha sido poco documentado.? Razén por la
cual nos hemos planteado estudiar poblaciones de
vellosidades placentarias de embarazadas de 13, 16,
20 y 38 semanas de gestacion (sg), cuyos fetos
cursaron con malformaciones multiples del sistema
esquelético con el propdsito de determinar el grado
de alteracion de la vellosidad placentaria aportando
datos que pudieran explicar estos tipos de malforma-
ciones fetales, ademas de ampliar el conocimiento
acerca de las causas que generan mal desarrollo
fetal.10,11 Describir y cuantificar las alteraciones
morfologicas de las vellosidades placentarias que
han permanecido asociadas a anomalias del desar-
rollo esquelético fetal es el proposito de este trabajo.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo con
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muestras no probabilisticas constituida por pobla-
ciones de vellosidades de placentas de abortos
terapéuticos de 13, 16, 20 y 38 semanas, prove-
nientes de embarazadas cuyos fetos cursaron con
malformaciones multiples del sistema esquelético o
de miembros. Para el control se conté con pobla-
ciones de vellosidades de placentas normales en las
tres primeras semanas de abortos electivos ante
situaciones de fuerza mayor por indicaciéon médico
legall2 asociadas a fetos que no cursaron con las
malformaciones.

A las embarazadas se les entregd el consen-
timiento informado y la aprobacion del comité de
ética de la institucion hospitalaria para la realizacion
de la investigacion.

En la serie analizada se encontraron los si-
guientes datos ultrasonograficos: Caso 1 (13 sg) -
retardo del crecimiento en extremidades superiores
del feto obtenido en aborto incompleto; Caso 2 (16
sg) - dilatacion de ventriculos laterales, fosa
craneana posterior ocupada por imagen quistica,
malformacién de Dandy-Walker, ventriculomegalia
severa, encefalocele, gastroquisis, desarrollo retar-
dado de miembros superiores e inferiores y
polidramnios; Caso 3 (20 sg) - calota craneal con
exposicion de masa encefalica, anencefalia y retardo
del crecimiento de las extremidades; Caso 4 (38 sg)
- nacido muerto, malformacion de mano con
ausencia del pulgar y multiples malformaciones
congénitas con antecedentes familiares.

Para conocer las lesiones histopatologicas que
presentaron tanto las vellosidades del grupo control
como las asociadas a malformaciones multiples del
sistema esquelético se analizaron laminas histold-
gicas tefiidas con la técnica de hematoxilina-eosina.
En cada grupo se examinaron cinco biopsias por
cada placenta, de la region tanto marginal como
central abarcando ambas placas coridnica y basal.
De cada biopsia se obtuvieron dos laminas, para un
total de diez laminas por placenta. En las laminas
obtenidas se midieron las variables expresadas en el
protocolo a saber: vellosidades mesenquimaticas
(vm), vellosidades intermedias inmaduras (vii),
vellosidades intermedias maduras (vim), vellosi-
dades terminales (v¢), vellosidades troncales (vtr)
fibrosis estromal, edema y trombosis, siguiendo los
criterios morfologicos seflalados en la literatura
sobre estas alteraciones.3.13

Para evaluar la existencia de inmadurez vellosa,
cambios fibrinoides, edema y fibrosis estromal,
fueron analizadas 100 vellosidades por cada variable
con objetivo de 40X y de 10X. Los porcentajes
obtenidos se analizaron utilizando el analisis de vari-
anza (ANAVAR), seglin un arreglo de 2x5x4, dos



