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RESUMEN

Introduccién: Existen cambios fisioldégicos en el embarazo que hacen mas susceptibles
a infecciones del tracto respiratorio; por tanto las gestantes y sus fetos representan una
poblacién de alto riesgo para la enfermedad de COVID 19; los informes de casos han
demostrado que una pequena fraccidn de los recién nacidos de mujeres con COVID 19
dieron positivo para el virus entre 1 y 4 dias de vida; asi mismo, informes mas recientes
indicaron que se ha detectado ARN del Sars-Cov-2 en el liquido amniotico y los tejidos
placentarios.

Objetivo General: Identificar y describir los hallazgos histopatolégicos de las placentas
de casos confirmados de infeccion por SARS COV-2

Hipotesis: Al ser un estudio analitico, retrospectivo, transversal, descriptivo, no aplica la
realizacion de hipétesis.

Metodologia: Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, descriptivo, en el cual se
incluyeron aquellas placentas de pacientes con infeccién de SARS COV- 2 confirmadas,
atendidas en el Hospital General Dr. Enrique Cabrera en un periodo de 18 meses, donde
se revisO la base de datos de pacientes embarazadas y puérperas con prueba
confirmatoria de infecciéon por SARS- COV 2, de las cuales se envié a estudiar su
placenta, para conocer sus hallazgos histopatoldgicos.

Resultados: El 100% de las placentas estudiadas presentaba al menos una alteracion
histopatologica. Se encontré6 en el 100% de las placentas estudiadas edema de
vellosidades coriales y depédsito de fibrina intervellositario, seguido del infiltrado
linfohistiocitario en membrana amniocoriénica en un 66%, depésito de fibrina perivellosa
en un 52%, hipertrofia de pared arteria de decidua basal en un 45%, necrosis perivellosa
en un 30%, infarto vellositario en un 21%, y en menor frecuencia se encontré necrosis
fibrinoide, Deciduitis y necrosis de placa coridnica.

Conclusiones: Se demostré6 que existen alteraciones histopatologicas a nivel
placentario ocasionadas por la infeccién por el SARS COV-2 y que pueden estar
relacionadas con alteraciones fetales y neonatales, tales como depodsitos de fibrina
intervelloso y perivelloso, infiltrado linfohistiocitario en membrana amniocoridnica,
infartos, deciduitis, hipertrofia arterial entre otros, mismos que representan mala
perfusién vascular placentaria, posterior fetal y materna.

Palabras clave: SARS-COV 2, Embarazo, Hallazgos histopatolégicos.



l. INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una infeccion de las vias
respiratorias causada por un nuevo coronavirus, que se reconocié por primera vez en
Wuhan, China, en diciembre de 2019, constituyendo una emergencia de salud publica a
nivel mundial, debido a su rdpido aumento en casos y muertes, siendo declarada como
pandemia en Mazo del afio 2020 por la Organizacién Mundial de la Salud. El Sars Cov-
2 es el séptimo coronavirus que ha surgido por seleccién natural a partir de otros del
género Betacoronavirus, dentro de la familia Coronavidae y se sabe que infecta a los
seres humanos causando la enfermedad COVID-19; el origen del virus esta ampliamente
vinculada a la cadena alimenticia y casi ho queda duda que su origen es animal, es decir
la nueva pandemia que nos afecta es un nuevo caso de zoonosis.

Las mujeres embarazadas no son necesariamente poblacion blanco en esta
enfermedad, sin embargo, existen cambios fisioldgicos en el embarazo que hacen mas
susceptibles a infecciones del tracto respiratorio; por tanto las gestantes y sus fetos
representan una poblacion de alto riesgo para la enfermedad de COVID 19; los informes
de casos han demostrado que una pequefia fraccion de los recién nacidos de mujeres
con COVID 19 dieron positivo para el virus entre 1y 4 dias de vida; asi mismo, informes
mas recientes indicaron que se ha detectado ARN del Sars-Cov-2 en el liquido amnio6tico
y los tejidos placentarios; en el primer reporte de caso, se detecté ARN viral en liquido
amniotico de una mujer que resulté gravemente afectada y murio de COVID 19; el recién
nacido prematuro resulto negativo para el Sars Cov-2 después del parto, pero 24 horas
después dio positivo, en el segundo informe, se detecté el ARN viral en la placenta y el
cordoén umbilical de una mujer con preeclampsia grave, desprendimiento de placenta y
otras complicaciones.

La placenta es un érgano fundamental en el crecimiento y desarrollo fetal el cual tiene
importantes acciones biolégicas que modulan la fisiologia materna y lo que es mas
importante, sirve como proteccion del feto contra microbios de la diseminacién
hematdgena; de hecho la mayoria de los patdgenos que causan infecciones
hematdgenas en la madre no puede pasar al feto; lo que se debe en gran parte a los
potentes mecanismos protectores proporcionados por las células placentarias (células
trofoblasticas: sincitiotrofoblastos y citotrofoblastos); sin embargo algunos de estos
patdgenos como; toxoplasma gondii, virus de la rubeola, virus del herpes,
citomegalovirus, y virus del Zika, entre otros son capaces de atravesar la barrera
placentaria e infectar al feto causando enfermedades congénitas. Existen escasas
evidencias sobre la infeccién por Sars Cov-2 en el utero y las pruebas neonatales
positivas tempranas sugestivas de disrupcion de la barrera placentaria; sin embargo,
existe evidencia cientifica que afirma que recién nacidos salieron positivos al Sars Cov-
2 de madres con COVID 19 donde la unidad feto placentaria esta comprometida.

Considerando a la gestante como poblacion vulnerable y afectada, la embarazada toma
un lugar de importancia ante la posibilidad de una afecciéon mayor y posible compromiso



del feto; tal es asi, que surge la motivacion de realizar un estudio descriptivo, con el
objetivo de describir las alteraciones o hallazgos encontrados en nuestra poblacion, lo
que significa ampliar el conocimiento acerca de la fisiopatologia y las probables
repercusiones fetales y neonatales, con la finalidad de emitir propuestas que mejoren la
atencion obstétrica y ayuden a prevenir en compromiso de la vitalidad fetal.
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2.1 PLACENTA

El desarrollo de la placenta por parte del embridon depende de su implantacion, lo que a
su vez requiere que éste se encuentre metabdlicamente activo y en presencia de un
endometrio adecuadamente estimulado. Las células del trofoectodermo del polo
embrionario se adhieren directamente al endometrio, las proteasas elaboradas facilitan
su implantacién. Posteriormente, se produciran fenotipos celulares altamente
proliferativos e invasores que entran en contacto directo con la circulacion sanguinea
materna. Asi empezara el intercambio primario, influido por factores de naturaleza
fisicoquimica que dependen tanto de las caracteristicas estructurales de la membrana
placentaria y de su composicién bioquimica, como del comportamiento molecular de las
sustancias transferidas. Otro factor es la velocidad de perfusién en ambos sectores
placentarios. La tolerancia inmunolégica al embridn, que actia como un injerto
alogénico, requiere de la presencia de mecanismos complejos que aun no han sido
dilucidados, por lo que aun no existe un modelo que explique el equilibrio requerido entre
el rechazo al tejido placentario y la excesiva invasion. (1)

La placenta humana presenta una organizacion progresiva y funcional, que de manera
sincrénica se adapta a las necesidades del desarrollo de los compartimientos
embrionario-fetal y maternos. Los patrones de adaptacion estan controlados por diversos
factores como la capacidad invasora de las células del trofoblasto y la proliferacion y
diferenciacion celular en la adquisicion de capacidades de transferencia placentaria, asi
como la capacidad de adaptacion a procesos patolégicos que puedan interferir con su
fisiologia. (1,2)

El lecho vascular utero placentario es el uUnico espacio que esta compuesto de
componentes fetales y maternos separados por varias capas, dependiendo de la especie
en cuestion. La circulacion feto-materna humana es de tipo hemocorial (la sangre
materna bana una capa celular de tejido fetal que transporta los nutrientes y excreta los
desechos procedentes de la sangre del feto) y es la base de la nutriciéon al feto y la
excrecion de componentes de desecho de la sangre fetal. El sistema que resulta esta
cubierto por dos capas: una capa basal de cara al endometrio llamada placa trofoblastica
y una superficial de cara a la cavidad del blastocisto, llamada placa corionica. La placa
corionica empieza en el dia 12 de gestacion, cuando el citotrofoblasto invade las
trabéculas sinciciales y, finalmente, se extiende a la placa trofoblastica. (2) El flujo
sanguineo fetal es menor al documentado en otras especies con placentacion similar, lo
cual no es sorprendente, ya que la capacidad de transporte de oxigeno es mucho mayor
en la sangre fetal humana y el consumo de oxigeno por el feto humano es menor. Al
principio de la gestacion, las vellosidades troncales se derivan del lado fetal de la
placenta, lo cual contiene una rama de la arteria y vena umbilical. La angiogénesis
requiere de una adecuada interaccién de los factores de crecimiento y sus receptores,
principalmente el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento placentario (PIGF) que actuan a través de receptores de tirosina cinasa. El



