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La membrana basal en caso de mola hidatidiforme completa
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la integridad de la membrana basal asi como sus caracteristicas en caso de mola
hidatidiforme completa como parte de la matriz extracelular subyacente al trofoblasto.
Método: Las laminas fueron preparadas con las técnicas de acido periédico reactivo de Schiff para
polisacaridos complejos y nitrato de plata para proteinas. Las laminas positivas fueron seleccionadas
para su observacién con el microscopio electrénico de barrido.
Ambiente: Laboratorio de Microscopia Electronica de Barrido del Centro de Investigacién y Analisis
Docente Asistencial del Nlcleo Aragua, Universidad de Carabobo, Facultad de Ciencias de la Salud,
Maracay.
Resultados: La membrana basal mostré engrosamiento, desprendimiento o separacién de la membrana
plasméatica del sincitio, interrupciones o discontinuidades, adelgazamientos, bifurcaciones o
reduplicaciones. Zonas de minima o exagerada hiperplasia pueden carecer de membrana basal que se
altera en areas de acentuado edema.
Conclusién: Los cambios degenerativos en la membrana basal pudieran ser indicativos de la interaccion
de células trofoblasticas con la matriz extracelular, prondstico de posible transformacién maligna o del
efecto provocado por un permanente transporte de fluido.
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SUMMARY
Objective: To evaluate the integrity of basement membrane and their features in case of complete
hydatidiform mole as a part of the extracellular matrix located under the trophoblast.
Method: Slides were prepared with reactive periodic acid stain to assess complex polysaccharides and
silver nitrate stain for proteins. Positive slides were selected for observation with scanning electron
microscopy.
Setting: Laboratorio de Microscopia Electronica de Barrido. Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Facultad de Ciencias de la Salud, Maracay.
Results: The basal membrane showed thickening, separation of the syncytial plasma membrane,
discontinuity, thinnest and divisions. Zones of minimum or increased hyperplasia lack of basal
membrane which alters in zones of intense edema.
Conclusion: Degenerative changes in the basal membrane might be indicative of the interaction of
trophoblast cells in the extracellular matrix as a prognostic of possible malign transformation of the
effect produced by permanent transport of fluid.
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INTRODUCCION

Desde hace mas de cincuenta afios se conoce qUestroma(1). Esta zona que descansa entre ambas
lamembrana basal (MB) conforma unaregion densa, regiones se consideré estructuralmente organizada,
entre los epitelios originarios de las tres capas polimerizada, capaz de soportar la accién de enzimas,
germinales embrionarias y la matriz extracelular del trauma, edemay mostrar los cambios de su estructura

