UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN LAS PLACENTAS DE MUJERES CON
DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO DESDE EL 1° DE
ABRIL DEL 2020 HASTA EL 1° DE MAYO DEL 2021

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALIDAD EN:
ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTA:
DRA.CAROLINA QUEZADA NUNEZ

TUTOR DE TESIS:
DRA. ANA LIRIO RAMIREZ AVILA

Medico adscrito al servicio de Anatomia patolégica

CIUDAD DE MEXICO 2021

00 NGOV ATONGHA
R % % LT
L] i ,




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS

Dra. Erika Gmez Zamora
Subdirectora de Enseflanza
Hospital Juarez de México

Dr. Erik Efrain Sosa Duran
Jefe de posgrado

Dr. Rafael Pefiavera Hernandez
Profesor titular del curso de posgrado

Dra. Ana Lirio Ramirez Avila
Médico adscrito al servicio de Anatomia Patolégica
Hospital Juarez de México

Numero de registro de tesis: HIM 052/20-R



Agradecimientos

La elaboracion de esta tesis representa la culminaciéon de un largo proceso de formacién cuya
parte mas fascinante, ironicamente, resulto ser la mas corta, refiriéndome por supuesto a la
residencia médica. Siempre he dicho que Dios me quiere mucho porque invariablemente me
coloca en lugar indicado y en el momento justo; la eleccion de la especialidad en un tiempo distinto
al que tenia planeado y ademas en la sede correcta no fue la excepcién; por ello quiero
agradecerle infinitamente mi existencia en esta vida y las oportunidades que me ha regalado.

A mis padres sin cuyo apoyo e impulso no hubiese sido posible siquiera iniciar. A mi mama por
confiar en mi potencial desde que fui una nifia, por acompafarme desde mi primera letra hasta
gue recibi mi carta de aceptacion al posgrado con mil invaluables palabras de aliento; pero
sobretodo porque no dudo en invertir su tiempo en mi para que pudiera cumplir el objetivo,
inclusive cuando siendo madre necesite su apoyo para cuidar a bello hijo. A mi padre que siempre
fue un ejemplo de entereza, disciplina y entrega; que jamas se dio por vencido y ante las
situaciones mas dificiles no dudo en anteponer mis necesidades y las de mis hermanos para que
saliéramos adelante. A mi hermano porque siempre ha creido en mi; nunca olvidare su apoyo
moral el dia que presente el Examen Nacional para aspirantes a la Residencia Médica; de alguna
manera supo que me aceptarian y asi fue.

A mi esposo que llego a mi vida para enriquecerla y amarme de manera incondicional; apoyando
sin titubear cada paso de mi desarrollo profesional, aunque eso implicara mayor carga de trabajo
en su rutina diaria, asi como ser objeto de todos los cambios emocionales que experimente en el
inicio de esta etapa siendo mi sostén en todos los sentidos, realmente hubiera sido el triple de
complicado por no decir imposible sin su apoyo. Le agradezco y le profeso mi amor infinito; asi
como mi creciente admiracion por ser un padre y esposo, amoroso y dedicado. Siempre me
sentiré conmovida por esos pequefios detalles al dejarme un café cargado o acompafiarme en
las largas noches de estudio.

A mi pequefio hijo Samuel que con su corta edad me lleno siempre de motivacion y alegria;
porque cada vez que lo extrafaba me decia: “Mami, no me extrafies, concéntrate, yo no me voy
a ir del planeta la tierra”. Por los incomparables gritos de jubilo cuando llegaba tarde a casa. Por
su inmensa comprensiéon que en sus dulces palabras manifestaba diciendo: “Mami no te
preocupes, descansa, yo sé que estas muy cansada”. Quiero decirle que es mi principal
motivacién para superarme dia con dia y que es sin dudarlo el amor de mi vida.

A mis profesores que con gigantesca paciencia me mostraron el camino de la patologia siempre
con el mismo entusiasmo y enorme disposicion. Las revisiones de cada rotacién fueron
estimulantes y cada una contribuyo poco a poco a desenmarafiar lo que parecia un acertijo.

Quiero extender un particular agradecimiento a la Dra. Teresa C. Cuesta Mejia que ademas de
ser excelente patéloga e increible profesora, encontré la manera de alentarme cuando mas lo
necesite impulsandome a concluir el proceso que en ese momento concebia imposible y que de
no haber sido por su intervencion hubiese dejado inconcluso.



Y por supuesto un agradecimiento muy especial a la Dra. Ana Lirio Ramirez Avila también experta
patéloga y docente; por aceptar trabajar conmigo en este proyecto a pesar de no ser una de sus
alumnas mas destacadas. Por el compromiso desinteresado que dia con dia tiene con nosotros
para ayudarnos a que nuestra formaciéon sea lo mas integra posible. Por comprometerse de
verdad en el proceso de elaboracion de ésta tesis; ya que sin su enorme contribucién no hubiese
sido posible. Y porque ademas me regalo de su tiempo para escucharme mas alla de las
cuestiones académicas; por ello con enorme carifio le doy las gracias por todo lo que me ensefio
en mas de un sentido.

No quiero dejar pasar la oportunidad de agradecer el apoyo del Dr. Alejandro Rodriguez que
facilito lo que técnicamente parecia ser un tope en el camino, infinitas gracias por la confianza.

Y, por ultimo, pero no menos importante le dedico estas palabras a mi amiguita: la Maestra. Ana
Valera Palacio Avila que sin darse cuenta me ensefi6 a tener perspectiva en esta vida en la que
no hay absolutos. Gracias por regalarme desinteresadamente lo mejor de tu persona, por
escucharme, por alentarme, por creer en mi y cantar conmigo en tiempos de alegria y de tristeza.
A resumidas cuentas gracias permitirme experimentar la amistad de esta forma. Fue una
verdadera fortuna coincidir contigo en este arduo proceso, sabes bien que hiciste la diferencia, te
quiero muchisimo y te deseo el mejor de los éxitos.



INDICE

1.-Marco teorico:
A. Introduccién

B. Covid-19 y embarazo
C. Caracteristicas de las placentas y su estudio anatomopatolégico
D. Consenso de Amsterdam de la patologia placentaria

2.-Justificacion

3.-Pregunta de investigacion
4.-Hipotesis

5.-Objetivos

6.Metodologia

7.-Técnica e instrumentos para la recoleccion de la informacion
8.-Resultados

9.-Discusion

10.-Conclusiones
11.-Recursos
12.-Consideraciones éticas
13.-Aspectos de bioseguridad
14.-Cronograma de aclividades
15.-Referencias

16.-Anexos

[0 o

|G

o o
(o] (o]

& 18 s
w O [©

24

& |

31

32

33

33

33

34

|00
ol



1.-MARCO TEORICO:

A. INTRODUCCION
¢ Identificacion del SARS-Cov-2y Covid-19:

Actualmente, y desde principios del afio 2020, nos encontramos en una pandemia
causada por un agente biolégico de reciente descripcion, un coronavirus causante del sindrome
respiratorio agudo severo, abreviado SARS-CoV-2 (del inglés severe acute respiratory sindrome
coronavirus 2), que genera la enfermedad llamada COVID-19, (del inglés coronavirus disease-
2019).! La aparicion de los casos de neumonia en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei de
China fue reportada por primera vez el 30 de diciembre de 2019 por la comision de salud
municipal de Wuhan, y se encontro que dichos casos estaban vinculados a un gran mercado de
mariscos y animales en esa ciudad. Los centros de control y prevencion de enfermedades (CDC,
del inglés center disease control) notificaron que un nuevo coronavirus (Wuhan CoV), habia
causado un brote de neumonia.l? Al realizar exdmenes filogenéticos en la coleccién de
secuencias de dicho coronavirus, se encontré que el nuevo coronavirus pertenece al género de
los betacoronavirus que son virus constituidos por acido ribonucleico (RNA, del inglés ribonucleic
acid) que infectan animales salvajes, rebafios y humanos, de modo que se favorece la aparicion
de brotes y que ademas no genera sintomatologia.? El SARS-Cov-2 es un virus monocatenario
positivo, y esta conformado por cuatro proteinas estructurales: glucoproteina de las puntas de la
superficie (spike), proteina de envoltura, proteina de membrana y proteina de la nucleocapside,
ademas de de proteinas no estructurales.?