PIGF actua también como un factor antiapoptotico para el trofoblasto in vitro. (3) La
hipoxia promueve la angiogénesis y la expresion de VEGF y la disminucion de PIGF.
Estudios morfolégicos que muestran un pobre desarrollo de la vasculatura en la placenta
y un incremento en el indice mitético del citotrofoblasto en asociacion a restriccion del
crecimiento intrauterino, han mostrado niveles de PIGF significativamente altos. Su
RNAmM se expresa en el tejido coriodecidual, por lo que se postula como causante de la
proliferacion del trofoblasto y de la inhibicion del crecimiento de las células endoteliales
(4) A medida que el embarazo progresa, se desarrolla la arborizacion de las vellosidades
y el lecho vascular se aumenta. Esto resulta en un flujo fetal umbilical de
aproximadamente de 115 mL/min/kg. Este flujo es dependiente de las presiones
ejercidas a ambos lados de la placenta: del lado fetal, de forma fisioldgica, depende del
gasto cardiaco, el cual es muy estable; el corazén no tiene gran capacidad para
aumentar su poscarga, probablemente por el hecho de encontrarse rodeado de unos
pulmones llenos de liquido al limite de su capacidad telediastolica, motivo por el cual el
feto reacciona en primera instancia redistribuyendo su circulacion, en vez de aumentar
el gasto cardiaco, con lo que se logra un aumento del flujo umbilical a través de este
mecanismo en condiciones de hipoxemia. La placenta se encuentra conectada al feto a
través de 50 a 60 cm de cordon umbilical, el cual guarda una resistencia vascular
excepcionalmente baja para no disminuir importantemente la fuerza ejercida por el
corazoén sobre la sangre que tiene que llegar a la zona de intercambio. (5)

En el ser humano el lecho vascular materno utero-placentario esta compuesto por
cotiledones, lobulos o placentomas, lo que es similar en muchas especies. Estos
cotiledones reciben la sangre de las arterias espirales maternas que, en
aproximadamente un numero de 80 a 100, atraviesan la lamina decidual y entran en los
espacios intervellosos con intervalos mas o menos regulares. Los patrones del
incremento del flujo uterino al parecer suceden en tres fases:

1. La primera fase esta asociada con un flujo sanguineo relativamente bajo, lo
cual sobre la base del peso del embarazo es en ese momento un nivel muy
alto, que abarca valores de 0.8 mL/min/g, en comparacién con 0.3 mL/min/ g
del utero no gestante. El incremento del flujo uterino es inicialmente reflejo
de una vasodilatacion inicial, producto de la presencia de hormonas ovaricas
maternas y probablemente fetales.

2. La segunda fase esta relacionada con el desarrollo de los cotiledones y el
desarrollo de espacios intravellosos en el lecho vascular placentario materno
en donde el flujo sobre la base del peso decrece alrededor de 50%: de 0.8 a
0.4 mL/min/g, lo que se refleja en el incremento de peso de la placenta y mas
importante del feto.

3. La fase final de crecimiento del flujo uterino esta relacionada con el
incremento tres veces mayor del peso fetal que ocurre en el ser humano
después de la semana 30, y aunque ocurre por vasodilatacion no se conoce
cual es el mecanismo directamente responsable.



Este aumento en el flujo sanguineo al lecho placentario, es parte del proceso de
maduracién funcional de la placenta y es una condicién para incrementar la perfusion
necesaria para el aporte de nutrientes y oxigeno al feto en constante crecimiento. Este
incremento en el flujo sanguineo es mas del necesario para la subsistencia del feto (en
50%) y, aparentemente, le da un margen de seguridad ante descensos transitorios en el
flujo sanguineo. (5)

En cuanto a la funcion endocrina de la placenta; el papel de los estrogenos y la
progesterona guarda importancia central en la regulacion del flujo sanguineo de la
placenta, modulando efectos de vasodilatacion y vasoconstriccidn. Estos esteroides
tienen muchos otros papeles primordiales de importancia a lo largo de la gestacion, que
empiezan con la preparacion del endometrio para la implantacion y culminan con efectos
troficos indirectos en la lactopoyesis. La progesterona interviene directamente en el
mantenimiento del embarazo, los glucocorticoides son importantes en la preparacion del
feto al final del embarazo para enfrentarse a la vida extrauterina. La funcién endocrina
de la placenta ha sido motivo de gran cantidad de estudios que han arrojado a la luz
nuevos conceptos y un mejor entendimiento de este aspecto de la placenta. Esta es
esteroidogénica, el colesterol materno derivado de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) es trasportado a la placenta y captado por endocitosis, hidrolizado a colesterol
libre en los lisosomas. Este es convertido a pregnenolona por enzimas mitocondriales,
de la que una parte es enviada al feto, pero la mayor parte es convertida a progesterona.
El 90% pasa a la circulacién materna y 10% lo hace a la fetal, donde es precursor de
cetoesteroides. En el feto, el colesterol y la pregnenolona son sulfatados y convertido
este ultimo a dehidroepiandrosterona sulfatada (DHA-SO4), que puede o0 no ser
hidroxilado en el higado fetal, para después ser captados nuevamente por la placenta
y ser aromatizados a estrona y convertidos a estradiol o estriol. La DHA-SO4 sirve como
precursora para 40% del estradiol generado por la placenta. (6)

La placenta es un d6rgano indispensable para el embarazo y el desarrollo del feto
actuando como barrera protectora, en la nutricion fetal, regularizacién de su metabolismo
y en el control del crecimiento, haciendo las funciones de pulmon, intestino y rifion fetal.
Por lo que cualquier alteracion en su funcionamiento de la placenta por algun agente
extrafno, podria exponer al feto a riesgos de morbimortalidad con compromiso de su
vitalidad. A finales del 2019 china report6 la aparicion de un nuevo tipo de coronavirus.
El Sars Cov-2, el cual es capaz de infectar las células humanas a través de su interaccién
con el receptor de membrana ACE-2 (enzima convertidora de angiotensina 2) y también
a través de la proteasa de serina TMPRSS2; estudios recientes revelan que las
placentas con COVID-19 muestran alteraciones histopatologicas siendo de mayor
prevalencia la arteriopatia decidual y mala perfusion vascular materna, lo que traduce
anomalias en la oxigenacion dentro el espacio intervelloso, causando una mala perfusion
materno-fetal, e insuficiencia fetoplacentaria, asi mismo se describe en estos estudios
un minimo porcentaje la transmision vertical del Sars Cov-2; asi presencia de
anticuerpos contra el Sars Cov-2 en la madre y en el recién nacido. (7)



Los reportes de casos han demostrado que una pequefia fraccion de los recién nacidos
de mujeres con Covid-19 dieron positivo para el virus a los 1-4 dias de vida, aunque no
se dispone de datos suficientes para establecer la incidencia; estudios serolégicos
revelaron que unos pocos recién nacidos de madres diagnosticados con Covid-19 tenian
mayores concentraciones de IgM de Sars- Cov-2, asi como de IgG; se cree que es
probable que las elevadas concentraciones de IgG se deban a la transferencia pasiva
de esta inmunoglobulina de la madre al feto a través de la placenta (8).

La placenta humana es hemocorial, pero si se compara el corte histolégico de una
vellosidad de una placenta inmadura y la de una placenta madura, se ve que en ambas
hay notables diferencias, como se enlistan a continuacion: (9).

. El calibre de la vellosidad disminuye de un promedio de 140 micras en el primer
mes, a un promedio de 50 micras al término.

. La vascularizaciéon es mayor a medida que el embarazo va avanzando.

. Los capilares vellositarios, al principio centrales, pasan a la periferia de la
vellosidad y aumentan en calibre y en nimero.

. El tejido conectivo, al principio muy laxo y muy mucoso, se va haciendo cada vez
mas escaso y mas denso.

. El citotrofoblasto se hace cada vez mas escaso. Y aparentemente llega a faltar

en la placenta a término (las imagenes de microscopia electrénica nos muestran que
hasta el final de la gestacion el citotrofoblasto esta presente, aunque en menor cantidad
y discontinuo.

Macroscépicamente hablando; en el 90% de los casos la placenta tiene forma discoidea
y aplanada, con un diametro de 15 - 20 cm, y un grosor de 2 - 3 cm, su peso es de 500

- 600 gr aproximadamente, es de consistencia blanda, pero las anomalias o alteraciones
macroscoépicas ocurren en aproximadamente el 10% de los casos e incluyen placenta
bilobulada, l6bulos succenturiate y placenta membranacea; los bordes de la placenta se
continuan con los sacos amnidticos y coriénico roto. (10)

La placenta se compone de dos caras; la cara fetal que se caracteriza por su color gris
brillante, en la cual se observa la insercién del cordén umbilical, que puede ser una
insercidn céntrica en su mayoria o excéntrica. El cordon umbilical tiene una longitud de
50 - 60 cm aproximadamente y cuenta con dos arterias y una vena, estos vasos estan
cubiertos por un tejido conectivo mucoide llamada gelatina de Wharton. La cara materna
es de color rojo vinoso, presenta hendiduras que subdividen la cara materna en
cotiledones o I6bulos placentarios de diferentes tamafios el numero de cotiledones es
entre 10y 38. (10)



2.2 FUNCIONES DE LA PLACENTA

Se han descrito diversas funciones de la placenta, a través de su estudio, a continuacion,
se listan las mismas.

1. Metabolismo placentario: La placenta, al inicio del embarazo sintetiza glucégeno,
colesterol y acidos grasos las cuales actuan como fuente de nutricion y energia
para el embrion y el feto.

2. Transferencia placentaria: La transferencia de sustancias entre la sangre
materna y la sangre fetal esta favorecida gracias a la gran superficie ocupada por
la placenta; estas sustancias son transportadas a través de la membrana
placentaria por uno de los cuatro mecanismos de transporte: difusién simple,
difusién facilitada, transporte activo y pinocitosis.

3. Transferencia de gases: El intercambio de oxigeno, diéxido de carbono y
monoxido de carbono a través de la placenta se realiza mediante la difusion
facilitada; la membrana placentaria cumple una funcién similar a la de los
pulmones en el intercambio de gases, es por eso que, si se daria la interrupcién
en el transporte del oxigeno por unos minutos seria perjudicial en la vitalidad fetal.

4. Transferencia de sustancias nutritivas y electrolitos: La transferencia de
sustancias nutritivas como es la glucosa, aminoacidos, vitaminas y electrolitos a
través de la placenta se da con rapidez, mediante difusion simple y en cantidades
mayores a medida que avanza el embarazo, estas son esenciales para el
desarrollo y crecimiento normal del feto.