por estos agentes en numerosas enfermedades y

_ _ . _ durante el crecimiento. Se postulaba que los
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Aceptado para publicacion: 23-7-02 tumores(1). Como consecuencia se demostré que
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un polipéptido aparecia en sangre a elevadas observacion de células trofoblasticas, eninteraccion
concentraciones. Observaciones de la MB, en con la MB y el resto de la matriz extracelular seria
general, en la placenta humana han sido realizadasde interés para el entendimiento de la transformacién
incidentalmente con relacion a aspectos morfo- hacia coriocarcinoma. En pacientes con mola
l6gicos de su desarrollo o con referencia a cambios completa, concentraciones séricas de laminina P-1
degenerativos durante el transcurso de enfermedades.son superiores a los valores reportados de embarazo
La membranas basales son organizaciones normal (8). Estas mediciones séricas con las de
especializadas como hojas de proteinas y de gonadotropinas coridnica humana, podrian ser de
glucosaminoglucanos de la matriz extracelular que utilidad para el diagndéstico de molay poder detectar
actlan como una interfase entre células paren- lapresenciade enfermedad metastasica o recurrente.
quimales y tejido de soport&). Los cinco Evaluar la MB en caso de mola completa con técnicas
componentes principales de ellas son: colageno IV, de histoquimica como acido periédico reactivo de
laminina, entactina, heparan sulfato y fibronectina. Schiff (PAS, siglas en inglés) y nitrato de plata,
Se ha descrito, en lamola hidatidiforme completa, acompafiada con la observacion tridimensional del
que mientras mas marcada o pronunciada sea laarea cercana a dicha membrana con técnicas de
hiperplasia del trofoblasto mayor hay la posibilidad microscopia electrénica de barrido (MEB) es el
de desarrollar un coriocarcinoma, la forma mas objetivo de este trabajo.
agresiva de enfermedad trofoblastica de la gestacion,
considerada como tumor malign). La MATERIAL Y METODOS
probabilidad de que el trofoblasto molar sufra
transformacién maligna nos induce a investigar las El material vesicular fue tomado por curetaje de
caracteristicas de la MB y su interaccion con el resto una paciente afectada con mola completa quien
de la matriz extracelular. Un mayor numero de fallece un afio después con diagndstico de
trofoblastos o capas de estos sobre la MB incre- coriocarcinoma. Las muestras representativas de
mentaria su componente proteico como se deduce devesiculas fueron fijadas durante la noche en
reportes (4) los cuales confirman que los formalinabuferada. El diagnéstico de molacompleta
componentes de la MB son sintetizados por fue hechobasado en el criterio morfolégico descrito
trofoblastos. Suponemos que en las zonas de mayorpor Szulman(9).
hiperplasia hay una MB bien desarrollada, engrosada  Se seleccionaron 25 secciones para tincién con
y continua que habra de sufrir, posteriormente, su PAS, sin diastasa y 25 para tincién con nitrato de
disolucién por agentes liticos indicando rasgo de plata; dos técnicas de histoquimiaa) especificas
malignidad. En regiones de escasa hiperplasia la para la deter-minacion de carbohidratos complejos
MB estaria adelgazada al haber pocas células y proteinas respectivamente. En cada seccion hubo
trofoblasticas que pueden secretar poco material entre 20 a 25 cortes de vesiculas, observandose con
proteico sobre ella. Por otro lado, genes supresores ambas técnicas mas de 1 000 vesiculas. De las
tumorales han sido encontrados en el trofoblasto. laminas preparadas con PAS se seleccionaron
La forma natural del p53, una fosfoproteina nuclear, aquellas que mostraron rasgos de interés para ser
esta envuelta en la progresion del tumor, inhibe la observadas con el MEB. Secciones deg con la
proliferacion y promueve la diferenciacién del tincionde PAS, fueron desprendidas del cubreobjeto,
trofoblasto. La forma mutada del p53 es oncogénica por inmersion en xilol durante tres dias. Rotas las
(5) y se localiza en las lineas celulares de corio- laminas de vidrio, con lapiz de diamante, en
carcinoma como Jar, Bewo y Jg&). Claramente ha cuadrados de 1 cm fueron colocados estos en capsulas
sido demostrado que los oncogenes pueden estimularde Petri pequefias. Las secciones fueron posterior-
la expresiéon de enzimas que degradan la (8)B mente deshidratadas en serie creciente de alcoholes:
En otros tejidos, se ha observado que compo- 70,80,95,100 con 2 minutos de duracion, en cada
nentes de la MB, por si mismos ejercen una actividad paso, llevadas ala serie de etanoly amyl acetato con
mitética sobre células inmdviles de melanoma igual tiempo, desecadas en el desecador de punto
provocando la transformacion neoplas{@x Una critico, montadas en el porta espécimen de aluminio
evaluaciéon de las condiciones en las cuales se (Al)cubiertas con platino-paladio (Pt-Pd) observadas
encuentra la MB, en caso de mola completa, pudiera con MEB-S2300 Hitachi, segun técnica de Boyde y
indicarnos algunos rasgos que posiblemente Reid(11) modificada.
inducirian una futura conducta invasiva. La
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RESULTADOS a veces fracturada y finalmente desaparece (Figura
5). Existen regiones (Figura 6) donde la MB
Microscopia de luz permanece casi imperceptible, entre el trofoblasto

