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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por COVID-19 se expandido desde que los primeros casos fueron
reportados en China en Diciembre, 2019, y posteriormente declarado pandemia el 11 de Marzo de
2020. Al dia de hoy mas de 182 millones de casos de COVID-19 han sido reportados a nivel global,
generando mas de 3.9 millones de muertes. En multiples estudios ya se han publicado los cambios
histopatolégicos a nivel placentario ocasionados por el virus SARS-CoV-2, los cuales por la poca

informacidn actualmente en laliteratura no se consideran cambios patognomonicos para la infeccion

Objetivo: Comparar las caracteristicas histopatoldgicas en placentas de pacientes que cursaron con

COVID-19 durante el embarazo, con y sin esquema de vacunacion.

Material y métodos: Fue un estudio observacional, transversal, comparativo (analitico). Se
identificaron pacientes sin esquema de vacunacién que hayan cursado con COVID durante la
gestacion y que la placenta se haya enviada a su estudio histopatoldgico, quienes fueron identificadas
en los registros de nacimientos en quiréfanoy salas de expulsion. Estas placentas fueron estudiadas
por dos patdlogos estandarizados, quienes determinaron las caracteristicas histopatolégicas de la
placenta. Posterior a ser aprobado el protocolo, se captaron pacientes con esquema de vacunacion
completo en &rea de hospitalizacion y al cumplir criterios de inclusion para el estudio se les explico el
procedimiento y objetivos del estudio, y previo consentimiento informado por la paciente se envio6 a
analizar la placenta al departamento de patologia, para posteriormente recabar los resultados
obtenidos de dicho estudio.

Resultados: El grupo de pacientes sin vacunacion previa, no presento caracteristicas demograficas
diferentes al contrastarlas con el grupo de paciente que si recibieron vacunacion. Los cambios
histol6gicos de las placentas fueron similares en ambos grupos dentro de mas relevantes que se
encontraron fueron: depdsitos de fibrina, cambios isquémicos inespecificos, villitis, corioangioitis y
cambios vasculares deciduales. Los cambios isquémicos y los cambios vasculares deciduales fueron
mas frecuentes en el grupo de pacientes sin vacunaciony esta diferencia fue estadisticamente

significativa.

Conclusiones: Los cambios histopatolégicos de pacientes que cursaron con COVID-19 en algin
momento del embarazo sin antecedente de vacunacion fue similar al grupo de paciente con

vacunacion. No existi6 un cambio histologico especifico de la infeccion por COVID-19.

Los cambios histopatologicos mas frecuentes fueron depésitos de fibrina, cambios isquémicos
inespecificos, villitis, corioangioitis y cambios vasculares deciduales.
Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, cambios histopatologicos placentarios.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 infection hasspread sincethe first cases were reported in Chinain December
2019, and subsequently declared a pandemic on March 11, 2020. As of today, more than 182 million
cases of COVID-19 have been reported globally, generating more than 3.9 million deaths. Multiple
studies have already published the histopathological changes at the placental level caused by the
SARS-CoV-2 virus, which due to the little information currently in the literature are not considered
pathognomonic changes for the infection.

Objective: To compare the histopathological characteristics in placentas of patients who had COVID -
19 during pregnancy, with and without vaccination scheme.

Material and methods: It was an observational, cross-sectional, comparative (analytical) study.
Patients without a vaccination scheme who have had COVID during pregnancy and whose placenta
has been sentfor histopathological study were identified, who were identified in the birth records in the
operating room and delivery rooms. These placentas were studied by two standardized pathologists,
who determined the histopathological characteristics of the placenta. After the protocol was approved,
patients with a complete vaccination schemewere recruited in the hospital area and when they met the
inclusion criteria for the study, the procedure and objectives of the study were explained to them, and
with the prior informed consent of the patient, they were sent to analyze the placentato the pathology
department, to subsequently collect the results obtained from said study.

Results: The group of patients without previous vaccination did not present different demographic
characteristics when contrasted with the group of patients who did receive vaccination. The histological
changes of the placentas were similarin both groups, among the most relevant that were found were:
fibrin deposits, non-specificischemic changes, villitis, chorioangioitis and decidual vascular changes.
Ischemic changes and decidual vascular changes were more frequentin the group of patients without
vaccination and this difference was statistically significant.

Conclusions: The histopathological changes of patients who had COVID-19 at some point in
pregnancy without a history of vaccination were similar to the group of patients with vaccination. There
was no histological change specific to COVID-19 infection.

The most frequent histopathological changes were fibrin deposits, nonspecific ischemic changes,
villitis, chorioangioitis, and decidual vascular changes.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, placental histopathological changes.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Caracteristicas generales

La infeccion por COVID-19 se expandido desde que los primeros casos fueron reportados en China
en Diciembre del 2019, y posteriormente declarado pandemia el 11 de Marzo de 2020. Al dia de hoy
mas de 182 millones de casos de COVID-19 han sido reportados a nivel global, generando mas de 3.9

millones de muertes.