Ademas, se han hecho modelos estructurales de la proteina S del virus con la finalidad de evaluar
la capacidad de interaccion con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2), concluyendo
gue tiene una alta afinidad por medio de su dominio de unién al receptor (RBD, del inglés receiver
bind domain), por lo que el virus representa una amenaza importante para la salud publica. Dado,
por la transmisién humana a través de la via de unién Sprotein-ACE2.2 Sin embargo, el riesgo de
adquirir el virus, ya sea entre especies 0 de humano a humano es multifactorial determinado por
factores como la respuesta inmunitaria del huésped, la replicacion viral o la taza de mutacion del
virus.2 El mecanismo de patogenicidad del SARS CoV-2 se lleva a cabo por medio de su entrada
al aparato respiratorio donde se replica en el epitelio respiratorio y en las células epiteliales
alveolares, genera dafio al epitelio de la mucosa bronquial, las células epiteliales alveolares tipo
Il se desprenden y también proliferan.® La proteina S de los coronavirus proporcionan el medio
de entrada del virus en las células blanco, este acceso depende de que la proteina S se una a un
receptor de la célula y también del cebado de ésta proteina por una proteasa*®. El SARS-CoV
productor de la enfermedad llamada SARS, hace uso de la enzima convertidora de angiotensina
2 como receptor y la proteasa 2 de la serina de la transmembrana (TMPRSS2, del inglés
transmembrane serine protease 2), para el cebado de la proteina S.*° La proteasa TMPRSS2 es
fundamental para que el SARS-CoV pueda propagarse, esta proteasa se encuentra expresada
en células blanco del pulmén y en otros tipos celulares; en el caso de aquellas células TMPRSS2
negativas la proteina S del SARS-CoV utiliza a las proteasas endosdmicas de cisteina para su
cebado. Por su parte la expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2 tampoco se limita
al pulmén.*® El descubrimiento de que el virus SARS-CoV 2 utiliza también a la enzima
convertidora de angiotensina 2 como receptor lleva a la deduccion de que este virus llegue a las
mismas células que el SARS-CoV.*



e Hallazgos clinicos y diagnostico de Covid-19:

Los pacientes con Covid-19, pueden presentan signos y sintomas de infeccion de vias
respiratorias inespecificos. Los sintomas mas comunes son: fiebre, tos, disnea, mialgias,
odinofagia, anosmia y en ocasiones puede haber diarrea y dolor abdominal. Algunos pacientes
progresan a neumonia y en el peor escenario a falla multiorganica, con una mortalidad general
del 4.6%.

La infeccién se confirma a través de la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR, del inglés reverse transcripcién polymerase in real time), en la muestra de un raspado
nasofaringeo que se toma con hisopo!. El diagnéstico también puede realizarse por una
combinacién de datos clinicos y la evaluacién de una tomografia computarizada de torax.!
Inicialmente no se realizaron estudios histopatologicos, ya que la prioridad era tratar a los
pacientes y adn no se conocia hada del nuevo virus. Posteriormente, en algunos centros y con
todo el equipo de proteccidon se realizaron estudios histopatoldgicos, principalmente estudios
Postmortem, que han permitido conocer mejor como afecta el virus al organismo.

¢ Hallazgos anatomopatoldgicos en pacientes con Covid-19

En los primeros meses del desarrollo del Covid-19, no se realizaron estudios anatomopatolégicos,
ya que se desconocia como la evolucion de la enfermedad y los riesgos para el personal.
Conforme fue avanzando el tiempo, se empezaron a realizar autopsias limitadas y parciales y en
centros con niveles de seguridad elevados. Los primeros reportes histopatolégicos se originaron
en China y Europa.

En China, en el Hospital de Nanfang de Guangdong realizaron la autopsia de tres pacientes con
Covid-19 en las que encontraron grandes areas de consolidacion del parénquima pulmonar con
dafio alveolar difuso y formaciéon de membrana hialina. Como causa de muerte principal se
documenté fallo respiratorio.® En Oklahoma, Estados Unidos, se realizé la autopsia de dos
pacientes con diagnostico de Covid-19 confirmada por PCR. En el primer paciente se encontrd
dafo alveolar difuso en etapa aguda. En el segundo paciente se hallaron focos de
bronconeumonia aguda donde los espacios aéreos peribronquiolares estaban infiltrados por
neutréfilos e histiocitos.’

Actualmente, ya hay descripciones extensas de los hallazgos histopatoldgicos en diferentes
organos, y estos incluyen:

e Pulmones: dafio alveolar  difuso, inflamacién linfocitica, neumocitos
gigantes/hiperplasicos, depdésitos de fibrina intraalveolares, formacion de exudados y
membranas hialinas.

e Rifiones: necrosis tubular aguda, dafio agudo en tubulos proximales, degeneracion
vacuolar, fibrosis intersticial, infiltraciébn por macroéfagos y linfocitos.

e Higado: degeneracion de los hepatocitos, congestion de los sinusoides hepaticos, fibrosis
e inflamacion linfocitica en los espacios porta, alteracion de la estructura vascular, con
organizacion atipica de los vasos intrahepaticos.

e Piel: inflamacién perivascular, nidos de acantélisis suprabasal, queratinocitos
disqueratésicos y con degeneracién balonoide , necrosis de queratinocitos, depésito de
mucina en dermis e hipodermis, y nidos de células de Langerhans.

e Bazo: atrofia de la pulpa blanca, infiltracién del parénquima por células plasméticas y
neutréfilos, atrofia de los corpusculos, fibrosis de los senos, y disminucion de los linfocitos.

e Encéfalo: sustancia blanca hemorragica, dafio axonal, infiltracion leucocitica.

e Vasos sanguineos: acumulos de células inflamatorias, endotelitis

e Tracto gastrointestinal: inflamacion linfocitica, edema intersticial, particulas virales en las
células glandulares.®



B. COVID-19 Y EMBARAZO:
¢ Antecedentes de la infeccion por Coronavirus en el embarazo

Existen descritas seis especies de coronavirus que emergieron antes del SARS-CoV-2: HCoV-
229E, HcoV-NL63, HcoV-OC43, HcoV-HKU1, MERS-CoV y SARS-CoV. De estos, MERS y
SARS son muy similares estructuralmente al SARS-CoV-2 y con ellos se establecié la asociacion
entre la infeccion de la madre por coronavirus y ciertas complicaciones como lo son: retraso del
crecimiento intrauterino, aborto espontaneo, parto pretérmino; asi como muerte materna y
neonatal.! Dichos datos, pudieran ser un predictor del comportamiento del actual coronavirus; sin
embargo, dado que su aparicion es reciente el conocimiento actual que se tiene respecto a la
influencia de la infeccion por SARS-CoV-2 en el embarazo y por ende en el recién nacido es
limitado.! Aungue no existen evidencias que sugieran un posible paso del SARS-CoV-2 desde la
madre infectada al liquido amniético, se sabe que en la superficie de las células placentarias esta
presente la enzima convertidora de angiotensina tipo 2, lo que resulta relevante ya que
recientemente se ha identificado que dicho receptor vuelve sensibles a las células que lo
expresan a adquirir el virus de modo que se genera la posibilidad de que el virus pudiera
propagarse por via transplacentaria junto con ello la hipoxemia grave en la pacientes con la
enfermedad dafia la barrera placentaria lo cual podria facilitar la infeccion intrauterina por el virus.®
La infeccién por SARS-CoV 2 es un peligro para las gestantes y sus fetos, provocando un parto
prematuro, sufrimiento fetal (26,7%, 12/45) y ruptura prematura de membranas fetales.°

e Fisiopatogenia del coronavirus en la placenta

Como se comentd, la proteina ACE2 se encuentra en varios 6rganos, entre ellos la placenta. Sin
embargo, la relacién entre la capacidad infecciosa del virus y la expresion la proteina ACE2 en
los érganos no se encuentra aclarada.? La enzima convertidora de angiotensina 2 se expresa en
la placenta, y su expresion es mas alta que la detectada en el pulmén.l® Se localiza
principalmente en el sincitiotrofoblasto, citotrofoblasto, endotelio y musculo liso vascular de las
vellosidades primarias y secundarias.'® Ademas, podemos encontrarlo en el estroma materno,
especificamente en el trofoblasto extravelloso y en las células deciduales.® También, se localiza
en el endotelio y en el musculo liso de los vasos del cordéon umbilical.°

En el transcurso de la gestacion la angiotensina Il, angiotensina | y la enzima convertidora de
angiotensina tienen la mision de regular la presion arterial y el desarrollo fetal.’° En el caso de la
angiotensina | y la enzima convertidora de angiotensina tienen la capacidad de funcionar como
un regulador en el embarazo temprano de la angiogénesis, apoptosis y crecimiento en el
embarazo tardio regulan el flujo uteroplacentario.

Una variedad de infecciones virales en el embarazo genera cambios placentarios especificos,
como lo es la villitis linfoplasmocitica con agrandamiento asociado de las vellosidades vy el
depdsito de hemosiderina intravellosa la infeccidén por citomegalovirus, asi como intervellositis en
el caso de Zika. Como el SARS-CoV-2 es un virus, se puede esperar que induzca inflamacion,
en particular villitis crénica como la causada directamente por algunas infecciones virales.®

La posibilidad de adquirir neumonia viral durante el embarazo es potencialmente mayor, debido
a que en el tercer trimestre de la gestacién se generan cambios fisiol6gicos como la elevaciéon
diafragmatica de hasta 4cm, la disminucion de la capacidad residual funcional y el aumento del
consumo de oxigeno del 20%. Estas modificaciones generan intolerancia a la hipoxia en la mujer
gestante.’? Aunado a ello, el sistema inmunolégico se encuentra relativamente suprimido, lo que
conduce a un elevado riesgo de tener resultados adversos!®.