Regiones periféricas de vesiculas muestran dos laberintico y el tejido conjuntivo de soporte, dando
capas de trofoblastos descansando sobre regionesla impresiéon como si las células del trofoblasto
de matriz extracelular en el cual esta casi ausente laestuviesen incluidas en una matriz extracelular
MB (Figura 1). Otras regiones de minima hiperplasia proliferando, intensamente, sin MB de sostén.
muestran unalinea de MB continua que se interrumpe
envarios puntos y logra desaparecer en otros (Figura
2). Estas regiones coinciden con acentuada
concentracién de fluido que edematiza la regién
estromal de poca celularidad. En zonas de intensa
hiperplasia se observé una MB hinchada, ampliada
a veces, duplicada, bifurcada e interrumpida en
ciertas regiones (Figura 3); mientras que en otras |
zonas se nota adelgazada con poca visibilidad de las
células estromales (Figura 4). Ademas se observa,

Figura 3. La MB (flecha) se muestra ampliada en la
region inferior de la microfotografia; luego se divide y
finalmente se desorganiza en la region superior (flecha
curva). Barra: 0,7am. PAS.

Figura 1. Region estromal periférica de vellosidad molar
con escasa celularidad. En el &rea (flechas) subyacente al
trofoblasto no se observa MB. Barra: ipd. PAS.

Figura 4. Zona de intensa hiperplasia que muestra la
variabilidad del grosor de la MB (flecha) en varios puntos.
Barra: 0,75um. PAS.

Figura 2. La MB (flecha) bien tefiida se interrumpe
(flecha curva). Acentuado edema en la regién estromal.
Barra: 1,5um. PAS.
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Figura 5. La MB (flecha) aparece desorganizada en esta Figura 7. Microfotografia con MEB que muestra la
zona no observandose en otras. Barra: @5 PAS. estrecha relacion de células del estroma (E) con las del
trofoblasto (T) hiperplasico.

Figura 6. Zona de acentuada hiperplasia donde la MB
permanece casi inobservable. Barra: Quib PAS.

Figura 8. El trofoblasto (T) se observa como si proliferara
sobre el estroma (E).

Microscopia Electrénica de Barrido
El trofoblasto hiperplasico suele verse como si

estuviese colocado directamente sobre el estroma
adyacente no mediando ninguna membrana de
interfase (Figuras 7,8,9,10,11). En otras zonas la
MB por efecto del edema se separa del trofoblasto y
se nota estrechamente relacionada con las
prolongaciones de los miofibroblastos que componen ’
el estroma (Figura 11). Grietas o aberturas del
trofoblasto, sin participacién de MB suelen verse en
algunos cortes de las vellosidades, que parecen
comunicar el espacio externo a la vellosidad con el
estroma interno (Figura 12). Este espacio externo

conrresponderia al espacio intervellasovivo. Figura 9. Detalle de los contactos entre prolongaciones
de células (E) y el trofoblasto (T). No hay una MB que

separe a ambos.
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Figura 10. Se nota una zona de edema con una concavidad

DISCUSION

Se ha estimado que el 1 % a 2 % de las molas
completas son seguidas por coriocarcind®a Si
bien la ultraestructura del trofoblasto molar
observada con microscopia electrénica de trans-
mision (MET) no revela cambios neoplasicos sino
hiperplasicog12)y se parece estrechamente a la del
trofoblasto del primer trimestre del embaraa),
en afios recientes la interaccidon entre células
tumorales y la matriz extracelular en el proceso de
desarrollo, invasion y metastasis del tumor, ha sido
centro de interés y atencign3).

Los resultados obtenidos no permiten una

hacia el estroma (asterisco) entre una capa de trofoblasto correlacion entre capas de trofoblasto y grosor o

(T) y el estroma (E) molar.

Figura1l. La MB (flechas) se ha separado del trofoblasto
(T) dejando un espacio (asteriscos) que se corresponde
con edema in vivo.