5. Transferencia de anticuerpos: Debido a la inmadurez del sistema inmune del feto,
esta solo producira anticuerpos en pequefias cantidades, es por eso que parte
de la inmunidad adquirida sera mediante la transferencia placentaria de
anticuerpos maternos, mismas que ofreceran al feto inmunidad contra algunas
enfermedades.

6. Secrecion endocrina: Como se menciond anteriormente las hormonas
placentarias son muy importantes para establecer y mantener el embarazo, asi
como también para la adaptacion del organismo materno a la gestacion, el
crecimiento y la salud fetal, la tolerancia inmunolégica y el desarrollo de los
mecanismos involucrados en el trabajo de parto.

7. Productos de desecho: Los productos de desecho como es la urea, el acido urico
y la bilirrubina conjugada atraviesan la placenta mediante difusion simple para su
rapida eliminacion.

Por su parte la unidad utero placentaria abarca la circulacion utero feto placentaria,
donde las vellosidades coriénicas ramificadas de la placenta ofrecen una gran superficie
para el intercambio de los distintos materiales a través de la barrera placentaria, el
intercambio principal de sustancias entre la madre y el feto tiene lugar precisamente a
través de las vellosidades ramificadas. La circulacion fetal y la circulacién materna se
ven separadas por la membrana placentaria (11). En la circulacion fetal la sangre
escasamente oxigenada abandona al feto y alcanza la placenta a través de las arterial



umbilicales, justo en la unidn del cordon umbilical y la placenta, las arterias umbilicales
se dividen en varias arterias corionicas. Los vasos sanguineos forman un sistema
arteriocapilar venoso, lo que permite que la sangre fetal y la materna queden a muy poca
distancia la una de la otra. Este sistema proporciona una superficie amplia para el
intercambio de los productos metabdlicos y gaseosos (12).

Mientras que en la
circulacion materno
placentaria, la sangre
materna alcanza el espacio
intervellosos a través de las
80 -100 arterias
endometriales espirales. El
flujo sanguineo procedente
estas arterias es pulsatil y es
propulsado en forma de
pequenos chorros por efecto
de la presion arterial
materna, es por eso que la
sangre que entra en el

espacio intervellosos lo
Flgural: Circulacion feto- placentaria. La figura representa la circulacion hace con una presic’)n

materno placentaria y fetal a través de las arterias espirales. Imagen tomada id bl
de standfordchildrens. considerablemente mayor

a la de este espacio, lo que
hace que la sangre se desplace hacia la placa corionica. (Figura 1) A medida que la
presion reduce la sangre fluye lentamente sobre las vellosidades ramificadas, lo que
permite el intercambio de los productos metabdlicos y gaseosos con la sangre fetal.
Finalmente, la sangre retorna a la circulacion materna a través de las venas
endometriales (1).

2.3 ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE LA PLACENTA

Las alteraciones histopatoldgicas de la placenta se pueden dar por distintas patologias,
dentro de las mas frecuentes y con la finalidad de encaminar el trabajo de investigacion
hacia dichas patologias encontramos la enfermedad hipertensiva del embarazo , la cual
es la complicaciones mas frecuentes en el embarazo y se asocia a un alta tasa de
mortalidad materna a nivel mundial, ocupando el tercer lugar en paises en vias de
desarrollo, la hipertension en el embarazo es un desorden inducido por alteraciones
vasculares, causadas por excesiva formacion de tejido trofoblastico que invade la pared
de las arterias espirales, transformando asi sus caracteristicas anatomofuncionales y por
la implantacion superficial de la placenta originada por dano inmune, cambios que
originan la insuficiencia del érgano y un inadecuado aporte sanguineo a la madre y al
feto. Identificando como principales hallazgos histopatolégicos en esta entidad la
hiperplasia sincitial, depdsito de fibrina, hipervascularidad de las vellosidades,



microcalcificaciones, hemorragia del estroma, fibrosis, trombosis con infartos periféricos
(13).

Un estudio retrospectivo de 3 casos de tejido placentario de mujeres con infecciéon
confirmada por covid 19, en el Departamento de Patologia, Unidon Hospital, Tong;ji
Medical College, Universidad de Ciencia y Tecnologia de Huazhong el 4 de febrero de
2020, muestra que hubo varios grados de depdsito de fibrina dentro y alrededor de las
vellosidades con aumentos de nddulos sincitiales locales en las tres placentas, una de
las placentas mostré la morfologia concomitante de hemangioma coridnico y otro con
infarto placentario masivo. Lo que sugiere que la infeccién por COVID-19 podria causar
disminucién del flujo sanguineo a nivel placentario y por ende generar hipoxia que
llevaria a microinfartos de este tejido (14)

2.4 COVID 19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una infeccion de las vias
respiratorias causada por un nuevo coronavirus, que se reconocié por primera vez en
Wuhan, China, a finales del aino 2019. A principios del 2020 se confirmo la existencia
este tipo de virus patdgeno respiratorio, que pasé a designarse SARS-CoV-2
(abreviacion de Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave) y la enfermedad
causada por este nuevo virus se ha denominado, por consenso internacional, COVID-
19. Este virus se disemind mundialmente y el 11 de marzo de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la declar6 pandemia. (15)

Proteina Spike Figura 2: Particula de coronavirus. Imagen
Proteina de M tomada de Scielo bases genéticas y
moleculares del COvid-19. Mecanismos de
patogénesis y de respuesta inmune.

Proteina de E

) Nucleoproteina

(+)ssRNA
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Los coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un didmetro aproximado de 125
nm. Su genoma esta constituido por RNA de cadena sencilla, con polaridad positiva, y
con una longitud aproximada de 30.000 ribonucleotidos. Poseen una capside de simetria
helicoidal, constituida por la proteina de nucleocapside (N). La proteina N es la unica
presente en la nucleocapside y se une al genoma viral en forma de rosario; se cree que
participa en la replicacion del material genético viral en la célula y en el empaquetamiento
del mismo en las particulas virales. Los coronavirus tienen una envoltura lipidica con tres
proteinas ancladas en ella, denominadas E (envoltura), M (membrana) y S (del inglés,
spike, o espicula), la cual le da al virion (particula infecciosa) la apariencia de una corona,
y es la proteina que media la unién al receptor y facilita su fusion con la membrana
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celular. Las funciones de las proteinas M y E aun no estan bien establecidas, pero se
considera que podrian participar en el ensamblaje y liberacion del virion. (Figura 2) (16)

El mecanismo de replicacién viral consta en la entrada del SARS-CoV-2 a los neumocitos
tipo Il, y otras células mediante la union de la proteina S con el receptor a la Enzima
Convertidora de Angiotensina tipo 2 (ECA2), una vez que se unen, estas se internalizan,
causando una disminucién de la expresion de ECA2. La proteina S es escindida por una
proteasa (TMPRSS2 o CatB/L) que separa las dos subunidades y produce un cambio de
conformacion para activar su estado de fusion. Una vez dentro de la célula, el genoma
viral se libera al citoplasma y los ribosomas del huésped inician la traduccién del gen de
la replicasa, que codifican para dos poliproteinas. Las poliproteinas (ppla y pp1ab) son
escindidas por dos proteasas virales (PLpro y 3CLpro) en 16 proteinas no estructurales
(nsp1-nsp16) que conforman el complejo viral de replicacion-transcripcion. Las proteinas
no estructurales forman vesiculas de doble membrana a partir del reticulo endoplasmico
rugoso (RER), en donde tiene lugar la replicacion viral. Dentro de estas vesiculas, una
RNA polimerasa dependiente de RNA genera moldes de RNA de cadena negativa que
utiliza para replicar nuevos genomas y transcribe siete a nueve RNA subgendmicos, a
partir de los cuales se sintetizan las proteinas estructurales. Una vez sintetizadas, las
proteinas E, M y S se asocian al reticulo endoplasmico mientras que la proteina N forma
la nucleocapside, al unirse al RNA viral. Los viriones se ensamblan en el compartimiento
intermedio del aparato de Golgi de donde salen en vesiculas que migran hacia la
membrana y son liberados de la célula infectada mediante exocitosis (17)
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Figura 3: Mecanismo de replicacion del SARS COV-2. Imagen tomada de Scielo bases genéticas y moleculares del
COvid-19. Mecanismos de patogénesis y de respuesta inmune.
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El mecanismo de transmisién del virus es mediante contacto directo, el modo en el que
pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los primeros casos humanos es
desconocido, todo apunta al contacto directo con los animales infectados o sus
secreciones. (Figura 3) Generalmente los coronavirus se replican primordialmente en las
células epiteliales del tracto respiratorio inferior. Se ha demostrado que la mayoria de los
casos la via de transmision de la infeccién es persona - persona por diferentes vias,
siendo las tres principales rutas de transmisién por gotas, por contacto o por aerosoles.
En los casos de transmision vertical, de la madre al hijo, se considera que se producen
por el contacto estrecho entre ellos tras el nacimiento. Se ha observado en 15 casos en
los que el recién nacido presentaba sintomas de COVID-19 con deteccion de ARN de
SARS-CoV-2, una expresion importante de las proteinas S y N del virus en la placenta,
asi como en las células fetales mononucleares, lo que demuestra la transmision vertical
del virus. Estas observaciones junto a las epidemioldgicas sugieren que, si bien la via de
transmision vertical es posible, la transmision se produciria fundamentalmente tras el
nacimiento por el contacto del bebé con las secreciones respiratorias de la madre.
Respecto a la transmision a través de la leche materna, sélo se ha podido detectar RNA
en la leche, no virus viables y en los casos detectados no se ha podido descartar la
transmision por contacto. (18)

El periodo de incubacién de COVID-19 es generalmente dentro de los 14 dias siguientes
a la exposicion, la mayoria de los casos se producen aproximadamente cuatro a cinco
dias después de esta. En un estudio de 1099 pacientes con COVID-19 sintomatico
confirmado, la mediana del periodo de incubacion fue de cuatro dias (rango de dos a
siete dias), con un periodo medio de incubacién, en este estudio, de 5.1 dias (19).