Como ejemplo de ello tenemos: la epidemia de influenza de 1918 con una mortalidad materna
del 30% vy la epidemia de influenza asiatica de 1957 cuya tasa de mortalidad materna fue del
50%. En el caso del SARS la tasa de mortalidad es del 25%.*

Las mujeres embarazadas infectadas por Sars-Cov-2 son susceptibles a neumonias y partos
pretérmino antes de las 37 semanas de gestacion, y el riesgo de aborto espontaneo en el
embarazo temprano puede estar incrementado.® La tormenta de citocinas (citocinas
proinflamatorias) inducida por SARS-Cov-2 puede poner a las mujeres embarazadas en un mayor
riesgo causado por un estado proinflamatorio incrementado el potencial de impactar en el
desarrollo cerebral del feto; por lo mismo, incrementando el riesgo de autismo, trastornos
mentales o esquizofrenia.®

¢ Hallazgos histopatoldgicos en placentas de pacientes con infeccidon por SARS-CoV-
2

En el hospital Maimonides Medical Center se analiz6 la patologia placentaria de 65 mujeres que
tuvieron prueba positiva por RT-PCR para SARS-CoV-2 en las que ademas se realizé
inmunohistoquimica de la proteina de nucleocépside del virus a la que ninguna tuvo reaccion.
Los criterios utilizados para la evaluacion se basaron en el consenso de Amsterdam; comparando
los resultados con 85 placentas cuya prueba fue negativa. Encontraron que no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la prevalencia de la histopatologia entre estos dos grupos.*?

En el Hospital Brescia Spedali Civili se realizé el analisis patolégico de 15 placentas con
diagnéstico confirmado de SARS-CoV-2 por RT-PCR en ellas se buscd la expresion de la proteina
SARS-CoV-2 encontrando sélo un caso con expresion fuerte.'® Por su parte la hibridacién in situ
para ARN del virus SARS-CoV-2 mostr6 una intensa expresion en las células del
sincitiotrofoblasto y en el infiltrado inflamatorio del espacio intervelloso; dicho infiltrado
inflamatorio se constituye de monocitos-macréfagos y neutréfilos.’®> Se identificé también
hiperplasia de las células de Hofbauer, misma que se verific6 por inmunohistoquimica con
CD163.%° Asi mismo, en el andlisis ultraestructural se detectaron organismos virales compatibles
con las caracteristicas del coronavirus dentro de las células del sincitiotrofoblasto, endotelio de
los capilares fetales, fibroblastos, y células mononucleares del feto.'®> Ademas, las particulas
virales se identificaron por medio de microscopia electronica en las células ya mencionadas, su
presencia mas notable fue en los monocitos intravasculares fetales.'®

Gao y colaboradores analizaron de manera retrospectiva 8 casos de embarazadas del tercer
trimestre con COVID-19 que tuvieron sintomatologia leve. En la evaluacion histologica del
parénquima placentario de estas pacientes se encontraron células inflamatorias y células de
Hofbauer; se identificd un aumento de éstas ultimas, sin embargo no hubo cambios inflamatorios
especificos que sugirieran invasion del parénquima placentario por SARS-CoV-2.22 En todos los
casos se realizo la deteccion de ARN del SARS-CoV-2 por FISH en tejidos placentarios y RT-
PCR en frotis faringeos neonatales en todos los casos, siendo negativos, lo que conduce a pensar
que en el tercer trimestre de la gestacion no hay evidencia de transmisién vertical; sugiriendo que
la placenta una poderosa funcion de barrera.’® En contraparte en la revision de Sharps y
colaboradores, explicada mas adelante, encontraron que en seis de los estudios (embarazadas
en el primer y segundo trimestre que fueron positivas para Sars-CoV-2) se encontraron abortos
o interrupciones del embarazo. Los hallazgos mas comunes en estos casos fueron el depdsito de
fibrina e infiltrado inflamatorio en localizaciones variables desde membranas corioamnidticas
hasta cordén umbilical.}” Estas caracteristicas llevan a inferir que tal como sucedia con virus
como rubeola o zika, los primeros trimestres representan un periodo de mayor susceptibilidad.
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En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos en esta serie de casos todos tuvieron datos que
definen a la Malperfusiéon Vascular Materna (MVM), como aumento de los nodos sincitiales, infarto
placentario, hipoplasia vellosa distal y maduracion acelerada de las vellosidades.®

En un hospital de Chicago los autores examinaron dieciséis placentas de pacientes con sindrome
respiratorio agudo severo en las que el hallazgo mas significativo fue el aumento de las
caracteristicas histopatolégicas propias de la MVM, cuyo dato mas destacable es la arteriopatia
decidual que incluye aterosis, necrosis fibrinoide e hipertrofia mural de arteriolas de membrana.
Dichos cambios se han asociado clinicamente con oligohidramnios, restriccion del crecimiento
fetal, parto prematuro y muerte fetal. También se encontrd incremento significativo de trombos
intervellosos y una mayor incidencia de corangiosis, la cual se asocia con disminucion materna
de la saturacion de oxigeno. Ademas, se identificé infarto velloso en varias placentas, reforzando
la relevancia de la Malperfusion vascular materna.t!

En el Hospital Princess Margaret de Hong Kong, se analizaron las placentas de 7 embarazadas
con diagnéstico de Sars-CoV. El autor encontr6 que tres de ellas mostraron depésito
incrementado de fibrina subcorial y entre las vellosidades, estos hallazgos se relacionan con un
flujo sanguineo placentario anémalo; dos de las placentas mostraron oclusién de los vasos
sanguineos del tronco vellositario junto con fibrosis extensa'®

Sharps y colaboradores realizaron una revision que incluyd 20 estudios en los que informaron los
hallazgos histopatolégicos de 150 placentas del dltimo trimestre de la gestacion encontrando
datos de MVM, Malperfusion Vascular Fetal (MVF) y datos de infeccion en porcentajes variables.
Aunque estos datos fueron hallados en placentas con diagnostico confirmado de COVID-19 la
severidad no fue comparada con casos controles. Por otro lado, la mayoria de los estudios no
encontraron evidencia de infeccién viral en el tejido placentario.'*

C. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PLACENTAS Y SU ESTUDIO
ANATOMOPATOLOGICO:
e Embriologia de la placentay las membranas coriomnioticas:

La placenta, tiene particularidades que la hacen diferente del resto de los tejidos, es un 6rgano
temporal que dado su origen embriolégico se considera fetal, pero, extraembrionario y también
posee anexos maternos. Tiene la cualidad de proveer datos indirectos de dos pacientes a través
de su estudio anatomopatoldgico, que, de realizarse de manera sistemética, amplia y objetiva
puede proporcionar datos para la atenciéon médica de la madre y del neonato.*2° Por lo mismo,
es importante tener conocimiento de las caracteristicas anatdmicas e histoloégicas normales que
nos daran la pauta para el entendimiento de su patologia.

El desarrollo de la placenta comienza al momento de la fecundacion, iniciando con la mérula que
es una estructura que se forma en el cuarto dia y entra a la cavidad uterina. Ahi, se denomina
blastocisto, al incrementar el liquido que llega a dicha cavidad los blastobmeros se separan en una
capa celular externa llamada trofoblasto y una masa celular interna denominada embrioblasto.
En el sexto dia posterior a la fecundacion, el blastocisto se adosa al epitelio endometrial dando
la pauta para que el trofoblasto se diferencié ain mas formando dos capas: la capa interna se
llama citotrofoblasto y la capa externa llamada sincitiotrofoblasto.’®?! En el séptimo dia, el
sincitiotrofoblasto prolifera rapidamente produciendo enzimas proteoliticas que erosionan el
estroma endometrial y las células del tejido conectivo circundante al sitio de implantacién donde
acumulan lipidos y glucégeno convirtiéndose asi en células deciduales. El dia nueve aparecen
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lagunas en el sincitiotrofoblasto en las que se acumula sangre; dichas lagunas se fusionan
formando redes lacunares para el dia once; la erosién de los sinusoides (vasos terminales
dilatados con pared delgada y congestién) endometriales por el sincitiotrofoblasto permite el flujo
de sangre materna hacia estas redes lacunares estableciéndose asi la circulacion
uteroplacentaria inicial entre el dia once, momento en el cual el blastocisto ya se encuentra por
completo dentro del estroma endometrial.®

Dentro de las semanas iniciales de la gestacién el trofoblasto intermedio invade los segmentos
deciduales de las arterias espirales formando tapones intraluminales. Posteriormente, alrededor
de las semanas 12-20 de la gestacion, dicho trofoblasto intermedio alcanza los segmentos
miometriales de las arterias espirales. Gradualmente la pared arterial es sustituida por material
fibrinoide lo que permite la distension progresiva de estas que a su vez favorece el aumento de
flujo sanguineo hacia el sitio de implantacién.??