Figura 12.
comunican el espacio intervelloso con el estroma (E).

Interrupciones (flechas) del trofoblasto (T)
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integridad de la MB. Zonas de intensa hiperplasia
pueden carecer de MB y regiones de minima
hiperplasia contienen poca MB, carecen de ella o
presentan una bien definida MB. Una acentuada
hiperplasia no siempre descansa sobre una nitida,
continua y bien organizada MB perdiéndose asi un
rasgo de posible valor prondéstico. En aquellas
zonas de células trofoblasticas en las cuales se
observa la membrana basal, podemos pensar que
una incrementada expresiéon de colageno IV en ésta
pudiera modular las caracteristicas de dichas células
de manera autocrina y/o paracrina. Una reduccién
del colageno IV en la MB resulta en una reducida
asociacién o unaincrementada habilidad metastésica
de las células trofoblasticas en este tipo de rla
Estas observaciones proporcionan una clave para el
entendimiento de la patofisiologia de la mola
hidatidiforme.

Las alteraciones en la organizacion de la MB
como interrupcion y desaparicion puede que sea
producto de la interaccion de las células trofo-
blasticas, que en hiperplasia se localizan sobre la
matriz extracelular, del tejido de soporte subyacente.
Se conoce que el gen supresor p53 se expresa en el
citotrofoblasto desde el embarazo temprar). Es
posible, que en las observaciones realizadas los
oncogenes activados estimularon la expresion de
enzimas o metaloproteinasas que degradaron la MB.

La naturaleza de la matriz extracelular en la cual
estan incluidas las células trofoblasticas juega un
papel crucial en la regulaciéon de la secreccion de
metaloproteinasas. Laminina, por ejemplo, estimula
la secrecidon de metaloproteinasas en las células de
coriocarcinoma Bewo pero no en el citotrofoblasto
normal(7). La matriz extracelular realmente afecta
la conducta de citotrofoblastos cultivados sobre una
membrana basal reconstituida (matrigéip).
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Citotrofoblastos que crecen en esta matrigel

cambios enla MB es el relacionado con el transporte

responden en forma diferente segun sea el grosor dede fluido hematdégeno desde el espacio intervelloso.

ella. Si la matrigel tiene un grosor de 1 los
citotrofoblastos se adhieren, agregan y forman
sincitio, si esta entre 4-J4m permanecen redondos,

Un aumentado transporte vesicular y vacuolar en
caso de tumores cerebrales o edema cerebral asociado
a dafio traumatico es el responsable de los engrosa-

se agregan e invaden la matrigel, pero con matrices mientos, ampliacion y cambios necréticos que

mucho mas gruesas (> 14dm) permanecen
mononucleares y no invaden. Los mecanimos que
llevan a esta respuesta se desconod®ih Esto
explicaria el porqué en caso de mola hidatidiforme

ocurren en la MB de los capilares corticale®). El
transporte de sustancias através de la MB en caso de
mola ha sido poco investigado. No hay transporte
de lipidos ni vesiculas en vellosidades placentarias

parcial se encuentran invaginaciones de trofoblastos normales de 20-21 dias, éste se establece cuando

inmersas en un estroma multicelular.

Si la activacion de oncogenes en el trofoblasto
molar es un requisito para la transformaciéon maligna
y la adquisicién de un fenotipo invasivo, queda
todavia a ser investigado. Realmente el trofoblasto

aparece la circulaciéon sanguinea entre los dias 22-
23;la MB del sincitiotrofoblasto contiene colesterol
(20) al igual que las microvellosidades de la
membrana plasmatica sincitial.