Durante la infeccidn, se inicia una respuesta inmune exacerbada contra el virus, que es
responsable de las diferentes manifestaciones clinicas y del dafio del epitelio
respiratorio. Los factores clave para generar esta respuesta inmune son la rapida
replicacién viral, su capacidad para reclutar células del sistema inmune, especialmente
macrofagos y neutrofilos, la liberacion de mediadores de inflamacion, asi como la
disminucién del nimero y la respuesta de los linfocitos T. Al ingresar a las vias
respiratorias, el virus causa disminucién del movimiento ciliar y dafo celular como
consecuencia de su replicacion. Aunado a este dano, la disminucién en la expresion de
ECA2 causa una pérdida de la regulacion del RAAS (sistema renina- angiotensina-
aldosterona), lo que provoca un incremento en la concentracién y actividad de
Angiotensina 1l a través de AT1R, que produce vasoconstriccion, aumento en la
permeabilidad vascular, infiltracion por neutréfilos y dafio pulmonar (20)

Después de la entrada del virus a las células, el sistema inmune innato monta una
respuesta inmediata e inespecifica en contra del viridn, al reconocer el RNA viral. Esto
desencadena cascadas de sefializacion que llevan a la produccién de interferones (IFN)
de tipo | (IFN-a e IFN-B) y a la activacion del factor de transcripcion NFkB (por sus siglas
en inglés de: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). Los IFN de
tipo | a través de la via de sefializaciéon de STAT inician la transcripcion de proteinas
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antivirales codificadas en genes estimulados por IFN; mientras que NFkB induce la
transcripcién de citosinas proinflamatorias. Estas, junto con otros mediadores de
inflamacién liberados como consecuencia del dafio citopatico, reclutan macrofagos y
neutréfilos, lo que resulta en una sobreproduccion de citosinas proinflamatorias vy
especies reactivas de oxigeno, similar a la “tormenta de citosinas” que favorecen la
vasodilatacion, fuga vascular y el edema alveolar, ademas de la acumulacion de detritos
celulares dentro de los alvéolos y la aparicion de membranas hialinas, que en conjunto
causan hipoxia. (21)

Durante el embarazo el sistema inmune se ve comprometido, y puede asociarse con
sintomas mas severos. Lo que hace a las pacientes mas susceptibles, esto es
particularmente cierto hacia el final del embarazo ya que el embarazo modifica el sistema
inmune y en este proceso, en donde intervienen multiples factores que modulan la
respuesta inmunoldgica innata y adaptativa de la madre. (22)

- Inmunidad innata y embarazo: el feto es protegido de forma intrauterina por diferentes
barreras mecanicas, como la placenta, el saco vitelino y el moco cervical, este ultimo
debido a su gran viscosidad y su alto contenido de péptidos antimicrobianos. Se ha
descrito que las células amnibticas producen defensinas con actividad antimicrobiana,
ademas de que el liquido amnidtico tiene propiedad bacteriostatica. Alrededor del 40%
de las células deciduales son células de la inmunidad innata (neutréfilos, macréfagos,
células NK y células dendriticas). Las células inmunologicas mas abundantes en la
interfase materno- fetal son las NK uterinas, con funcién fundamentalmente
inmunomoduladora mas que citotoxica. Actualmente, se ha establecido que existe un
balance de las citoquinas Th1/Th2, el cual es regulado entre otros factores por los niveles
hormonales; la pérdida de este equilibrio se asocia con pérdida fetal y desarrollo de
preeclampsia, entre otros problemas.

- Inmunidad especifica o adaptativa y embarazo: los Linfocitos T reguladores actuan
como moduladores de la respuesta inmunolégica de la madre. Durante el primer
trimestre existe una disminucion en los niveles de Linfocitos B (CD19+) y un aumento de
los linfocitos T (CD4+) y para finales del tercer trimestre ambas subpoblaciones de
linfocitos estan disminuidas en sangre periférica.

Con respecto a los casos en los que la enfermedad se diagnosticé durante el segundo y
tercer trimestre de la gestacion, se ha informado de complicaciones perinatales, como
parto pretérmino, preeclampsia, rotura prematura de membrana pretérmino, crecimiento
intrauterino retardado, distrés respiratorio y muerte intrauterina, no obstante, aun no se
dispone de datos suficientes para establecer una asociacioén con la infeccion por SARS-
CoV-2. (23)

Existe una preocupacion importante acerca de las formas de prevencion y control de la
infeccién por COVID-19 en mujeres embarazadas y el riesgo potencial de transmision
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vertical; la OMS y otras organizaciones han emitido guias provisionales; sin embargo,
por el corto tiempo de estudio es complicado aventurarse a emitir posturas fijas en
relacidon con las recomendaciones en pacientes en edad fértil; con deseo de embarazo
0 embarazadas; las mujeres gestantes experimentan cambios inmunolégicos y
fisioloégicos que pueden hacerlas mas susceptibles a las infecciones respiratorias virales;
en 2003 y 2015, en los brotes de coronavirus SARS (SARS-CoV1) y MERS (MERS-
CoV), respectivamente, se observo que las mujeres embarazadas tenian alto riesgo de
experimentar complicaciones obstétricas y neonatales: aborto espontaneo, parto
pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino, ingreso a unidad de cuidados
intensivos, necesidad de ventilacion mecanica, insuficiencia renal o coagulopatia
intravascular diseminada, asi como mayor riesgo de enfermedad por el virus, catalogada
mas grave que el resto de la poblacion y se demostré que hay mayor riesgo de infecciéon
en mujeres gestantes por los cambios fisiologicos en el embarazo; entre las principales
preocupaciones del ginecoobstetra esta la posible transmision vertical (prenatal o
intraparto) del virus; al recordar su similitud con sars-cov1 este tenia un bajo riesgo de
transmision vertical; asi en conjunto con los informes que se tienen hasta ahora en la
bibliografia, no hay evidencia de transmisioén vertical; la opinién de los expertos es que
es poco probable que el feto este expuesto durante el embarazo; en nueve casos
publicados por Chen y su equipo se evaluo la carga viral en liquido amnidtico, sangre
del cordéon umbilical, hisopos de garganta neonatal y muestras de leche materna
infectadas con COVID-19; se reporté que todas las muestras fueron negativas a la carga
viral, en otros casos del mismo equipo se analizaron las cargas virales en tejido de
placenta y en los recién nacidos de madres sintomaticas y positivas para COVID-19
ninguno tuvo prueba positiva; por eso concluyeron que es poco probable que exista
transmision vertical; ese mismo grupo analizo los sintomas de gestantes con COVID-19
y encontraron que los mas comunes fueron: fiebre, tos, mialgia, dolor de garganta y
malestar general (24).

Il. ANTECEDENTES:

Estudios diversos encontraron alteraciones placentarias tales como (25):

Infarto placentario: Patologia ocasionada por muerte celular a causa de la reduccion del
calibre de los vasos.

Vellitis crénica: Lesion inflamatoria de células T maternas que destruyen las vellosidades
corionicas.

Deciduitis cronica: Inflamacion de la decidua, endometrio.

Trombosis intervellosos: Son hemorragias feto maternas provocadas por vasos fetales
pequenos en casos de infecciones bacterianas y virales.

Penfield et al (26), en su investigacion: “Detection of severe acute respiratory sindrome
coronavirus 2 in placental and fetal membrane samples” cuyo objetivo fue determinar la
transmision de virus de la madre al feto ya sea durante el proceso del parto, utilizando
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los materiales y métodos Cepheid Xpert Xpress Sars Cov-2 (Roche, Basilea, Suiza),
donde participaron, todas las pacientes gestantes que recibieron un diagnéstico de Covid
19 y el cual su parto fue entre el 1 de marzo de 2020 y el 20 de abril de 2020 en el
hospital NYU Langone Health de Nueva York; el estado de COVID-19 se clasifico como
leve, grave o critico y se realizd hisopados de placentas y membranas para el sars cov-
2 dentro de los 30 minutos posteriores al parto, el intervalo de tiempo desde el
diagnostico materno de COVID-19 hasta la entrega se calculo en dias; los neonatos
fueron evaluados para sars cov-2 usando PCR de hisopos nasofaringeos entre el dia 1
de vida y dia 5 de vida durante la hospitalizacion; ademas de vigilar los signos y sintomas
clinicos de COVID-19, como fiebre, tos y congestion nasal y los resultados fueron que
de 32 pacientes gestantes con COVID-19 que tuvieron un parto en este estudio, 11
tuvieron hisopados de placenta y membranas siendo tres positivos para sars-cov-2 de
grave a critico; ninguno de los neonatos dieron positivo al sars-cov-2 el dia 1 de vida
para dia 5 de vida ninguno mostré sintomas de COVID-19, en conclusién este es el
primer estudio en encontrar la presencia de ARN del sars-cov-2 en muestras de placenta
o0 membrana y a pesar de que no hubo signos clinicos de transmisién vertical, los
hallazgos indican la posibilidad de exposicion viral intraparto.