La porcién fetal de la placenta surge del saco coridnico y su porcion materna se genera del
endometrio, y una vez desarrollada por completo cubre del 15 al 30% de la decidua. Definiéndose
esta ultima como la capa funcional del endometrio durante la gestacién que se divide en tres
regiones dependiendo de su relacion con el sitio de implantacion de la siguiente manera °:

1. Basal: Constituye la porciébn materna de la placenta y se localiza en la region mas
profunda.
2. Capsular: Recubre el saco coridnico en la regiéon superficial, es decir la que da hacia la
cavidad endometrial
3. Parietal: Reviste el resto de la cavidad endometrial
El saco coriénico esta rodeado por completo de vellosidades coribnicas a partir de la octava
semana de gestacion, conforme aumenta de tamario, las vellosidades que se localizan contiguas
a la decidua capsular se comprimen con lo que se disminuye el riego vascular provocando su
degeneracién dando lugar asi a la formacion del corion liso o laeve. A la par, las vellosidades
adyacentes a la decidua basal crecen y se ramifican para dar lugar al corion velloso (parte fetal
de la placenta) proyectandose hasta el espacio intervelloso. La placenta aumenta su espesor y
volumen hasta la veinteava semana de gestacion.*®

El corion velloso y la decidua basal se unen por medio del citotrofoblasto, que permite que las
vellosidades se fijen de manera sdlida a la decidua basal, dicho trofoblasto llamado “escudo
trofoblastico”, posee hendiduras que permiten que las arterias y venas endometriales lo
atraviesen abriéndose en el espacié intervelloso. Conforme las vellosidades invaden la decidua,
se genera erosion del tejido decidual dando lugar a la formacién de los tabiques placentarios, que
dividen la parte fetal de la placenta en zonas irregulares convexas llamadas cotiledones los cuales
sustituyen la membrana basal casi por completo en el cuarto mes de la gestacién. Cada cotiledén
esta constituido por al menos dos vellosidades primarias con sus respectivas ramificaciones. Las
vellosidades coribnicas primarias aparecen al final de la segunda semana gracias a que el
mesodermo somatico subyacente induce el crecimiento de extensiones celulares del
citotrofoblasto hacia el sincitiotrofoblasto.*®
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A la par del desarrollo del trofoblasto, el embrioblasto en su interior presenta cambios
morfolégicos para dar lugar al disco embrionario que se encuentra conformado por el epiblasto
gue constituye la base de la cavidad amnidtica de modo que se continua con el amnios y el
hipoblasto que conforma el techo de la cavidad exoceldmica continudndose con la membrana
exocelémica, dicha membrana, junto con el hipoblasto conforman el saco vitelino primario, cuyas
células sintetizan tejido conjuntivo que rodea tanto al amnios como al saco vitelino y se le
denomina mesodermo extraembrionario. Este se divide en dos por la aparicién del celoma
extraembrionario: el mesodermo somatico extraembrionario recubre al trofoblasto y al amnios; el
mesodermo esplacnico extraembrionario rodea el saco vitelino.*®

El saco amnidtico crece rapidamente de manera que llega un punto en el que se fusiona el amnios
con el corion liso constituyendo asi una membrana compuesta que a su vez se fusionara con la
decidua capsular y al degenerarse esta terminara fusionada con la decidua parietal, que es justo
la membrana corioamnética que se rompe para dar inicio al trabajo del parto.*®

¢ Anatomiade la placenta, cordén umbilical y membranas coriomniéticas

El peso promedio de la placenta al final de la gestacion es de 400 a 600g de modo que el peso
normal va a variar conforme al peso del recién nacido.

Edad gestacional Peso placentario Peso fetal
(sdg postmestruacion) (9) (9)

27 234 870
28 252 1000
29 270 1130
30 288 1260
31 306 1400
32 324 1550
33 342 1700
34 360 1900
35 378 2100
36 396 2300
37 414 2500
38 432 2750
39 451 3000
40 470 3400

Obtenido de: Bernirschke K., Burton G.J. , Baergen R.N (2012) Pathology of the Human

Placenta. New York.Springer pp910

Las dimensiones medias son de 18x16x2.3 cm y en esta area se espera encontrar un promedio
de 16 a 17 cotiledones.?° La superficie materna tiene un aspecto empedrado dado por la presencia
de los cotiledones que alternan con surcos que estuvieron ocupados por los tabiques placentarias
en la superficie de los cotiledones se pueden apreciar areas grises que constituyen pequefios
fragmentos de decidua basal.'® El cordén umbilical varia en su longitud conforme avanza la
gestacion, lo que se considera normal al final de ésta es que alcance una longitud de entre 55y
65cm.1° El epitelio superficial del cordon umbilical se continua con el amnios adherido a su
superficie que es lisa y brillante, a través del amnios translucido pueden apreciarse los vasos
coriénicos que salen y se dirigen hacia el cordén umbilical, asi mismo los que penetran en las
vellosidades formaran el sistema arteriocapilarvenoso.*®
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Las membranas fetales son claras con un tinte azul. En el corion suprayacente se visualiza
vasculatura con atrofia, el amnios es una estructura avascular. La placa coridnica es brillante y
azul®

e Histologia de la placenta, cordon umbilical y membranas coriomnidticas
El cordén umbilical se compone de afuera hacia dentro de las siguientes capas:

1. Epitelio amnidtico simple.
2. Sustancia de la gelatina de Wharton cuya constitucion es mayormente de &cido
hialurénico y condroitin sulfato, dentro de ella se encuentran los vasos umbilicales.
3. Vasos umbilicales
e 2 arterias: no tienen lamina elastica interna y su pared muscular presenta doble
capa.
e 1 vena: posee una lamina elastica interna y solo una capa muscular delgada.

La ramificacién de los vasos vasculares puede ir de gran calibre a menor calibre, denominandose
patrén magistral o puede suceder también que varios vasos de pequefio calibre surgen desde la
insercién del corddn y se ramifican lo que genera un patrén disperso. A diferencia de lo que
sucede en el cordén umbilical en la vasculatura del corién no hay modo de diferenciar las arterias
de las venas.®

El amnios es la capa interna de la cavidad amniotica, esta constituido por una sola capa de células
epiteliales que pueden ser escamosas o0 cubicas y que descansan sobre una membrana basal de
tejido conjuntivo. Por debajo de esta membrana basal se encuentra el mesodermo del amnios
cuyo tejido conectivo puede albergar macrofagos.?°2?! Entre el Amnios y el Corion se encuentra
una sustancia tixotrépica llamada magma reticulare en la que se pueden encontrar células
estrelladas mesenquimales, dicha estructura contribuye a la nutricibn amniética ya que es rica en
nutrientes que derivan de la vasculatura fetal.??

El corion esta constituido por tejido conectivo con un componente importante de acidos
mucopolisacéridos, asi como predominio de colageno tipo VI y en él se encuentran los vasos
fetales.? El corion liso se encuentra conformado por cuatro capas que son:

1. Capa celular interior

2. Capa reticular

3. Membrana pseudobasal
4. Capa trofoblastica

La decidua corresponde a los tejidos maternos, y sus componentes son:

1. Glandulas endometriales revestidas por epitelio cilindrico hipersecretor con reaccién de
Arias Stella en la que se observa atipia citologica.

2. Células deciduales: tienen forma poligonal o epitelioide con citoplasma eosindfilo

abundante a pélido, vacuolado debido a su rico contenido de glucégeno y glicoproteinas.

Tienen nucleo pequefio, redondo, de localizacion central.

Células granulares productoras de relaxina.

Fibroblastos.

Linfocitos.

Matriz intercelular con alto contenido de colageno tipo IV, V, IlI, | y laminina.?°

o0k ow
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A lo largo del embarazo las vellosidades coriales se modifican estructuralmente conforme la
placenta se desarrolla y madura. Es asi como Kaufmann describié cinco tipos de vellosidades?!:

Tipo de vellosidad

Edad gestacional en la que se
encuentran presentes

Morfologia

1.Vellosidades
mesenquimales

Etapa primitiva

Estroma laxo abundante
Células de Hofbauer
abundantes.

Vasos centrales pequefios
Bicapa celular superficial

2.Vellosidades
intermedias inmaduras

Aparecen en las semanas 7-8
de la gestaciéon

Predominan en el segundo
trimestre

Persisten en el 5% en el tercer
trimestre.

Estroma abundante
reticular laxo con canales
vacios que  contienen
Hofbauer

3.Vellosidades troncales
-Transportan sangre

-No participan en
intercambio de 02 ni
nutrientes

Corresponden al 20-25% de
las vellosidades de wuna
placenta a término

Estroma fibroso
Sus vasos contienen capa
muscular y adventicia

4 Vellosidades
intermedias maduras

Constituyen el 25% de las
vellosidades en una placenta
a término

Largas y delgadas.
Contienen NuUMerosos
vasos pequefos y capilares

5.Vellosidades terminales

Se observan en el tercer
trimestre. Corresponden al
40% de las vellosidades en
una placenta a término

50% del estroma ocupado
por capilares dilatados

En la placenta siempre encontraremos heterogeneidad de las vellosidades, ya que aquellas
vellosidades localizadas por debajo de placa coridnica y las localizadas en la periferia son mas
pequefias y con estroma denso a comparacion de las vellosidades de localizacién central que
tienden a ser menos maduras. Estas diferencias regionales son secundarias a la disposicién del

flujo de la sangre materna y debe tenerse en cuenta al reportar la madurez de una placenta.?*
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e Estudio Anatomopatoldgico de la placenta

El estudio anatomopatolégico de las placentas no se realiza rutinariamente, ya que, la mayoria
no va a presentar alteraciones significativas. Hay hallazgos clinicos relevantes que sirven de
orientacion para determinar a qué placentas hacerles estudio histolégico, y por lo mismo,
establecer un diagnéstico anatomopatoldgico de las mismas. Dentro de estos hallazgos se
encuentran:

1. Anomalias asociadas con la gestacibn como:

Bajo peso al nacer, puntuacion Apgar baja, muerte fetal
Sindrome de transfusién gemelo a gemelo
Malformaciones congénitas

Enfermedad trofobléstica

Caracteristicas atipicas de la placenta en el examen clinico
Complicaciones en el trabajo de parto

Infecciones maternas perinatales

Trastornos hipertensivos de la madre

Neoplasias malignas de la madre

Enfermedades inmunolégicas de la madre

NoOakwnN

La descripcién macroscopica segun los criterios del Consenso de Amsterdam, incluye el peso del
disco placentario después de retirar las membranas y el cordén umbilical, especificando si este
se realiz6 en fresco o con la pieza ya fijada en formol. Se registra la longitud, el ancho y el espesor
del disco placentario. Se realizan cortes secuenciales, a fin de observar el parénquima placentario
para buscar lesiones en el mismo. Del cordén umbilical, se refiere su sitio de insercién, longitud,
grosor, numero de enrollamientos por cada 10 cm y la direccion de estos, asi como presencia o
ausencia de nudos verdaderos y surcos. De las membranas se describen su color, integridad y
opacidad, asi como la distancia mas corta entre el sitio de ruptura y el borde placentario.?