Ha sido evidenciaddl12) la existencia de una

esinvasor en las etapas tempranas del embarazo y sdalla en el mecanismo de transporte en el trofoblasto
requieren numerosos factores que interactian a nivel molar describiéndose una acumulacién de fluido en
decidual para adquirir este caracter. Ha sido descrito cisternas perinucleares dilatadas de reticulo

que oncogenes en el trofoblasto, tipo c-fms,
encodifica el M-CSFr un receptor que se expresa
desde la etapa del blastocito y parece estar
relacionado con el caracter invasivo del trofoblasto

endoplasmico rugoso (RER). La acumulacién de
grandes vacuolas lipidicas, electrén densas, en el
sincitiotrofoblasto molar sugiere la presencia de
grasa nutricional en transito hacia el feto que

ya que esta incrementada su expresién en este tipopermanece bloqueada por la inexistencia de

de trofoblasto molar y el cariocarcinor(i).

Las discontinuidades de la membrana basal aqui

reportada, en ausencia de infiltrado inflamatorio,
pudiera ser una evidencia de malignidéiB)

circulacién vellosa o por la presencia de una MB
lisa, sin pliegues. Hay una opinidon generalizada de
que el transporte de fluido es a través de un sistema
canalicular sincitial estructurado o con participacion

confirmada por la existencia en este caso, de muerte del RER.

materna por complicacion de coriocarcinoma. No

Canales paracelulares llenos de agua, via de paso

sabemos si todos los casos de muerte maternatranscelulartrofoblastica, proteinas transportadoras

provocados por mola completa seguida de corio-

ubicadas en microvellosidades del trofoblasto y MB

carcinoma reunen los caracteres aqui observados en(21), proteinas integrales formadoras de canales de

la morfologia de la vesicula molar y se requieren
estudios de seguimiento al respecto. La pérdida o
ausencia de un componente de la MB conocido
como laminina M, en lineas celulares de carcinoma
humano ha proporcionado nueva informacién sobre
la transformacion maligna e invasia7). Esta
laminina M, que también ha sido encontrada en la
placenta humana, es un util marcador para el
diagnostico de tumores. Una sobreproduccion de
integrinas hace que las células del trofoblasto
extravelloso, en cultivos, se adhieran mas a la matriz
extracelular bloqueando la migracién; un caracter
esencial para la malignidad o metastasis y que la
resistencia a la accion del factor transformador del
crecimiento tipo B (TGFB), que impide la
proliferacion, migracion e invasién de estas células,
seria la responsable de la transformaciéon maligna
por una activacion de los oncogernes).

Otro factor que pudiera estar afectando los
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agua, transmembranales, a nivel del sincitio o
acuoporinas AQP3 y AQP®%22) conforman una
organizacion celular o submicroscépica que a nivel
normal del trofoblasto esta envuelta en el transporte
de agua y solutos en sentido materno fetal o
viceversa.

El movimiento de agua a través del sincitio ocurre
por una via de difusién lipidica cuya permeabilidad
al agua es menor que la encontrada en la membrana
basal(23).

El agua cruza el sincitio pasivamente facili-
tandose por la accidon de acuoporinas. Durante el
embarazo la aumentada permeabilidad al agua por el
sincitio contribuye sustancialmente con el aumento
delintercambio de agua. No sabemos si estos factores
actdan de la misma manera a nivel del trofoblasto
molar aqui observado. Nuestros resultados indican
un paso de fluido desde el espacio intervelloso hacia
el estroma de la vellosidad molar evidenciado por el
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liguido acumulado en una capa de trofoblasto con la 10. Pearse AGE. Histochemistry. Theoretical and applied.
concavidad hacia la mencionada region. Técnicas
de microscopia electrénica de transmision, aplicada
al grosor de la MB del trofoblasto molar, se requieren

para dilucidar los cambios que afectan su naturaleza

bajo el

permanente transporte del fluido

transtrofoblastico. En esta condicién de edema es
probable que la hidratacién del componente de

glucosaminoglucano de la membrana basal asociada

a fuertes corrientes de fluido provoquen la
interrupcion de la membrana basal. Sila membrana
basal controla la organizacion y diferenciacion del
trofoblasto por una mutua interaccion de receptores
de la superficie celular y moléculas del resto de la
matriz extracelular también es cierto, que la apoptosis
o necrosis del trofoblasto induciria a la degradacién
o lisis de la MB. Todos estos cambios adquiridos
afectan la fisiologia de ella como filtro molecular o
barrera de difusion.
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INFORMACION