condiciones (placentas control y asociadas a malfor-
maciones), 5 regiones de la placenta, cuatro semanas
de gestacion (13, 16, 20 y 38) y con dos muestreos
bajo un disefio completamente aleatorizado. Para las
comparaciones de medias se utilizo la prueba de
Tukey. Para visualizar la trombosis, se analizaron los
vasos sanguineos de las vellosidades troncales las
cuales poseen un nimero aproximado de seis a diez
vasos. La variable en estudio se reporté como posi-
tiva cuando la misma afectaba a mas del 50% de los
vasos estromales. Una vez calculados los porcentajes
de positividad, los mismos se analizaron utilizando
una prueba de tendencia para datos correla-
cionados.14 Para el analisis se utilizé el software
StatistixR 8.0 para Windows y SASR version 9.0
para Windows.15 Las vellosidades fueron vistas con
un fotomicroscopio MC63A Zeiss, Standard Clinico
(Carl Zeiss, Oberkochen, West Germany) y para
realizar el contaje de las vellosidades afectadas con
cada variable se utilizo un contador de células (K
Gemmy, ind. Corp. USA).

Resultados
Con respecto a los porcentajes de vellosidades
mesenquimaticas, intermedias inmaduras, interme-

dias maduras y terminales tanto en placentas control

Tabla 1

Alteraciones de las vellosidades placentarias asociadas a malformaciones fetales

como en las asociadas a malformaciones multiples
del sistema esquelético, el ANAVAR demostrd que
existen diferencias significativas entre ambos
grupos. En la Tabla 1 se expresan los porcentajes de
vellosidades o grupos de medias formados a partir
de la prueba de Tukey. En relacion a las placentas
control se puede evidenciar que las proporciones de
vm estan disminuidas con respecto a las asociadas a
malformaciones desde la 13 sg hasta la 20 sg. El
porcentaje de vii esta incrementado desde la 13 sg
hasta la 20 sg tanto en las placentas control como en
las asociadas a malformaciones fetales. No obstante,
en las placentas control este porcentaje de vii se
reduce significativamente en la 38 sg mientras que
en las asociadas a malformaciones persiste. Las
proporciones de vim y de vt estan significativamente
reducidas en las asociadas a malformaciones en la 38
sg (14.9% y 54.2%) con respecto al control (23.8% y
71.2%) mientras que en la 13, 16 y 20 sg estas
vellosidades no fueron observadas en las placentas
analizadas (0%).

En relacion a los cambios fibrinoides el
ANAVAR mostré que existen diferencias significa-
tivas entre las placentas asociadas a malformaciones
multiples del sistema esquelético y las placentas
control.

Porcentaje de vellosidades en placentas control y asociadas a malformaciones multiples del sistema esquelético.

Tipo de Semanas de F(gl) y p-valor Placentas Grupo de Placentas Grupo
vellosidad gestacion Control Tukey asociadas a de
malformaciones Tukey
13 28.6 78.7 A
vm (%) 16 F(7,72) = 141,1 43.2 C 57.0 B
20 p<0,001 6.8 EF 14.7 F
38 0 F 0.0 F
13 69.2 B 20 E
vii (%) 16 F(7,72) = 140,7 54.7 C 42 D
20 p<0,001 91.4 A 83 A
38 3.9 F 30.3 E
13 0.0 C 0.0 C
vim (%) 16 F(7,72) = 218,9 0.0 C 0.0 C
20 p<0,001 0.0 C 0.0 C
38 23.8 A 14.9 B
13 0.0 C 0.0 C
vt (%) 16 F(7,72) = 1069,2 0.0 C 0.0 C
20 p<0,001 0.0 C 0.0 C
38 71.2 A 54.2 B

Grupos con igual letra (en las columnas) no presentan diferencias significativas (prueba de Tukey); vm= vellosidades
mesenquimaticas; vii= vellosidades intermedias inmaduras; vim= vellosidades intermedias maduras; vt= vellosidades
terminales; gl = grados de libertad.

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 13 (3): 207-214 jul. / set., 2013 209



Lopez A et al.