La inclusién de los cortes tisulares con base en los criterios de Amsterdam, se realiza en al menos
cuatro casetes en los que se muestrea lo siguiente?::

e Primer casete:

o Un rollo de membranas extra placentarias que abarque desde el borde de la
ruptura hasta el margen placentario incluyendo un fragmento de parénquima.

o Dos secciones transversales del cordén umbilical, la primera del extremo fetal y la
segunda a 5cm del borde de su insercion.

e Segundo al cuarto casete: secciones de espesor completo de parénquima placentario,
dicho muestro debe tomarse de los dos tercios centrales del disco placentario, incluyendo
la seccion adyacente al sitio de insercion.

¢ En caso de identificar lesion macroscopica debe describirse su ubicacién y el porcentaje
de volumen parenquimatoso que abarcan, se muestrea un casete por lesion.?

D. CONSENSO DE AMSTERDAM DE LA PATOLOGIA PLACENTARIA:?3

Desde hace algunos afios, y para establecer una guia practica para el estudio de las placentas,
se realiz6 un Consenso Internacional con el objetivo de estandarizar el muestro de las placentas,
asi como proponer definiciones y criterios diagndsticos de las lesiones placentarias mas
comunes. Con base en este documento, exponemos las definiciones y caracteristicas de las
alteraciones placentarias que servirdn como base para la clasificacién histopatologica en el
presente estudio:

15



e Malperfusion vascular materna (MVM) del lecho placentario:

Clinicamente puede manifestarse como preeclamsia y retraso del crecimiento fetal. Los datos
histopatoldgicos que la definen se dividen en hallazgos macroscépicos y microscopicos.

1. Lesiones identificadas macroscopicamente y su correlacion histoldgica:
e Hipoplasia placentaria: peso placentario bajo para la edad gestacional.
¢ Infarto: Debe ser mayor al 5% de localizacién no periférica.

¢ Tienen forma piramidal y generalmente afectan la cara materna del disco
placentario.

¢ Histolégicamente los infartos de inicio reciente presentan confluencia de
las vellosidades y congestion de las mismas, puede encontrarse infiltrado
de polimorfonucleares en el espacio intervelloso. Cuando el infarto es
tardio se visualiza picnosis y cariorexis del trofoblasto, que al final se
traduce en vellosidades fantasma.

e Hemorragia retroplacentaria:

e Depébsito de sangre en la superficie materna del disco placentario que
genera congestion 'y compresion del parénquima adyacente.
Histolégicamente la sangre diseca la decidua y comprime el espacio
intervelloso adyacente, se acomparfa de hemorragia intervellosa.

[}

2. Lesiones microscopicas:
Se identifican anomalias del desarrollo de las vellosidades, que a su vez se clasifican
en dos entidades:
e Hipoplasia de las vellosidades distales:

e Hay escases del numero de vellosidades en relacion con las vellosidades
circundantes. Dichas vellosidades son delgadas y hay aumento de los
nudos sincitiales. Para realizar el diagnéstico deberan encontrarse estos
datos al menos en el 30% del espesor total del disco placentario.

e Maduracion acelerada de las vellosidades

e Clinicamente se asocia a formas leves, moderadas o graves de
insuficiencia placentaria, restriccion del crecimiento fetal, preeclampsia y
parto prematuro. Se define por la presencia de vellosidades pequefas
maduras, fibrina intervellosa y aumento de nodos sincitiales, que alternan
con areas de escasas vellosidades.

e Arteriopatia decidual:

¢ Puede encontrarse en el rollo de membranas o en la placa basal, e incluye
la aterosis aguda, necrosis fibrinoide con o sin células espumosas,
hipertrofia de la pared vascular, perivasculitis crénica, ausencia de la
remodelacion de las arterias espirales, trombosis arterial y persistencia del
trofoblasto endovascular intramural en el tercer trimestre.??
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e Malperfusiéon vascular fetal (MVF):

Este grupo de lesiones estan ocasionadas por la obstruccion del flujo sanguineo fetal
secundario a afecciones cardiacas, hipercoagulabilidad, hipoxia, etc. Histolégicamente se
caracteriza por:

1. Trombosis: Se debe especificar en lo posible si la trombosis es arterial 0 venosa,
ademas el nivel de los vasos afectados en el tronco velloso.

2. Vellosidades avasculares: Debe ser valorada en distribucion y extension, con los
siguientes criterios: Focos pequefios si hay tres o0 mas focos de 2-4 vellosidades
terminales con pérdida completa de los vasos capilares y fibrosis hialina blanda del
estroma velloso. Focos intermedios cuando hay de 5-10 vellosidades afectadas y
focos grandes cuando son mas de 10 vellosidades

3. Deposito intramural de fibrina: La localizacion puede ser subendotelial o intramuscular
(intramural). Por definicion son lesiones no oclusivas, en las que se encuentra depdsito
de fibrina o fibrinoide en la pared de vasos fetales grandes y puede haber
calcificaciones, que implican una lesién tardia. Se debe evaluar si son lesiones
aisladas, cuando solo hay una unica lesién en una laminilla. También debe reportarse
si la lesion es reciente o tardia.

4. Cariorréxis estromo-vascular vellosa: Los criterios para su diagndstico son: 3 0 mas
focos de 2-4 vellosidades terminales con cariorrexis de las células fetales (eritrocitos
nucleados, leucocitos, células endoteliales o estromales)

5. Obliteracion de los vasos troncales.

6. Ectasia vascular: Los vasos deben tener cuatro veces el tamafio de los vasos
circundantes.

Se identifican dos patrones de distribucion:

1.-Segmentario o bajo grado: Donde hay oclusién trombotica de u obliteracion de los vasos
vellosos coriénicos troncales, con distribucién segmentaria.

2.-Global o de alto grado: indica que el flujo sanguineo del cordén umbilical se encuentra
parcialmente obstruido con ectasia venosa, depdésito de fibrina intramural en grandes vasos y
/o pequerios focos (5 vellosidades por foco) de vellosidades avasculares o con cariorrexis. La
obstruccion es parcial o intermitente, pero puede encontrarse en gran parte de la placenta. La
MVF de alto grado se diagnostica cuando hay mas de un foco de vellosidades avasculares
(45 en 3 cortes examinados) con o sin trombo, o bien dos o mas trombos oclusivos 0 no
oclusivos en placa coriénica o vellosidades principales troncales o mdltiples trombos no
oclusivos.??

¢ Maduracioén vellosa retardada:

Se observa generalmente después de la semana 36 de la gestacion, y rara vez antes de la
semana 34. Existen grupos de vellosidades mondétonas, con reduccion de las membranas
sincicio-vasculares, con persistencia del citotrofoblasto perivelloso y presencia de vasos
centrales. Debe haber al menos 10 vellosidades contiguas con este cambio y corresponder al
menos al 30% del espesor del parénquima.
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Infeccidén intrauterina ascendente:

Debe documentarse la ubicacion dado que el pronéstico es peor si el proceso inflamatorio va
relacionado con las estructuras fetales, asi mismo, son importantes las caracteristicas del
infiltrado para documentar la cronicidad.

1.

Inflamacion subcorial:

Villitis:

El infiltrado de neutréfilos debajo del corion se reporta como subcorionitis y no es
sinénimo de corioamnionitis aguda la cual se define por la presencia de infiltrado
inflamatorio en el corion y en el amnios.?® La reaccién temprana de la infeccion del
liqguido amnidtico se manifiesta por la presencia de polimorfonucleares y aislados
linfocitos en la fibrina subcoriénica.?® En caso de que los vasos umbilicales
muestren infiltrado inflamatorio debera especificarse ya que la arteritis se asocia a
resultados neonatales adversos, en relacién a la flebitis.!