Vigilancia de la rubéola

Organizacién Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de la Salud

La meta principal de la vigilancia de la rubéola
es la deteccién oportuna de la circulacién del virus
de la rubéola en una zona geografica perfectamente
delimitada (generalmente, un pais o distrito). El fin
no consiste forzosamente en detectar cada uno de
los casos de rubéola, sino saber cuando y donde
circula el virus. No es necesario configurar un nuevo
sistema exclusivamente para la vigilancia de la
rubéola. Es preferible ampliar el actual sistema de
vigilancia de sarampién para incluir la rubéola. Por
lo tanto, habria un sistema integrado capaz de
detectar la circulacion de los virus del sarampién y
de la rubéola.

Utilizando el actual sistema de vigilancia del
sarampion (MESS), se ha modificado, entre otras:
ampliar el sistema de clasificacion de casos a fin de
gque comprenda los casos de rubéola confirmados
clinicamente o mediante pruebas de laboratorio;
afiadir varias categorias de datos a los formularios
de investigacion de casos, por ejemplo, la infor-
macion sobre embarazos, y agregar mediciones con
las cuales apoyar adecuadamente a los laboratorios.

Definiciones de casos para la vigilancia
integrada de sarampion/rubéola

e Caso sospechoso de sarampion/rubéola
A los fines de la vigilancia, siempre que el
trabajador de salud presuma que un paciente
cualquiera esta infectado por el virus del
sarampion o de la rubéola, considerara que se
trata de un caso sospechoso de sarampién/rubéola.
Estos pacientes suelen presentar fiebre y
enfermedades exantematicas generalizadas.
e Caso de sarampion confirmado mediante
pruebas de laboratorio
Caso presunto de sarampién/rubéola:
a) positivo al anticuerpo de IgM contra el
sarampion, o
b) vinculado epidemiolégicamente con un caso
de sarampion confirmado mediante pruebas
de laboratorio, o ambas cosas.
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Caso de rubéola confirmado mediante pruebas
de laboratorio

Caso presunto de sarampidn/rubéola:
a) positivo al anticuerpo de IgM contra la

rubéola, o
b) vinculado epidemiolégicamente con un caso

de rubéola confirmado mediante pruebas de

laboratorio, o ambas cosas.
Caso de sarampion confirmado clinicamente

Un caso de sarampion confirmado clinica-
mente es una clasificacion final para cualquier
paciente en el que clinicamente se sospecha de
sarampion, aunque el paciente no guarde ningun
vinculo epidemioldgico con un caso de sarampion
confirmado mediante pruebas de laboratorio, y
no haya una muestra de suero, por la razén que
sea, para hacer las pruebas de laboratorio (por
ej., porque la muestra no se tomo, se perdi6 o se
hemolizé). Puesto que no se pudo confirmar la
infeccion por sarampion, ni se pudo descartar
con conocimiento de causa, estos casos se
consideran una falla del sistema de vigilancia.
Caso de rubéola confirmado clinicamente

Un caso de rubéola confirmado clinicamente
es una clasificacion final para cualquier paciente
en el que clinicamente se sospecha de rubéola,
aunque el paciente no guarde ningun vinculo
epidemioldgico con un caso de rubéola
confirmado mediante pruebas de laboratorio, y
no haya una muestra de suero, por la razén que
sea, para hacer las pruebas de laboratorio (por
ej., porque la muestra no se tomo, se perdidé o se
hemolizé). Puesto que no se pudo confirmar la
infeccion por rubéola, ni se pudo descartar con
conocimiento de causa, estos casos se consideran
una falla del sistema de vigilancia.
Caso descartado de sarampion/rubéola

Si después de las pruebas de laboratorio, la
prueba seroldgica de IgM es negativo para el
sarampion o la rubéola, el caso sospechoso de
sarampion/rubéola puede clasificarse como
descartado.
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