En la Tabla 2 se muestran los grupos de media cambios fibrinoides en comparacion con las
formados a partir de la prueba de Tukey, los cuales placentas control. De igual manera se puede
indican que las placentas asociadas a malforma- observar que el porcentaje de esta variable
ciones multiples del sistema esquelético presentaron disminuye al avanzar la gestacion.

un mayor porcentaje de vellosidades afectadas con

Tabla 2

Porcentaje de vellosidades placentarias con cambios fibrinoides por semanas de gestacién en placentas control y

asociadas a malformaciones multiples del sistema esquelético.

Semanas F(gl) y p-valor % de vellosidades Grupo de % de vellosidades Grupo
de con cambios Tukey con cambios de
gestacion fibrinoides en fibrinoides en Tukey

placentas control placentas associadas a

malformaciones

13 F(7,72) = 306,2 4.3 E 44.7 B
16 p<0,001 4.8 E 55.7 A
20 5.6 E 39.1 C
38 45 E 16.5 D
gl = grados de libertad.

Con respecto al edema, el ANAVAR demostrd asociadas a malformaciones multiples del sistema
diferencias significativas entre las placentas control esquelético. La prueba de comparaciones multiples
y las asociadas a malformaciones multiples del de Tukey demostrd que las placentas asociadas a
sistema esquelético. En la Tabla 3 se muestran los malformaciones presentan un alto porcentaje de
porcentajes de vellosidades placentarias con signos vellosidades edematizadas.

de edema en placentas control y en las placentas

Tabla 3

Porcentaje de vellosidades placentarias con edema por semanas de gestacion en placentas control y asociadas a
malformaciones multiples del sistema esquelético.

Semanas F(gl) y p-valor % de vellosidades Grupo de % de vellosidades Grupo
de edematizadas en Tukey edematizadas en de
gestacion placentas associadas a Tukey

malformaciones

13 F(7,72) = 40,35 0.0 C 4.6 B
16 p<0,001 0.0 C 9.2 A
20 0.0 C 6.6 AB
38 0.0 C 8.0 A

Grupos con igual letra (en las columnas) no presentan diferencias significativas (prueba de Tukey); gl = grados de
libertad.
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En relacion a la fibrosis estromal (Tabla 4), el
ANAVAR demostro diferencias significativas entre
las placentas control y las placentas asociadas a
malformaciones multiples del sistema esquelético.
En la Tabla 4 se observan los grupos de medias

Tabla 4

Alteraciones de las vellosidades placentarias asociadas a malformaciones fetales

formados a partir de la prueba de Tukey, los cuales
indican que las placentas control presentaron menor
porcentaje de vellosidades terminales fibroticas que
las placentas asociadas a malformaciones multiples
del sistema esquelético.

Porcentaje de vellosidades placentarias con fibrosis estromal por semanas de gestaciéon en placentas control y asociadas

a malformaciones multiples del sistema esquelético.

Semanas F(gl) y p-valor % de vellosidades Grupo de % de vellosidades con Grupo
de con fibrosis en Tukey fibrosis en placentas de
gestacion Placentas control associadas a Tukey
malformaciones
13 F(7,72) = 80,79 2.8 D 11.2 C
16 p<0,001 3.7 D 14.3 B
20 2.9 D 17.5 A
38 2.6 D 10.1 C

gl = grados de libertad.

Con respecto a la variable trombosis, la prueba
de tendencia para datos correlacionados demostrd
que no existen diferencias significativas (p>0,05)
entre las placentas control y las asociadas a malfor-
maciones multiples del sistema esquelético. En la

Tabla 5

Tabla 5 se muestran los porcentajes de trombosis en
los vasos de las vellosidades troncales de las
placentas control y las asociadas a malformaciones
fetales.

Porcentaje de trombosis en los vasos de las vellosidades troncales de placentas control y asociadas a malformaciones

multiples del sistema esquelético.

Alteracion morfolégica
en los vasos sanguineos

% Placentas control

% Placentas asociadas a malformaciones
multiples del sistema esquelético

Trombosis 7.5

22.5

Grupos con igual letra (en las columnas) no presentan diferencias significativas (prueba de Tukey); gl = grados de

libertad.