Es un diagndstico histoldgico en el que se encontrard infiltrado inflamatorio en las
vellosidades, dependiendo del tipo de infiltrado se clasifica en agudo o crénica; en
el que la etiologia viral generalmente genera una villitis aguda cuyo infiltrado
inflamatorio sera de tipo polimorfonuclear.?® La villitis cronica por su parte se
caracteriza porque el infiltrado es tipo linfoplasmocitario.?

Villitis de etiologia desconocida:

La causa no se puede determinar, y debera especificarse si es de bajo grado
(afecta <10 vellosidades continuas).? El grado alto se define como la presencia
de mudltiples focos en méas de una seccion (al menos uno de los focos debe afectar
>10 vellosidades contiguas. Las células inflamatorias de las villitis pueden llegar a
generar dafio en la pared vascular de los vasos de aquellas vellosidades del tallo,
generando asi deterioro en la circulacion feto placentaria. La presencia de areas
extensas de vellosidades avasculares con infiltrado inflamatorio asociado, puede
sugiere oclusién vascular, sin embargo, no existe una caracteristica que determine
si dicha oclusién es secundaria al proceso inflamatorio o al proceso obstructivo.??
La distribucién de los focos de villitis debe documentarse como de localizacion
basal o parabasal, aislada en el parénquima medio o zona subcoriénica.??
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2.-JUSTIFICACION:

Es necesario realizar el estudio histopatolégico de las placentas de las pacientes con Covid-19,
ya, que, al ser una enfermedad emergente, no hay descripcion de estos, y pueden contribuir a la
identificacion de anormalidades estructurales, que brindaran informacién valiosa para que el
médico clinico lo correlacione con el futuro desarrollo del neonato.

3.-PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cudles son los hallazgos histopatol6gicos encontrados en las placentas de las mujeres con
diagnéstico de Covid-19 recibidas en el servicio de Anatomia Patologica del Hospital Juarez de
México desde el 1° de Abril del 2020 hasta el 1° de Mayo del 20217

4.-HIPOTESIS:

En las placentas de mujeres embarazadas diagnosticadas con Covid-19 es probable que la
enfermedad genere alteraciones estructurales que se vean reflejadas en cambios
histopatologicos y puedan repercutir en el desarrollo del embarazo.
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5.-OBJETIVO GENERAL

Realizar la descripciéon de los hallazgos histopatoldgicos de las placentas de las mujeres
con diagnostico de Covid-19 recibidas en el servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
Juarez de México, en el periodo descrito.

6.-OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

N o

Realizar la busqueda intencionada de todas las placentas de pacientes con Covid-19 en
la libreta de recepcién y en las papeletas referidas al servicio de Anatomia Patol6gica del
Hospital Juarez de México durante el periodo comprendido de abril del 2020 a mayo del
2021

Revisar los expedientes clinicos de las pacientes correspondientes a cada placenta
referida con diagnéstico de Covid-19 para verificar la confirmacién de la infeccién por
SARS-CoV-2, el método empleado para el mismo, el tiempo transcurrido entre el
diagnéstico y la obtencion de la placenta, y los sintomas asociados.

Documentar los datos demograficos de las pacientes, enfermedades concomitantes, asi
como la edad gestacional al término del embarazo, y las caracteristicas clinicas del
neonato.

Realizar la descripcién macroscoépica y la seleccion de cortes a procesar, de las placentas
estudiadas, utilizando los criterios propuestos por el consenso de Amsterdam, para la
estandarizacion del estudio de las placentas.

Revisar los cortes histolégicos con HyE, para identificar y documentar los hallazgos
histopatoldgicos definidos por el consenso de Amsterdam y establecidos en la definicion
de nuestras variables.

Realizar el andlisis estadistico de los datos obtenidos y presentarlos en graficas y tablas
Concluir si hay relacion estadistica entre los hallazgos obtenidos y la infeccién por SARS-
Cov-2 en las placentas estudiadas.
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7.-MATERIAL Y METODOS:

Disefio de la investigacion: Observacional, analitico

Definicién de la poblacion: Placentas de mujeres con diagnéstico de Covid-19 recibidas
en el servicio de Anatomia Patolédgica del Hospital Juarez de México desde el 1° de Abril
del 2020 hasta el 1° de Mayo del 2021.

Tamafo de la muestra: Muestreo no probabilistico de casos consecutivos

Tipo de Muestreo: Muestreo aleatorio simple

8.-CRITERIOS DE INCLUSION:

Placentas de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, diagnosticadas por PCR o prueba
rapida de antigeno y que se recibieron en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Juéarez de México durante el periodo designado.

9.-CRITERIOS DE EXCLUSION

Placentas que se hayan recibido sin fijador, o en otros liquidos no aptos para la
conservacion adecuada del tejido.

Placentas de pacientes con otras comorbilidades: hipertensién arterial, diabetes
gestacional o edad materna avanzada.

Placentas de embarazos multiples.

Placentas cuyo material archivado (ya sean bloques de parafina, laminillas o tejido), no
sea apto para el estudio anatomopatolégico estandarizado.

Placentas de pacientes en las que no es posible recabar los datos clinicos.

Casos en los que el diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 se haya realizado por
pruebas de anticuerpos o por asociacion clinica.
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10.-DEFINICION DE VARIABLES

Variable

Definicion

Escala de medicion

Unidad de medida

Edad biolégica

tiempo transcurrido
desde el nacimiento de
un ser vivo hasta el
momento en que se
hace el calculo

Cuantitativa

ARNoS

Edad
gestacional

tiempo transcurrido
desde la fecha de
concepcion hasta la
fecha de parto

Cuantitativa

Semanas de
gestacion

COVID-19

Enfermedad por
coronavirus 2019
confirmada por PCR

Cualitativa

Negativo
Positivo

Malperfusién
vascular
materna

Diagnéstico
histopatol6gico definido
por la presencia de:
infarto del parénquima,
hemorragia
retroplacentaria,
arteriopatia  decidual,
hipoplasia de
vellosidades distales,
hipoplasia placentaria y
maduracién acelerada
de las vellosidades

Cualitativa

Si
No

Malperfusién
vascular fetal

Diagnaostico
histopatoldgico definido
por el hallazgo de mas

de un foco de
vellosidades
avasculares, ectasia
vascular, Cariorexis
estromal-vascular
vellosa, Esclerosis
fiboromuscular o
depésito de fibrina
intramural vascular

Cualitativa

Si
No
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Diagnéstico Si
Villitis histopatoldgico No
caracterizado por la Cualitativa
presencia de infiltrado
inflamatorio agudo o
cronico en las
vellosidades coridnicas

Infeccion Presencia de infiltrado Si
intrauterina inflamatorio agudo o Cualitativa No
ascendente cronico en parénquima

placentario, membranas
coroamniodticas o cordén

umbilical

Hallazgos

histopatol6gicos Si
Otros distintos a los Cualitativa No

previamente descritos,
como, por ejemplo:
depdsito de fibrina
intervelloso

11.-METODOLOGIA

1. Se revisé la libreta de recepcion y las solicitudes de estudio histopatologico, del servicio de
Anatomia Patoldgica para identificar las placentas recibidas con diagnéstico de Covid-19

2. Se realiz6 la busqueda de cada expediente correspondiente a la paciente de las placentas a
estudiar, para verificar el diagnostico de infeccion por SARS-Cov-2, el método por el que se
realizé tal diagnéstico, el tiempo transcurrido entre el diagndstico y la obtencién de la placenta,
asi como la sintomatologia asociada. Ademas, se obtuvieron otros datos clinicos, incluyendo:
edad de la madre, semanas de gestacion al momento de la conclusion del embarazo, peso del
neonato al nacer y conmorbilidades.

3. Las placentas recibidas con diagnostico de Covid-19 se fijaron en formol al 10% durante al
menos 72hrs, para posteriormente realizar su procesamiento.

4. Se realiz6 descripcidbn macroscopica de las piezas, consignando el peso y el tamafio del disco
placentario sin membranas ni corddén umbilical, el tamafio de las placentas y del cordén, valorando
su forma, color y consistencia. Se realizaron cortes seriados del disco placentario cada centimetro
para evaluar presencia de lesiones macroscépicas.

6. Se realizé la inclusidn en casetes para estudio histoldgico, de acuerdo con los criterios del
Consenso de Amsterdam para el estudio de las placentas y que considera: muestreo de al menos
3 cortes de espesor total del disco placentario, asi como 1 corte de cada lesibn macroscopica
identificada.

Muestreo de 2 cortes transversales del cordén umbilical

Muestreo de membranas coriomnidticas
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7. Se entregaron los casetes con los cortes tisulares al laboratorio de histoquimica para su
procesamiento, donde, se realizd inclusion en parafina y cortes de 0.3-0.5 micras, y
posteriormente tincion de Hematoxilina y Eosina (HyE) de las laminillas obtenidas.

8. Se realiz6 la revision de los cortes histoldgicos tefidos con HyE, de todas las placentas
estudiadas. La revision se llevé a cabo de forma conjunta en un microscopio de dos cabezales,
por un Médico Anatomopatologo y un residente de tercer afio de Anatomia patologica.

9. Se realiz6 la descripcion histolégica de los hallazgos observados en cada caso, de acuerdo
con las definiciones establecidas en el consenso de Amsterdam, consignando si estaban
presentes 0 no, y la intensidad de los mismos de ser necesario.