Shanes et al (27), en su investigacion “Placental Pathology in COVID- 19”; cuyo objetivo
fue describir los hallazgos histopatologicos en las placentas de las mujeres con
coronavirus 2019 (COVID-19) durante la gestacion; utilizando los materiales y métodos
que consistio en contar con gestantes con COVID-19 en trabajo de parto entre el 18 de
marzo de 2020 al 5 de mayo de 2020 en chicago; las placentas fueron examinadas y
comparadas con controles; dando como resultado que de 16 placentas de pacientes
con enfermedad Sars - Cov - 2 fueron examinados (15 con nacidos vivos en el tercer
trimestre, 1 entregado en el segundo trimestre después de fallecimiento fetal
intrauterino); Solo 1 paciente con COVID-19 era hipertensa a pesar de la asociacion de
mala perfusion vascular con trastornos hipertensivos y preeclampsia; estos cambios
pueden reflejar un estado sistémico inflamatorio o hipercoagulable influyendo en la
fisiologia placentaria; comparando con los controles de las placentas del tercer trimestre
eran significativamente mas propensos a mostrar al menos una caracteristica de mal
perfusidon vascular materna,particularmente vasos maternos anormales o lesionados y
trombos intervellosos; la placenta del paciente con muerte fetal intrauterina mostré
edema velloso y hematoma retro placentario; en conclusion las placentas con COVID-
19 muestran mayor prevalencia de arteriopatia decidual y mal perfusion vascular
materna (MVM), un patrén de placenta con lesion que refleja anomalias en la
oxigenacion dentro el espacio Inter velloso asociado con resultados perinatales
adversos.

Yang et al (28), en su estudio “Transmision vertical del coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo: una revision sistematica” cuyo objetivo fue resumir la
evidencia actualmente disponible sobre la transmision vertical del sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2); utilizando los materiales y métodos de
revision sistematica siguiendo las pautas de los elementos de informe preferidos para
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revisiones sistematicas y declaracion de metaanalisis y los resultados fueron que en la
revision sistematica se incluyeron un total de 22 estudios que comprenden 83 recién
nacidos de madres diagnosticadas con la enfermedad por coronavirus 2019; entre estos
recién nacidos, tres fueron confirmados con infeccion por sars-cov-2 a las 16, 36 y 72
horas después del nacimiento, respectivamente, mediante pruebas de reacciéon en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) con hisopado nasofaringeo; otros seis
tenian niveles elevados de anticuerpos especificos del virus en muestras de suero
recolectadas después del nacimiento, pero resultados negativos de la prueba de RT-
PCR; sin embargo, sin pruebas positivas de RT-PCR de liquido amnidtico, placenta o
sangre del corddén, hay una falta de evidencia viroldégica de transmision vertical
intrauterina; en conclusion; no hay evidencia directa que apoye la transmision vertical
intrauterina del Sars-Cov-2; se necesitan pruebas adicionales de RT- PCR en liquido
amniodtico, placenta y sangre del corddn umbilical para determinar la posibilidad de
transmision vertical intrauterina; para las mujeres embarazadas infectadas durante su
primer y segundo trimestre, se necesitan mas estudios que se centren en los resultados
a largo plazo.

Chillipio et al (29), en su investigacion “Manifestaciones clinicas y resultados materno-
perinatales del COVID-19 asociado al embarazo: Una revision sistematica” con el
objetivo de resumir la literatura sobre las manifestaciones clinicas y resultados materno-
perinatales de la infeccion por COVID-19 asociada al embarazo utilizando los material y
métodos: se revisaron ocho bases de datos electronicas (Science Direct, Pubmed,
Lilacs, Scielo, Redalyc, Lit Covid, EBSCO y Scopus), se consideraron estudios primarios
a texto completo en idioma espanfol e inglés; publicados entre el 01 de enero y 15 de
mayo de 2020; y realizados en gestantes con diagnoéstico confirmado de COVID-19
(reaccion en cadena polimerasa con transcripcion inversa [RT-PCR] y en los resultados;
se incluyeron 15 estudios que informaron 224 casos de infeccion por COVID-19 asociada
al embarazo, principalmente en gestantes del tercer trimestre (13/15); la tos y fiebre
fueron las principales manifestaciones clinicas reportadas en todas las investigaciones;
menos de la tercera parte de estudios muestran al dolor abdominal como manifestaciéon
obstétrica que motiva la busqueda de atencion; el antecedente epidemioldgico de
exposicion y las alteraciones en examenes auxiliares de laboratorio (linfopenia y PCR
elevado, principalmente) son reportadas con regular frecuencia; la enfermedad por
COVID-19 asociado al embarazo se presenta principalmente de forma leve; asimismo,
la mortalidad e ingreso a UCI son resultados maternos exclusivamente asociados a las
pocas presentaciones severas; la cesarea es la via de culminacibn mayormente
empleada, siendo en pocos casos la heumonia por COVID-19 la indicacion citada; el
bajo peso al nacer y el ingreso a UCIN son resultados perinatales descritos en 9 de 15
estudios, existiendo poca mortalidad perinatal; solo en tres estudios se reporta que existe
transmision vertical en conclusion; la enfermedad por COVID-19 asociado al embarazo
se reporta principalmente en gestantes de tercer trimestre, con fiebre y tos presentes a
la admision, siendo mayormente casos leves; asimismo, genera pocas complicaciones
materno- perinatales; sin embargo, en casos severos la morbimortalidad se hace mas
frecuente.
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Chen et al (30), en su estudio “Pregnancy with a new coronavirus infection: clinical
characteristics and placental pathological analysis of three cases”, cuyo objetivo fue
investigar las caracteristicas clinicas y la patologia placentaria de la infeccion por 2019-
nCoV en el embarazo y evaluar el potencial de transmision vertical intrauterina de la
infeccibn por 2019-nCoV, con Ilos materiales y métodos, se estudiaron
retrospectivamente las placentas nacidas de mujeres embarazadas con infeccidn
confirmada por 2019-nCoV que se recibieron en el Departamento de Patologia, Union
Hospital, Tongji Medical College, Universidad de Ciencia y Tecnologia de Huazhong el
4 de febrero de 2020. Se recopild6 su material clinico que incluia tejido placentario y
tomografia computarizada de pulmén, y los resultados de laboratorio, mientras que la
deteccion de acido nucleico de 2019-nCoV de las placentas se realiz6 mediante RT-
PCR, y los resultados, fueron las tres placentas nacidas de mujeres embarazadas con
infeccion confirmada por 2019-nCoV, que estaban todas en su tercer trimestre con
cesarea de emergencia, las tres pacientes presentaron fiebre (una antes de la cesarea
y dos en el posparto) y no presentaron leucopenia ni linfopenia significativas, hubo varios
grados de depésito de fibrina dentro y alrededor de las vellosidades con aumentos de
nodulos sincitiales locales en las tres placentas. Un caso de placenta mostré la
morfologia concomitante de hemangioma coriénico y otro con infarto placentario masivo,
no se observé ningun cambio patologico de la vilitis y la corioamnionitis en nuestra
observacién de tres casos, todas las muestras de tres placentas fueron negativas para
el acido nucleico de 2019-nCoV, y concluyeron Las caracteristicas clinicas de las
mujeres embarazadas con infeccion por 2019-nCoV al final del embarazo son similares
a las de las pacientes no embarazadas, y no se encuentran resultados adversos graves
del embarazo en los 3 casos de nuestra observacion. El estudio patolégico sugiere que
no existen cambios morfoldgicos relacionados con la infeccion en las tres placentas.

Levitan et al(31) en su estudio “Histologic and Immunohistochemical Evaluation of 65
Placentas From Women With Polymerase Chain Reaction-Proven Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection” cuyo objetivo fue
Determinar si la infeccion por Sars Cov-2 materno esta asociada con cualquier histopatia
placentaria especifica, y evaluar la propension del virus a la afectacion placentaria, con
los materiales y métodos, se identificaron un total de 65 placentas de mujeres que dieron
positivo al Sars Cov-2 utilizando PCR rapida en tiempo real, constituyendo la cohorte
positiva. Y 85 placentas accesadas en el mismo periodo de tiempo de mujeres que
dieron negativo para el Sars Cov-2 formaron la cohorte negativa, estas placentas fueron
enviadas por reevaluacion patologica y de acceso entre el 25 de marzo y el 4 de mayo
del 2020, este estudio fue aprobado por el Centro Médico Maimonides (Brooklyn, NY)
Junta de Revisioén Institucional. Se realizaron analisis descriptivos en ambos grupos, la
edad y la edad gestacional se clasificaron en maternas avanzadas, edad y gestacion a
término. Los bloques de tejido placentario consistian en tejido estandar fijado en
formalina e incluido en parafina, hematoxilina, se generaron secciones tenidas con
eosina y se colocaron en portaobjetos de vidrio, para la revision de diagnéstico. Los
resultados fueron, que los hallazgos patologicos han sido divididos en mala perfusion
vascular materna, mala perfusion vascular fetal, lesiones inflamatorias cronicas,
secuencia de infeccion del liquido amniético, aumento de fibrina perivillosa, trombos
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intervellosos, aumento de la fibrina subcoridnica, macrofagos cargados de meconio
dentro de las membranas fetales y coriangiosis. Y sin diferencia estadistica significativa
en la prevalencia de cualquier histopatologia placentaria especifica entre el Sars Cov-2
entre el grupo positivos y Sars Cov-2 negativos. No hubo evidencia inmunohistoquimica
del virus Sars Cov- 2 en cualquiera de las 64 placentas que se sometieron a tincion de
virus proteina de la nucleocapside, concluyendo, Los resultados de nuestro estudio y
una revision de la literatura sugieren que no hay histopatologia caracteristica en la
mayoria de las placentas de mujeres con infeccién por Sars Cov-2. Asimismo, la
afectacion placentaria directa por Sars Cov-2 es un evento raro.