Discusion

Una de las primeras variables cuantificada en el
arbol velloso fue la madurez o inmadurez de la
placenta, tomando en consideracion la proporcion de
cada una de las vellosidades.16,17 Los resultados
expuestos evidenciaron que las placentas control de
las semanas 13, 16 y 20 presentaron un menor
porcentaje de vellosidades mesenquimaticas y una
mayor proporcion de vellosidades intermedias
inmaduras al comparar con las placentas asociadas a
malformaciones. Este hecho hace suponer que en las
placentas asociadas a malformaciones se detuvo el
proceso de maduracion vellosa, lo cual se evidencia

en los altos porcentajes de vellosidades mesen-
quimaticas. Ademas hay persistencia de inmadurez
en las placentas del ultimo trimestre asociadas a
malformaciones lo que indica un disfuncionalismo
placentario al existir poca transformacion de vii en
vim o vt lo que pudiera ser causa en parte de las
anomalias fetales.!8 No obstante, un ambiente
hipéxico debido a la trombosis intervellosa y los
infartos, dos alteraciones muy frecuentes en
placentas de fetos andmalos!7 o que presentan
displasias esqueléticas!8 podrian contribuir con la
condicion antes mencionada.

La deposicion de sustancia fibrinoide es un fend-
meno que suele ocurrir en cualquier placenta, y este
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material eosin6filo es considerado un producto de
secrecion de las células citotrofoblasticas o bien un
derivado del plasma materno.3 En el presente estudio
tanto las placentas control como las asociadas a
malformaciones multiples del sistema esquelético
presentaron vellosidades afectadas con deposicion
de sustancia fibrinoide. Estos resultados coinciden
con los reportados por Castejon et al.7 quienes
encontraron cambios fibrinoides en vellosidades
placentarias asociadas con defectos del tubo neural
asi como en las normales. La deposicion excesiva de
dicha sustancia en las vellosidades asociadas a
malformaciones multiples del sistema esquelético
pudo originar que las mismas se encontraran en un
ambiente de hipoxia, lo cual puede provocar inhibi-
cion de la proteina antiapoptéticas bel-2, y de esta
manera se incrementaria la muerte del sincitiotro-
foblasto!9 con la reduccion del grosor del mismo y
la subsecuente deposicion de dicha sustancia.

No obstante, algunos investigadores20 han pro-
puesto que estos cambios fibrinoides también
pueden ser consecuencia de una reaccidon inmuno-
léogica como ha sido descrito en la enfermedad
trofoblastica gestacional. Desconocemos si en los
casos de un feto malformado en la placenta hay una
reaccion de esta naturaleza.

El edema es una alteracion que puede afectar a
cualquier tipo de vellosidad.2! Afecta a la placenta
durante el curso de un desarrollo normal,22 a
procesos infecciosos como la corioamnionitis23 y
también ha sido relacionado con placentas de fetos
malformados.’ En el presente estudio se encontrd
que en las placentas control, las vellosidades cori-
ales no fueron afectadas con dicha entidad lo cual
coincide con lo descrito por Castejon et al.5 Sin
embargo, en las placentas asociadas a malforma-
ciones multiples del sistema esquelético el
porcentaje de vellosidades edematizadas supera lo
descrito en la literatura, encontrandose una mayor
proporcion de vellosidades afectadas, sobre todo en
las semanas 16 y 38 de la gestacion. Estos resultados
coinciden con los expuestos por Castejon et al.7
quienes reportaron en placentas asociadas a defectos
del tubo neural, un alto porcentaje de vellosidades
con signos de edema que supera al control.