12.-TECNICA E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

La recoleccion de datos se realizO mediante la siguiente tabla, consignando los hallazgos
observados en cada caso. Se asign6 un numero consecutivo a cada placenta, para su manejo en
el estudio.

P HR AD HVD HP VPM | ANS DIF EF CR EV VA A DFIV
sin|is|inis|{n|s|n|s|in|s|{n|s|n|is|{n|s|n|s|in|s|n|{s|n|s|n|s|n
ilo|i|o|]i|lo|]ilo|]i|lo|i|lo|i|lo|]i|o|i|lo|]i|]o|i|lo|i|lo|i|O]|i]|oO

1 X X X X X X X X X X X X X

2 X | X X X X X | X X X X | X X X X

3 X | X X X X X | X X X X X X X X

4 X | X X X X X | X X X X | X X X | X

5 X X X X X X X X X X X X X X

6 X X X X X | X X X X | X X X X X

7 X X | X X X X | X X X X X | X X | X

8 X X X X X X | X X X X X X X X

9 X X | X X X | X X X X X X X X X

(1) X X X X X X X X X X X X X X

i X X X X X X X X | X| X X X X

% X | X X X X X X X X X X X X

\]; X X X | X X X X X X X X X

411 X X X X X X X X X X X X X

é X X X X X X X X X X X X X

(13 X X X X X X X X X X | X X X X

IP: infarto del parénquima HR: hemorragia retroplacentaria AD: arteriopatia decidual HVD: hipoplasia
de vellosidades distales HP: hipoplasia placentaria VPM: vellosidades pequefias maduras ANS:
aumento de nodos sincitiales DIF: depdsito de fibrina intramural vascular EF: esclerosis fibromuscular
CR: cariorexis EV: ectasia vascular VA: vellosidades avasculares IlA: infeccion intrauterina ascendente
DFIV: depésito de fibrina intervellosa.

El andlisis de los hallazgos encontrados en las placentas estudiadas se hizo de forma manual,
mediante tablas, y se utilizé estadistica de tipo descriptivo.
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13.-RESULTADOS

Durante el periodo del estudio que comprendido desde el 1° de abril del 2020 hasta el 1° de mayo
del 2021 se examinaron un total de 25 placentas de mujeres que tenian en el momento del
alumbramiento diagnéstico presuntivo de Covid-19 referido en la solicitud de patologia. Tres de
estas placentas fueron producto de embarazo mdltiple, donde la madre cursé con diabetes
gestacional y edad avanzada, cumpliendo criterios de exclusion del estudio. Cuatro placentas
pertenecen a mujeres con prueba para Sars-Cov-2 por PCR negativa por lo que se excluyeron
del estudio y dos de las placentas no fueron muestreadas de forma estandarizada, al no encontrar
las piezas en el archivo. En total, se incluyeron en el estudio 16 placentas, cuyas caracteristicas
generales se presentan en la tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS CASOS ESTUDIADOS.

Numero de Edad Edad Gestacional Prueba Covid Peso Sintomatologia
Caso Materna del neonato placentario asociada a
(anos) (semanas) (9) Covid-19
1 24 37.4 PCR HJM POSITIVA 400 SI
2 29 37.4 PCR HJM POSITIVA 400 SI
3 30 35.2 PCR HJM POSITIVA 500 SI
4 37 38.4 PRUEBA RAPIDA 350 NO
POSITIVA
5 28 40.2 PCR HJM POSITIVA 490 Sl
6 35 33.4 PCR HJM POSITIVA 350 Sl
7 28 375 PCR HJM POSITIVA 490 Sl
8 31 38.5 PCR HJM POSITIVA 400 Sl
9 25 39 PCR HJM POSITIVA 450 Sl
10 23 33.6 PCR HJM POSITIVA 400 Sl
11 17 35.2 PCR HJM POSITIVA 400 Sl
12 38 38.2 PRUEBA RAPIDA 329 Sl
POSITIVA
13 39 28 PCR HJM POSITIVA 131 Si
14 23 37.6 PCR HJM POSITIVA 400 NO
15 19 36.4 PRUEBA RAPIDA 415 NO
16 23 41.6 PCR HJM POSITIVA 430 NO

El rango de edad materna de las placentas estudiadas fue de 17 a 39 afios, con moda de 23
afios, media y mediana de 28 afios. El rango de edad gestacional fue de 28 a 41.6 semanas de
gestacion, con moda de 37, media de 36.7 y mediana de 37. Todas correspondientes al tercer
trimestre de la gestacién. El rango del peso placentario fue de 131 a 500 gramos, con media de
395 g, moda y mediana de 400 gramos. El peso fue el esperado en relacion con la edad
gestacional a excepcion de la placenta que corresponde al neonato mas pequefo (28 semanas
de gestacion), cuyo peso de 131 g se considera bajo para el valor estimado.
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De las 16 placentas estudiadas, 12 corresponden a pacientes que tuvieron sintomatologia
asociada a Covid-19: tos, cefalea, astenia, adinamia, odinofagia y fiebre. De estas 12, s6lo 3
requirieron atencién en terapia intensiva. Llama la atencién que en las placentas de dichas
pacientes los hallazgos fueron pocos encontrando Unicamente hemorragia retroplacentaria en
una de ellas e infarto del parénquima en otra, sin otros datos histopatolégicos asociados.

En los 16 casos estudiados (tabla 2), no encontramos datos de infeccion intrauterina ascendente,
y s6lo un caso de villitis crénica (6%). El hallazgo de depdésito extenso de fibrina perivellosa fue
documentado en dos casos (12.5%), que se incluyen en el apartado de otros. No hubo
alteraciones diferentes a los esperados.

Diez casos (62%) tuvieron al menos una caracteristica definida en la MVM, siendo de estos la
maduracion acelerada de las vellosidades la caracteristica mas frecuente, encontrandose en 7/16
casos (43%), la hemorragia retroplacentaria se encontr6 en 5/16 casos (31%), la ateropatia
decidual en 3/16 casos (18%), la hipoplasia de vellosidades distales y el infarto del parénquima
placentario en un caso cada una. (6%) (Tablas 3. Gréficos 1-8).

El hallazgo mas frecuente fue el aumento de nodos sincitiales que si bien constituye uno de los
criterios de la maduracion acelerada de las vellosidades, sélo 1 de los 5 casos se acompafio de
vellosidades pequefias maduras. (Tabla 4)

TABLA 2. HALLAZGOS PATOLOGICOS DE LAS PLACENTAS ESTUDIADAS.

MALPERFUSION | MALPERFUSION VILLITIS INFECCION OTROS
VASCULAR VASCULAR INTRAUTERINA
MATERNA FETAL ASCENDENTE
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TABLA 3. MALPERFUSION VASCULAR MATERNA

Infarto del
parénquima
6.25%

Hemorragia Arteriopatia
retroplacentaria Decidual
31.25% 18.75

Hipoplasia
de Hipoplasia
vellosidades placentaria
distales 6.25%
6.25%

Maduracion
acelerada
de las
vellosidades
43.75%

Si

OO |N[OO|D|WIN|F

TABLA 4. MADURACION ACELERADA DE
LAS VELLOSIDADES

Vellosidades
pequefias madura
12.5%

Aumento de nodos sincitiales
37.5%

OO (NO|A|lWIN|F
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Se encontraron 8 casos (50%) de MVF, que tenian al menos una de las caracteristicas descritas
en la misma. Siendo la ectasia vascular el hallazgo mas frecuente, evidenciado en 6/16 casos
(37%), las vellosidades avasculares y la cariorexis estromo-vascular se encontraron en dos casos

cada una (12.5%). (Tabla 5. Gréficas 9-11)

TABLA 5. MALPERFUSION VASCULAR FETAL
Depésito de Esclerosis Cariorexis Ectasia Vellosidades
fibrina fibromuscular estromal-vascular Vascular avasculares
intramural 0% vellosa 37.5% 12.5%
vascular 12.5%
0%
Si
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
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14.-DISCUSION

En el afio 2020 y en lo que llevamos del 2021, se han realizado multiples estudios
anatomopatolégicos de placentas de mujeres con infeccion por SARS-Cov-2, en muchos de estos
estudios, se ha detectado el virus en el tejido placentario, ya sea por PCR, hibridacién in situ, o
por inmunohistoquimica.® 2! Nosotros no tenemos la disponibilidad de estas técnicas, por lo que
la asociacidn con el virus fue considerada con las pruebas de PCR y de antigenos.