Bertero et al (32), en su estudio cuyo objetivo fue evaluar una serie consecutiva de
placentas nacidas de mujeres con infeccion por COVID-19 y comparar los datos con una
serie de control, con los materiales y métodos, el estudio se basa en el analisis patolégico
de 11 placentas, entregadas por 10 mujeres con COVID-19 ingresado en la clinica de
Obstetricia y Ginecologia de S.Hospital Anna - “Citta della Salute e delle Scienza di
Torino”,Universidad de Turin del 22 de marzo de 2020 al 17 de julio de 2020, con una
cohorte de control de 58 placentas pre-COVID-19 y 28 placentas nacidas por mujeres
que tenian una cesarea, el examen se realizd de acuerdo con los procedimientos de
rutina y la inmunohistoquimica, los analisis estadisticos incluyeron el uso de la pruebaT
para variables apareadas y la prueba exacta de Fisher para la comparacién de variables
continuas y categoricas. Los resultados fueron cuatro de once placentas mostraron
cambios compatibles con vilitis / villitis crénica de etiologia desconocida, mientras que
en un caso se diagnosticé intervilositis histiocitica crénica. Se observaron alteraciones
trombohemorragicas en un subconjunto de casos. En comparacion con la cohorte de
control, vilitis crénica, deciduitis cronica, presencia de areas de infarto y de maduracion
acelerada de las vellosidades mostraron frecuencias mas altas en placentas entregadas
por mujeres con COVID-19. La villitis crénica y la maduracion de vellosidad acelerada
siguié siendo estadisticamente significativa de las placentas nacidas después de una
cesarea anterior. Concluyendo que las diferencias observadas en términos de hallazgos
patolégicos podrian ser consistentes con la patogénesis del Sars Cov-2, pero solo un
subconjunto de alteraciones siguié siendo estadisticamente significativo después de
ajustar por una cesarea previa. Una cuidadosa consideracién de los posibles factores de
confusién esta justificada en estudios futuros que exploren la relacion entre COVID-19 y
el embarazo.

Patberg et al (33) en su estudio “Coronavirus disease 2019 infection and placental
histopathology in women delivering at term” cuyo objetivo fue determinar si la
diseminacién del coronavirus 2019 en pacientes a término admitidos para trabajo de
parto y parto, incluyendo mujeres sin sintomatologia de la enfermedad por coronavirus
2019, se asocia con aumento de la lesion placentaria en comparacién con una cohorte
de controles negativos. Realizando un estudio de cohorte retrospectivo realizado en NYU
Winthrop Hospital entre el 31 de marzo de 2020 y el 17 de junio 2020. Durante el periodo
de estudio, todas las mujeres admitidas en trabajo de parto y parto fueron evaluados de
forma rutinaria para el sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus
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independientemente de la sintomatologia. Los hallazgos histopatologicos de pacientes
con enfermedad por coronavirus 2019 que dieron a luz a una gestacién unica a término
se compararon con un grupo control de pacientes a término sin enfermedad por
coronavirus 2019. Se excluyeron los controles si tenian complicaciones obstétricas o
médicas, que incluyen restriccidbn del crecimiento fetal, oligohidramnios, hipertension,
diabetes, coagulopatia o trombofilia. Se realizaron modelos multivariables de regresion
logistica para las variables que fueron significativo en analisis univariables. También se
realizd un andlisis de subgrupos comparando la enfermedad por coronavirus
asintomatica 2019 con casos controles negativos. Los resultados fueron, En analisis
univariable los casos de enfermedad por coronavirus 2019 tenian mas probabilidades de
tener evidencia de mala perfusion vascular fetal, es decir, presencia de vellosidades
avasculares y dep6sito de fibrina mural y vilitis de etiologia desconocida. Estos hallazgos
persistieron en un analisis de subgrupos de casos de enfermedad por coronavirus
asintomatica 2019 en comparacioén con los casos de controles negativos. En un modelo
multivariable ajustando para la edad materna, raza y etnia, modo de parto, y
comorbilidades asociadas, las anomalias de mala perfusion permanecieron
significativamente mas altas en el grupo de enfermedad viral por coronavirus 2019.
Aunque la frecuencia de vilitis de etiologia desconocida fue mas del doble en casos de
enfermedad por coronavirus en 2019 en comparacion con los casos negativos de control.
Todo neonato de madres con coronavirus 2019 dieron negativo para sindrome
respiratorio agudo por coronavirus 2019, por reaccion en cadena de la polimerasa.
Concluyendo a pesar de que todos los recién nacidos de madres con enfermedad por
coronavirus 2019 fueron negativos para enfermedades respiratorias agudas por
coronavirus 2019 por reaccion en cadena de la polimerasa, encontraron que la
enfermedad por COVID 19 en pacientes a término admitidos para trabajo de parto y parto
esta asociado con un aumento de las tasas de anomalias histopatoldgicas placentarias,
particularmente con mal perfusién vascular fetal y vilitis de etiologia desconocida. Estos
hallazgos parecen ocurrir incluso entre pacientes a término asintomaticos.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las alteraciones histopatolégicas en placentas de pacientes con diagndstico
de infeccion por SARS-COV-27?

4.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La placenta es un o6rgano indispensable para el embarazo y el desarrollo del feto
actuando como barrera protectora, en la nutricion fetal, regularizacién de su metabolismo
y en el control del crecimiento, por lo que cualquier alteracién en su funcionamiento de
la placenta por algun agente extrafio, podria exponer al feto a riesgos de morbimortalidad
con compromiso de su vitalidad. Con la aparicién del nuevo coronavirus, una infeccion
respiratoria, actual pandemia, de la cual se desconocian sus alteraciones vy
repercusiones a nivel sistémico; sin embargo, durante el transcurso de la misma se han
ido descubriendo y analizando los mismos, siendo una pauta importante para el
diagnéstico, tratamiento y prevencion de complicaciones. El virus del Sars Cov-2 es
capaz de infectar las células humanas a través de su interaccion con el receptor de
membrana ACE-2 (enzima convertidora de angiotensina 2) y también a través de la
proteasa de serina TMPRSS2; estudios recientes revelan que las placentas con COVID-
19 muestran alteraciones histopatolégicas siendo de mayor prevalencia la arteriopatia
decidual y mala perfusion vascular, un patron de placenta con lesion que refleja
anomalias en la oxigenacién dentro el espacio intervelloso, causando una mala perfusion
materno fetal, asi mismo hallaron en un minimo porcentaje la transmisién vertical del
Sars Cov-2; también existen reportes de la presencia de anticuerpos contra el Sars Cov-
2 en la madre y en el recién nacido.

Durante el embarazo la mujer experimenta cambios inmunoldgicos y fisiolégicos que
pueden hacerlas mas susceptibles a las infecciones respiratorias virales, se ha realizado
estudios que demuestran alteraciones en el ecosistema placentario en pacientes con
infeccién por SARS COV-2, y por ende suponer compromiso fetal, pues este ultimo aun
es desconocido y carece de investigaciones al respecto.

Es asi, que nos planteamos cuales son las alteraciones histopatoldgicas de la placenta
producidas por el SARS COV-2 en placentas del Hospital General Dr. Enrique Cabrera;
a partir de los resultados proponer estrategias de resolucion del embarazo si lo requiere,
entre otras actividades a fin de preservar vitalidad fetal y disminuir las complicaciones
neonatales asociadas.
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V. JUSTIFICACION

Existen escasas evidencias sobre la infeccién por Sars Cov-2 en el utero y las pruebas
neonatales positivas tempranas; estos estudios afirman que recién nacidos salieron
positivos al Sars Cov-2 de madres con COVID 19 donde la unidad feto placentaria esta
comprometida.

Se han descrito alteraciones histopatolégicas placentarias en pacientes con infeccion
por SARS COV- 2, el presente estudio permitira describir las alteraciones o hallazgos
encontrados en nuestra poblacién, lo que significa ampliar el conocimiento acerca de la
fisiopatologia y las probables repercusiones fetales y neonatales, con la finalidad de
emitir propuestas que mejoren la atencién obstétrica y ayuden a prevenir en compromiso
de la vitalidad fetal.
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VI. HIPOTESIS DE TRABAJO

Al ser un estudio analitico, retrospectivo, transversal, descriptivo, no aplica la realizacion
de hipétesis.
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VILI. OBJETIVOS:
7.1 OBJETIVO GENERAL:

Identificar y describir los hallazgos histopatoldgicos de las placentas de casos
confirmados de infeccién por SARS COV-2

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Conocer el numero de casos de pacientes gestantes o puérperas con prueba
confirmada de infeccion por SARS-COV 2 atendidas en el Hospital General
Dr. Enrique Cabrera en el periodo comprendido de Junio 2020 a Diciembre
2021.

- Conocer el numero de pacientes con diagndéstico de infeccién por SARS-COV
2.

- Analizar los hallazgos histopatologicos encontrados en placentas de
pacientes con infeccion por SARS-COV 2.
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VIIl.  METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

8.1 TIPO DE ESTUDIO:

8.1.1 Objeto del estudio: Clinico

8.1.2 Fuente de obtencién de datos: Secundario

8.1.3 Tiempo en el que se estudia el problema: Transversal

8.1.4 Control de variables: Observacional

8.1.5 Fin o propésito: Estudio descriptivo.

8.1.6 Enfoque de la investigacion: Mixto

8.2 POBLACION DE ESTUDIO

8.2.1 Poblacién de estudio: Pacientes embarazadas o puérperas con
diagndstico de infeccion por Sars cov- 2 a las cuales se les
resolvié el embarazo por parto o cesarea y se envid a estudio la
placenta, en periodo de Junio 2020 a Diciembre 2021.

8.3 MUESTRA:

8.3.1 Sistema de Administracion Médica e Informacién Hospitalaria
(SAMIH); se reviso la base de datos de pacientes embarazadas y
puérperas con prueba confirmatoria de infeccién por SARS- COV
2 atendidas en el Hospital General Dr. Enrique Cabrera Cosio en
un periodo de 18 meses.