Este edema descrito podria originarse por: a) El
paso de agua a través de una via extracelular, que la
conforman regiones de coagulos de fibrina loca-
lizados en zonas de necrosis por degeneracion o
envejecimiento del sincitio. Dichos coagulos permi-
tirian el paso de macromoléculas desde el espacio
intervelloso hacia el estroma3; b) La presencia de
trombos en las vellosidades troncales, lo cual puede
generar salida del agua plasmatica hacia el estroma
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de la vellosidad20 provocando la desorganizacion de
la misma; c¢) Las malformaciones fetales cursan con
edema generalizado y polihidramnios, el cual gene-
raria una mayor corriente de fluidos via transam-
nidtica incrementandose asi el edema vellositario.20
En la literatura24.25 se ha postulado que esta acumu-
lacion de fluido en el estroma, independientemente
del mecanismo que la origine, puede ejercer presion
sobre los capilares sanguineos y colapsarlos lo cual
contribuye a la hipoxia y fibrosis de la vellosidad
placentaria.

Con respecto a la fibrosis estromal, se encontro
que tanto en las placentas control como en las asoci-
adas a malformaciones multiples del sistema
esquelético se presentaron vellosidades terminales
fibroticas. Estos resultados coinciden con los
expuestos por Castejon et al.7 quienes reportaron
dicha alteracion tanto en las placentas normales
como en las relacionadas a defectos del tubo neural.

Sobre esta variable en estudio se ha mencionado
que un incremento de la misma, puede ser observado
en situaciones de hipoxia en las cuales al disminuir
las tensiones de oxigeno aumenta la produccion de
citoquinas26 como TNF-a y la IL-1 que promueven
la muerte celular del trofoblasto, no teniendo la
vellosidad el tejido para nutrirse, la desaparicion de
los vasos es inminente y el factor de crecimiento
transformador Beta-1 (TGFf-1) promueve el
aumento en la produccion de fibronectina, colageno
tipo I y colageno tipo III por los fibroblastos del
estroma. Este incremento en la produccion de matriz
es lo que contribuye a la formacion de estas vellosi-
dades fibroticas.

Con respecto a la variable evaluada en los vasos
sanguineos de las vellosidades troncales, se pudo
observar que tanto en las placentas control como en
las asociadas a malformaciones multiples del sistema
esquelético se encontraron signos de trombosis.
Estos resultados coinciden con los reportados por
Castejon et al.7 y Zalel et al.18 En relacion a esta
lesion vascular algunos investigadores27.28 han
descrito que los fetos con malformaciones del tubo
neural presentan otras anomalias asociadas tales
como: hendiduras faciales, defectos cardiacos y
defectos reductivos de miembros. Estos fetos con
problemas cardiacos o circulatorios no tienen la
fuerza suficiente para hacer circular la sangre a
través de las vellosidades placentarias, los eritrocitos
sufren estasis a nivel endotelial provocando la trom-
bosis aqui indicada; contribuyendo asi con la hipo-
xemia fetal.”

En la presente investigacion se han dado a
conocer una variedad de alteraciones que afectan a
las vellosidades coriales, contradiciendo asi lo



descrito por Cortés y Mufoz29 quienes han
mencionado que las placentas asociadas a malforma-
ciones fetales carecen de hallazgos importantes. No
obstante, las placentas analizadas en este estudio no
solo estarian asociadas a malformaciones multiples
del sistema esquelético sino también a otras ano-
malias fetales ya que como ha sido descrito en la
literatura30 toda malformaciéon se acompaifia de
defectos que pueden ser menos o mas significativos;
un feto con una anomalia menor tiene una probabi-
lidad de presentar otra malformacion importante. Por
lo tanto estas anomalias de menor importancia deben
representar indicios para el diagndstico de defectos
subyacentes mas graves. De esta manera se explica
las dificultades para encontrar una placenta que s6lo
esté asociada con una anomalia estructural. La
persistencia de vellosidades intermedias inmaduras,
la reduccion de vellosidades intermedias maduras y
de las terminales asi como la formacion de vellosi-
dades fibroticas todo esto originado probablemente
por la presencia de edema, la deposicion de fibri-
noide o trombosis han transformado el arbol velloso
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