A finales del 2020, Sharps y colaboradores realizaron un metaanalisis, que incluyé 20 estudios
en los que se informaron los hallazgos histopatolégicos de 150 placentas del Gltimo trimestre de
la gestacion. En estos se encontraron datos de MVM, MVF y datos de infeccion en porcentajes
variables (46%, 35% y 8.7% respectivamente), estos hallazgos coinciden parcialmente con los
nuestros, en donde encontramos MVM en 62% de los casos, MVF en 50% de los casos. En siete
casos hallamos caracteristicas de ambas entidades, situacion que no esta aclarada si se presentd
en estos estudios. La metodologia empleada fue parecida a la nuestra, ya que no realizamos
comparacion con casos controles, y esta es una debilidad de nuestro estudio. Por otro lado la
mayoria de los estudios no encontraron evidencia de infeccion viral en el tejido placentario.?®

Sin embargo, ha habido diferentes estudios que han demostrado hallazgos distintos. En el
Hospital Maimonides Medical Center, Levitan y colaboradores, analizaron las placentas de 65
mujeres que tuvieron prueba positiva por RT-PCR para SARS-CoV-2 en las que ademas se
realiz6 inmunomarcacién de la proteina de nucleocapside del virus a la que ninguna tuvo
reaccion. Los criterios utilizados para la evaluacion se basaron en el consenso de Amsterdam, al
igual que la mayoria de los estudios, incluyendo el nuestro. Y se realiz6 comparacion con un
grupo control de 85 placentas cuya prueba para infeccién por SARS-Cov-2, fue negativa. Ellos
no encontraron diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia de la histopatologia
entre estos dos grupos, de ninguna de las patologias placentarias descritas, incluyendo MVM,
MVF y patologia inflamatoria.?

En los estudios realizados a inicios de la pandemia, ha habido hallazgos diferentes a los
comentados hasta ahora. Gao y colaboradores analizaron de manera retrospectiva 8 casos de
embarazadas del tercer trimestre con COVID-19 que tuvieron sintomatologia leve. En la
evaluacién histolégica del parénquima placentario de estas pacientes se encontraron células
inflamatorias y células de Hofbauer; se identific6 un aumento de éstas Ultimas, sin embargo no
hubo cambios inflamatorios especificos que sugirieran invasion del parénquima placentario por
SARS-CoV-2.22 Entodos los casos se realizo la deteccion de ARN del SARS-CoV-2 por FISH en
tejidos placentarios y RT-PCR en frotis faringeos neonatales en todos los casos, siendo
negativos, lo que conduce a pensar que en el tercer trimestre de la gestacion no hay evidencia
de transmisién vertical; sugiriendo que la placenta una poderosa funciéon de barrera.?? En
contraparte en la revision de Sharps y colaboradores, explicada mas adelante, encontraron que
en seis de los estudios (embarazadas en el primer y segundo trimestre que fueron positivas para
Sars-CoV-2) se encontraron abortos o interrupciones del embarazo. Los hallazgos méas comunes
en estos casos fueron el depdsito de fibrina e infiltrado inflamatorio en localizaciones variables
desde membranas coroamniéticas hasta cordén umbilical.?® Estas caracteristicas llevan a inferir
qgue tal como sucedia con virus como rubeola o zika, los primeros trimestres representan un
periodo de mayor susceptibilidad. En cuanto a los hallazgos histopatolégicos en esta serie de
casos todos tuvieron datos que definen ala MVM, como aumento de los nodos sincitiales, infarto
placentario, hipoplasia vellosa distal y maduracién acelerada de las vellosidades.??

31



En el estudio realizado por Shanes, y colaboradores, en un hospital de Chicago, se examinaron
16 placentas de pacientes con sindrome respiratorio agudo severo en las que el hallazgo més
significativo fue el aumento de las caracteristicas histopatoldgicas propias de la MVM. Dichos
cambios se asociaron clinicamente con oligohidramnios, restriccion del crecimiento fetal, parto
prematuro y muerte fetal. También se encontro incremento significativo de trombos intervellosos
y una mayor incidencia de corangiosis, la cual se asocia con disminucion materna de la saturacion
de oxigeno. Ademas, se identifico infarto velloso en varias placentas, reforzando la relevancia de
la MVM.1°

En el Hospital Princess Margaret de Hong Kong, se analizaron las placentas de 7 embarazadas
con diagnéstico de Sars-CoV; el autor encontr6 que tres de ellas mostraron deposito
incrementado de fibrina subcorial y entre las vellosidades lo cual se relaciona con un flujo
sanguineo placentario andmalo; dos de las placentas mostraron oclusién de los vasos
sanguineos del tronco vellositario junto con fibrosis extensa'

Nuestros hallazgos coinciden con algunos estudios, pero la diversidad de resultados es extensa,
probablemente asociado a las diferentes metodologias y la heterogeneidad del estado clinico de
la infeccién por SARS-Cov-2 y otras comorbilidades. Nuestras pacientes fueron casos de mujeres
adultos jévenes sin otras alteraciones, lo que limita la posibilidad de otros factores que pudieran
ensombrecer los resultados en el sentido de que los cambios observados puedan ser secundarios
a otra etiologia.

15.-CONCLUSION

Los hallazgos histopatoldgicos de las placentas de pacientes con Covid-19, no son concluyentes,
ya que hay estudios que no encontraron diferencias significativas en las diferentes patologias
placentarias, y otros encontraron asociacibn con MVF o MVF o con cambios inflamatorios.
Nuestra muestra fue pequefa ya que nuestro hospital, no es exclusivo de patologia obstétrica,
por lo mismo, y a pesar de que el tiempo destinado para recabar las muestras fue amplio,
obtuvimos pocos casos que cumplieran los criterios de inclusion, por lo que pudiera no ser
estadisticamente significativo.

Por otro lado, los cambios encontrados por sugieren que la infeccion por el virus genera cambios
en la circulacibn materna, por lo que es preciso que la vigilancia prenatal y perinatal sea mas
estrecha ante estas circunstancias.
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16.-RECURSOS

Los recursos materiales, asi como los recursos humanos que se requirieron durante la
investigacion son los propios del trabajo de rutina utilizados para el procesamiento de
especimenes en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Juarez de México.

La recoleccién de datos y el analisis macroscopico de las piezas fue realizado por la Dra. Carolina
Quezada Nufiez, médico residente del tercer afio de Anatomia Patoldgica, con supervision del
Médico Anatomopatélogo adscrito. El andlisis histoldgico y la clasificacion de las lesiones, fue
realizado por las doctoras Carolina Quezada Nufiez y Ana Lirio Ramirez Avila (médico adscrito a
Anatomia Patologia del Hospital Juarez de México).

17.-CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacidbn no implica riesgos para las pacientes y tampoco tiene implicaciones que
impliquen riesgo para el personal que participa en su realizacién, mas all de los propios de su
labor rutinaria.

18.-ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El servicio de Anatomia patolégica del Hospital Juarez de México cuenta con las medidas y
pautas de seguridad recomendados para un laboratorio de Anatomia Patoldgica.
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19.-CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Fecha

Planteamiento del Problema

1 de Abril 2020

Realizaciéon del Marco tedrico

30 de Septiembre 2020 — 30 de Noviembre
2020

Realizacién de Pregunta de investigacion

1 de Octubre 2020

Elaboracion de la Justificacion

2 de Octubre 2020

Elaboracion del Objetivo General

7 de Octubre 2020

Elaboracion de los Objetivos especificos

7 de Octubre 2020

Planteamiento del disefio de investigacion

9 de Octubre 2020

Definiciédn de los criterios de seleccién

14 de Octubre 2020

Registro de Tesis

Fecha de Aceptacién y asignacion del numero
de registro por parte del comité de
investigacion:

01 de Marzo 2021

Fecha de registro UNAM:
22 de Octubre 2021

Revision la libreta de recepcion del servicio de
Anatomia patolégica para identifican las
placentas recibidas con diagnéstico de
Covid- 19

Busqueda de datos clinicos en archivo de
expedientes.

Abril 2021-Mayo 2021
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Inclusién extensa de placentas seleccionadas Marzo 2021
Revision de los cortes histoldgicos Mayo 2021
Evaluacién de los hallazgos por médico Junio 2021
patélogo experto

Documentacioén de los hallazgos Julio 2021

Andlisis estadistico

Agosto 2021

Reporte de Resultados

Septiembre 2021

Realizacion de Discusion y Conclusiones

Septiembre 2021
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21.-ANEXOS

Figura 1. Fotografias macroscoOpicas representativas. (A) Caso 4. Hemorragia retroplacentaria. (B) Caso 7.
Deposito de fibrina intervellosa, hemorragia retroplacentaria e infarto periférico. (C) Caso 12. Disco coriénico sin
alteraciones macroscopicas aparentes. (D) Caso 13. Placenta pequefia para la edad gestacional.
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Figura 2. Fotomicrografias (A) Caso 4.Deposito de fibrina intervellosa (B) Caso 4. Aumento de nodos
sincitiales (C) Caso 6. Vellosidades pequefias maduras (D) Caso 6. Aumento de nodos sincitiales (E)
Caso 9. Segundo caso de vellosidades pequefias maduras (F) Caso 9. Arteriopatia decidual

39

&




Figura 3. Fotomicrografias

(A) Caso 11. Ectasia vascular (B) Caso 11.
Vellosidades intermedias ocluidas (C) Caso
12.Aspecto histopatoldgico de la hemorragia
retroplacentaria (D) Caso 12.Hipoplasia de
vellosidades distales
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Figura 4. Fotomicrografias (A) Caso 12. Foco de hemorragia localizado en decidua (B) Caso12. Arteriopatia decidual
(C) Caso 12. Necrosis fibrinoide de arteria decidual a mayor aumento Caso 14. Calcificaciones distroficas en
placenta de una embarazo de 37.4 sdg
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