8.4 TIPO DE MUESTREO Y ESTRATEGIA DE RECLUTAMIENTO:
8.4.1 Tipo de muestreo: No probabilistico
8.4.2 Estrategia de reclutamiento:
8.4.2.1 Criterios de inclusion: Pacientes puérperas con
diagndstico confirmado de infeccion por SARS-COV 2
Atendidas en el Hospital General Dr. Enrique Cabrera
8.4.2.2 Criterios de exclusién: Pacientes puérperas con
diagnodstico confirmado de infeccion por SARS-COV 2
atendidas en el Hospital General Dr. Enrique Cabrera. Y
diagnodstico de enfermedad hipertensiva asociada al
embarazo.

8.4.2.3 Criterios de eliminacion: Pacientes puérperas sin
diagnostico confirmado de infeccion por SARS-COV 2
atendidas en el Hospital General Dr. Enrique Cabrera.
Pacientes con diagnéstico de preeclampsia.
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8.5 VARIABLES

TIPO DE . UNIDAD DE
VARIABLE VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL MEDIDA
Edad cronolégica en afios
cumplidos por la madre al momento
Edad Materna Cuantitativa P deri internamiento. ARos
Caso Prueba rapida de antigeno o de Positivo
confirmado de Cualitativa reaccion en cadena de polimerasa
infeccion por dicotdbmica que confirme infeccion por SARS- Negativo
SARS-COV 2 COV 2
Edad de un embridn, feto o recién
. - nacido desde el primer dia de la Semanas de
Edad Gestacional Cuantitativa ultima menstruacion, hasta el gestacion
nacimiento del parto.
Dias de estancia Numero de dias que permanece la
hospitalario Cuantitativa paciente en el hospital. Dias
Via de resolucion por la cual se Parto
Via de Cualitativa resolvi6 el embarazo ya sea via Cesarea
Nacimiento dicotémica vaginal o por via abdominal
(cesarea)
Defuncion Cualitativa Muerte de una mujer embarazada o Si
PN ) . i
materna dicotomica puérpera dentro de los 42 dias o
posteriores a la resolucién de No
embarazo.
Pacientes obstétricas que
requirieron y cursaron con infeccion si
i i
Ingreso a UCIA Caulitativa por .C.OVID 19y pr_eeclamp_5|a que
dicotomica requirieren de manejo en Unidad de No
Cuidados Intensivos Adultos

8.6 MEDICIONES E INTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

8.6.1 PLAN DE TABULACION: Se capturaron los datos en una base de
datos de Excel con la codificacion de las variables, posteriormente
se analizé por medio del programa estadistico Microsoft Excel-
XLSTAT.

Las graficas se realizaron con el programa estadistico Microsoft
Excel-XLSTAT, tomando en cuenta tablas de frecuencia y tablas
de medida de tendencia central.

8.6.2
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8.6.3 Estadistica descriptiva: CUANTITATIVA: medidas de tendencia
central; media, mediana y moda. CUALITATIVA: tasa
porcentaje.

8.6.4 Estadistica analitica: MULTIVARIADA: regresidn logistica no
condicionada

8.7 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se recolectaron datos del expediente electronico del sistema de administracion
médica e informacion hospitalaria, de los casos que cumplieron criterios de
inclusion, se corroboré el diagndstico de infeccion por SARS-COV-2 mediante
prueba de deteccién ya sea de antigeno o PCR; se evalué posteriormente
mediante base de datos del area de patologia clinica de la unidad, y mediante el
numero de pieza quirurgica debidamente corroborada con ficha de identificacion
de las pacientes de base de datos previa los hallazgos histopatoldgicos
encontrados en esas placentas.
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IMPLICACIONES ETICAS
Riesgo de investigacion: Sin riesgo.

De acuerdo con la Declaracién de Helsinki de la 642 asamblea general de la
Asamblea Médica Mundial 2013, el presente trabajo no afecta los derechos
humanos, ni las normas éticas y de salud en materia de investigacion, por lo
tanto, no se comprometen la integridad fisica, moral o emocional de las personas.

Conforme al «Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud» articulo 17, fraccion I, se considera esta
investigacion “sin riesgo”, ya que se la obtencion y recoleccion de datos se llevo
a cabo unicamente mediante revision de expediente clinico electrénico.
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X. RESULTADOS

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de las mujeres embarazadas infectadas por

SARS COV 2 de junio 2020 a diciembre 2021.

Variable Media Desviacion estandar
Edad (afios) 28.4 6.33

Edad gestacional (semanas) 38.2 1.6

Dias de estancia 8.97 14.58

intrahospitalaria

Cuadro 1. Datos descriptivos de la poblacion; caracteristicas clinicas estudiadas. Los
datos se presentan en media y desviacion estandar de acuerdo con las variables.
Trabajo de investigacion clinico. Julio 2022.

Cuadro 2. Medidas de tendencia
central de la edad

Medidas de tendencia Re(ijrll';asd)os

Media 28.42424247
Mediana 26
Moda 33
Desviacion estandar 6.334579224

Cuadro 2. Medidas de tendencia central para la edad de las pacientes estudiadas.
Trabajo de investigacion clinico Julio 2022.
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Gréfico 1. Analisis descriptivo de los grupos de edad de acuerdo con frecuencia de

edad en datos agrupados.
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Nota: El gréfico representa el andlisis de los grupos de edad agrupados por frecuencia,

trabajo de investigacioén clinico. Julio 2022.

Cuadro 3. Medidas de tendencia central de la edad gestacional
Medidas de tendencia Semanas de gestacion

Media 38.29393939
Mediana 38.6
Moda 39.5
Desviacion estandar 1.691696522

Cuadro 3. Medidas de tendencia central para la edad gestacional de las pacientes
estudiadas, representada en semanas de gestacion. Trabajo de investigacion clinico.

Julio 2022.

Grafico 2. Analisis descriptivo de la edad gestacional de acuerdo con datos agrupados

por edad gestacional y frecuencia.
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Nota: El grafico representa el andlisis descriptivo de la edad gestacional de las pacientes

estudiadas, agrupados por frecuencia, trabajo de investigacion clinico. Julio 2022.
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Gréfico 3. Analisis descriptivo de los antecedentes de eventos obstétricos previos, es
decir del numero de gestas.

" Primigestas " Multigestas

Nota: El grafico representa el analisis agrupado en tasa de porcentaje de los
antecedentes de eventos obstétricos, es decir; primigestas corresponde al grupo de
pacientes que presentaron su primer evento obstétrico durante el estudio y multigestas
al grupo de pacientes con al menos un evento obstétrico previo, ya sea parto, aborto o
cesarea, independientemente del periodo intergenésico. Trabajo de investigacion clinico.
Julio 2022.

Grafica 4. Analisis descriptivo de la via de resolucién del embarazo.
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Nota: El grafico representa el analisis descriptivo de la via de resolucion de embarazo
de las gestantes estudiadas. Trabajo de investigacién clinico. Julio 2022.

Grafico 5. Analisis del numero de pacientes con diagndéstico de SARS -CQOV 2 por
medio de PCR vs prueba de antigeno.

n=11 |33.3%=
Infeccién por SARS Cov-2 n=22 ‘66.6%'
=33 (100%)

0 5 10 15 20 25 30 35

PCR ™ Prueba de antigeno 1 Poblacion estudiada

Nota. El gréfico representa el andlisis descriptivo de positividad a infeccion por
coronavirus, de acuerdo con el método diagndstico. Los datos se expresan en nimero
de casos y porcentaje de acuerdo con el método. Trabajo de investigacion clinico. Julio
2022.
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Tabla 1. Hallazgos histopatolégicos de placentas de gestantes atendidas en el Hospital
General Dr. Enrique Cabrera en el periodo comprendido de Junio 2020 a Diciembre

2021.
HALAZGOS TOTAL PORCENTAJE

1. Edema de vellosidades

coriales 33 100%
2. Depésito de fibrina

intervellositario 33 100%
3. Depésito de fibrina perivellosa 17 52%
4, Necrosis

perivellosa 1€ 30%
5. Necrosis

fibrinoide 5 15%
6. Necrosis de placa coriénica 4 12%
7. Infiltrado linfohistiocitario en membrana

amniocorionica 22 66%
8. Deciduitis (Decidua basal infiltrada por

linfocitos) 4 12%
9. Infarto

vellositario y 21%
10. Hipertrofia de pared arterial de decidua

basal 15 45%

Fuente: Base de datos obtenida por el servicio de patologia y corroborada con el sistema
de informacién hospitalaria del Hospital General Dr. Enrique Cabrera Cosio. Trabajo de

investigacion clinico. Julio 2022.
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Grafico 6. Hallazgos histopatolégicos de placentas estudiadas, de pacientes con
infeccion confirmada por SARS COV-2 atendidas en el Hospital General Dr. Enrique
Cabrera en un periodo de 18 meses.
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Nota: El gréfico representa el andlisis descriptivo y estadistico de los hallazgos
observados en placentas estudiadas de pacientes con infeccion por SARS COV-2. Los
datos se expresan en numero de casos y tasa de porcentaje de acuerdo con el método.

trabajo de investigacion clinico. Julio 2022.
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XI. ANALISIS DE RESULTADOS

Se incluyeron un total de 46 pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 en
el periodo comprendido de Junio 2020 a Diciembre 2021, de las cuales se excluyeron 13
pacientes por contar con enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, ya que aun
no se cuentan con pruebas suficientes para discernir entre los cambios histopatologicos
asociados a las enfermedades hipertensivas del embarazo vs los cambios
histopatologicos asociados a infeccion por SARS COV 2 en placentas. Los datos
analizados pertenecieron a 33 pacientes.

La edad promedio de la poblacion estudiada fue de 28.4 anos +/- 6.33 (14-38) afos
(cuadro 2), en cuanto a la edad gestacional; la edad promedio fue de 38.3 +/- 1.6
semanas de gestacion (35.4 - 41 semanas de gestacion) siendo en su mayoria
pacientes de término, en comparacion a pacientes pretérmino (cuadro 3, grafico 2), de
las cuales un 63.6% correspondieron a pacientes multigestas; es decir con mas de un
evento obstétrico ya sea parto, aborto o cesarea, y un 36.4% a pacientes primigestas
(grafico 3).

La via de resolucion de las pacientes en estudio fue parto via vaginal en un 48% vy
resoluciéon via abdominal (cesarea) en un 52%, (grafico 4) de las cuales todas de
resolvieron en esta unidad, analizando el 100% de las placentas obtenidas de estos
eventos obstétricos independientemente de su via de resolucion.

Para la inclusion de las pacientes, fue imprescindible tomar en cuenta que contaran con
prueba confirmatoria de infeccion por SARS-COV 2, de las cuales se consideraron como
pruebas confirmatorias a todas aquellas con resultado positivo ya sea por determinacién
de antigeno de SARS COV 2 o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la
deteccidon del ARN viral, obteniendo 33 casos positivos, de los cuales 22; es decir el
66.6% correspondieron a prueba de antigeno positiva y 11 casos; es decir el 33.3%
fueron por PCR. (grafico 5)

El tiempo de estancia intrahospitalaria de las pacientes dependi6 del cuadro clinico y la
severidad del mismo, siendo el promedio de estancia intrahospitalaria de 9.87 dias +/-
14.58 dias ( 1-82 dias de estancia intrahospitalaria) (Cuadro 1); de las cuales un 18%
amerito estancia en unidad de cuidados intensivos adultos. Presentandose de la
poblacién estudiada unicamente un caso de defuncién que corresponde al 3.3% de la
poblacion estudiada.

En cuanto a los hallazgos histopatologicos de las placentas estudiadas, se encontré que
el 100% de las placentas presentaba al menos una alteracion histopatolégica. Se
encontré en el 100% de las placentas estudiadas edema de vellosidades coriales y
depésito de fibrina intervellositario, seguido del infiltrado linfohistiocitario en membrana
amniocoridnica en un 66%, depdsito de fibrina perivellosa en un 52%, hipertrofia de
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pared arteria de decidua basal en un 45%, necrosis perivellosa en un 30%, infarto
vellositario en un 21%, y en menor frecuencia se encontrd necrosis fibrinoide, Deciduitis
y necrosis de placa corionica. (Tabla 1, grafico 6)

Concordantemente con el estudio realizado por el Dr. Daniel Levitan en Junio 2021 en
Brooklyn, nuevaYork titulado “Histologic and Immunohistochemical Evaluation of 65
Placentas From Women With Polymerase Chain Reaction-Proven Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection” en el cual se estudiaron
un total de 65 placentas de mujeres que dieron positivo al Sars Cov-2 utilizando PCR,
concluyendo que los hallazgos patologicos se dividen en mala perfusion vascular
materna, mala perfusion vascular fetal, lesiones inflamatorias crénicas, secuencia de
infeccion del liquido amnidtico, aumento de fibrina perivellosa, trombos intervellosos,
aumento de la fibrina subcoridnica, macréfagos cargados de meconio dentro de las
membranas fetales y coriangiosis, sugieren que no hay histopatologia caracteristica en
la mayoria de las placentas de mujeres con infeccion por Sars Cov-2, podemos observar
que no hay una caracteristica histopatoldgica caracteristica y exclusiva de la enfermedad
por coronavirus.
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XIl. DISCUSION

La investigacion se realizd en el Hospital General Doctor Enrique Cabrera Cosio, cuya
recoleccion de datos fue a través del Sistema de Administracion Médica e Informacién
Hospitalaria y de la base de datos interna del servicio de patologia, donde se identificaron
las alteraciones histopatologicas de las placentas de pacientes con infeccion por SARS-
COV 2 en un periodo comprendido de Junio del 2020 a Diciembre del 2021, con un
numero total de 33 pacientes.

Entre las caracteristicas personales de las pacientes estudiadas se encuentran en
edades de 14 a 38 afios, de las cuales el 81.8% corresponde al grupo de 31 a 34 afos.
(Gréfico 1) De las 33 pacientes estudiadas el 100% contaba con prueba confirmatoria de
infeccidon por SARS COV-2, siendo el 66.6% por prueba rapida de antigeno. No se
encontré gran diferencia entre la via de resolucion del embarazo, siendo la via de
resolucioén vaginal en un 48% mientras que la via abdominal (cesarea) en un 52% con
diferencia estadistica de una persona.

En los hallazgos histopatologicos de las placentas de pacientes con infeccion por SARS-
COV 2, se encontraron cambios histologicos en el 100% de las mismas, se encontrd
edema de vellosidades coriales y depodsito de fibrina intervellositario en el 100%. Este
hallazgo concuerda con los estudios de Bertero (32) y Patberg (33) quienes encontraron
depdsitos de fibrina intervellositaria y vellitis cronica en el 100% d ellos casos que
estudiaron. Probablemente relacionado con el mecanismo de infeccién y la transmision
vertical, lo que podria estar relacionado con la alteracién de la comunicacién utero
placentaria y dar como resultado alteracion o pérdida del bienestar fetal.

Asi mismo, el infiltrado linfohistiocitario en membrana amniocoriénica represento el 66%
de la poblacién estudiada, si bien es una alteracién histolégica que se relaciona con otras
entidades tales como enfermedad hipertensiva del embarazo; misma que se utilizé como
criterio de exclusioén, con la finalidad de poder discernir entre los hallazgos histolégicos
de las placentas estudiadas, es indicador de mala perfusion vascular fetal y materna, lo
que se relaciona con la fisiopatologia de alteraciones fetales, tales como peso bajo al
nacimiento, feto pequefo para la edad gestacional restriccion del crecimiento
intrauterino, hipoxia fetal, entre otras, no obstante valdria la pena ampliar el campo de
investigacion para relacionar las alteraciones fetales y neonatales con la disfuncion
placentaria relacionada con la infeccion por SARS COV-2.

De la misma manera se encontré deposito de fibrina perivellosa en un 52 %, seguido de
hipertrofia de la pared arterial de la decidua basal terminal en un 45%, necrosis
perivellosa en un 30%, infarto vellositario en un 21%, necrosis fibrinoide en un 15%, y
necrosis de placa coriénica en un 12% al igual que Deciduitis en un 12%.

Finalmente podemos afirmar que las placentas de pacientes con diagnostico de infeccion
por SARS-COV 2 presentan alteraciones histopatoldgicas principales tales como edema

36



de vellosidades coriales, depésito de fibrina intervellositario, infiltrado linfohistiocitario en
membrana amniocoridnica y depdsito de fibrina perivellosa. Lo que conlleva a mala
perfusion vascular fetal y materna. El estado de gravedad de la enfermedad por
coronavirus podria comprometer seriamente el funcionamiento de la placenta con
llevando a resultados neonatales desfavorables.

Cabe mencionar que se podria ampliar la investigacion, con inmunohistoquimica de las
placentas para saber si el virus atraviesa la barrera placentaria.
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Xlll. CONCLUSIONES

La pandemia por COVID-19 ha sido un evento epidemioldgico sin precedentes en la era
moderna, actualmente producida por el virus SARS-COV 2. Si bien al momento del
estudio la vacunacién contra esta enfermedad ya se encuentra en fase 4, no se habia
alcanzado a las pacientes embarazadas de forma programada, por otro lado, no hay
suficiente evidencia cientifica al ser una enfermedad en fase de estudio, acerca de las
patologia fetal asociada y, aunado a esto su fisiopatologia de la misma; las alteraciones
placentarias son la base fundamental de multiples patologias fetales y su repercusién en
vida neonatal, es por eso que es de suma importancia identificar tempranamente
cualquier tipo de alteracion o los factores de riesgo modificables que puedan conllevar a
una. Dentro del estudio de investigacion se demostrd que existen alteraciones
histopatoldgicas a nivel placentario ocasionadas por la infeccion por el SARS COV-2 y
que pueden estar relacionadas con alteraciones fetales y neonatales, tales como
depdsitos de fibrina intervelloso y perivelloso, infiltrado linfohistiocitario en membrana
amniocorionica, infartos, deciduitis, hipertrofia arterial entre otros, mismos que
representan mala perfusion vascular placentaria, posterior fetal y materna.

Se recomienda implementar medidas de vigilancia epidemiolédgica a las gestantes con
infeccion por SARS COV-2 sumadas a las ya establecidas por lineamientos nacionales
e internacionales, con la finalidad de evitar estadios que comprometan la salud del
binomio, como flujometria Doppler, y perfil biofisico.
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ANEXOS

GLOSARIO Y ABREVIATURAS

SARS COV- 2: Coronavirus tipo2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo, por sus siglas en inglés Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2.

MERS COQV : Sindrome respiratorio de medio oriente, por sus siglas en inglés
Middle East respiratory syndrome coronavirus

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

PCR-RT: Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real

VEFG: Factor de crecimiento endotelial vascular por sus siglas en inglés
Vascular Endothelial Growth Factor.

PIGF: Factor de crecimiento placentario por sus siglas en inglés Predictive
value of the angiogenic test

LDL: Lipoproteinas de baja densidad por sus siglas en inglés Low density
lipoprotein.

DHA-SO4: DEhidroepiandrosterona sulfatada

ACE- 2: Enzima convertidora de angiotensina 2, por sus siglas en inglés
Angiotensin 2 convertiding enzyme.

IgM: Inmunoglobulina tipo M

IgG: Inmunoglobulina tipo G

OMS Organizacion Mundial de la Salud

RAAS: Sistema Renina Angiotensina Aldosterona, por sus siglas en inglés
Renin- angiotensin-aldosterone- system

IFN Interferon

NFkB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras de las células B
activadas, por sus siglas en inglés Nuclear factor kappa light chain enhancer
of Activated B - cells.
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