El agente causal se trata de un virus que pertenece a la familia de los -coronavirus, los cuales son
virus de acido ribonucleico (ARN), de cadena simple, no segmentados, con genoma de 27 a 32 kb y
tamafio de 80-160 nm. Cuenta con cuatro proteinas estructurales las cuales son spike (S),
membrana(M), envelope (E), y nucleocapside (NC). La proteina S es la responsable de unirel virus a
la célula huésped.

Al igual que todos los virus RNA, el SARS-COV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2)
evolucionaconstantemente con mutacionesaleatorias, las cuéles potencialmente pueden incrementar
o disminuirsu virulenciay su infecciosidad; estas mutaciones pueden también incrementarla habilidad
del virus para evadir la respuestainmune adaptativa en pacientes que ya cursaron previamente con la
infeccidn oincluso pacientes que ya cuenten con el esquema de vacunacion. Esto nos puede llevara

riesgo aumentado de reinfeccién o incluso disminucién de la efectividad de las vacunas(1).
Fisiopatologia

La fisiopatologia del virus se lleva a cabo posterior a su ingreso al organismo, uniéndose al receptor
de enzima convertidora de angiotensina 2, los cuales se encuentran principalmente en las células

alveolares, mucosa oral, tracto nasal y respiratorio, sistema cardiovascular y digestivo.

Se han descrito 3 fases de la infeccidn por el virus, en la primera, este se une al receptor ECA2 del
epitelio nasal donde lleva a cabo un proceso de replicacion local y propagacion infectando el epitelio
de la via respiratoria, esta fase se conoce como fase asintomatica y dura aproximadamente 1-2 dias.
La siguiente fase se conoce como la de invasion e infeccion del tracto respiratorio superior, esta
involucra la migracion del virus al tracto respiratorio desencadenando una respuesta inflamatoria
importante, presentandofiebre, malestar general, y tos seca en aproximadamente el 80% de los casos
sintomaticos; esta fase dura unos pocos dias. La tercera fase consta involucra afeccion del tracto
respiratorio inferior, y progresion a sindrome de distrés respiratorio agudo, se caracteriza por invasion
de los neumocitos tipo 2, en los cuales se replican y se desencadena una tormenta de citocinas

proinflamatorias.



La presentacion clinica de esta enfermedad generalmente cursa con un periodo de incubacion de
hasta 14 dias posteriores a la exposicion al virus, con una mediana en el periodo de incu bacion de 4-
5 dias. El espectro de la enfermedad puede variar desde una infeccion asintomatica hasta una

neumonia severa con sindrome de distrés respiratorio agudo y la muerte(2).

Se reporta que en los casos sintoméaticos, 70% de los pacientes cursaron con fiebre, tos o disnea, 36%
cursaron con artralgias y mialgias,y 34% con cefalea. Otros sintomas reportados con menorfrecuencia

son diarrea, mareos, rinorrea, anosmia, disgeusia, odinofagia, dolor abdominal, anorexia y vomito.

Las alteraciones en estudios de laboratorio incluyen leucopenia con linfopenia, elevacién de enzimas

hepaticas, aumento de proteina C-reactiva, dimero D, ferritina y deshidrogenasa lactica (2).
COVID 19y embarazo

En el grupo de las mujeres embarazadas en el cual los cambios fisiolégicos asociados al embarazo
generan un estado de inmunosupresion con el objeto de no rechazar al feto semi-halogénico. Estos
cambios incluyen el cambio de respuesta inmunoldgica celular Th-1 a una respuesta
predominantemente mediada por hormonas Th-2, subsecuentemente se genera un ambiente
antiinflamatorio con aumento de citocinas antiinflamatoriasy disminucién en conteode células T CD8+
y CD4+.

Lo anteriormente comentado genera una especial susceptibilidad para complicaciones de la
enfermedad, asi como mayor riesgo de hospitalizacion, parto pretérmino, 6bito, oligohidramnios, indice
de cesarea, y admision a unidad de cuidados neonatales; respecto a complicaciones maternas se
reporta mayor ingreso a unidad de cuidados intensivos, ventilacibn mecanica invasivay oxigenacion

membranosa extracorpdrea en comparacion con pacientes sin infeccion por COVID-19(3).

En el caso de pacientes embarazadas con comorbilidades como diabetes y/o obesidad, se ha
encontrado un prondstico menos favorable y peor desenlace de la enfermedad, con una asociacion
directa entre peor resultado y control glicémico subdptimo, cursando con mayor prevalencia de

enfermedad severa, admision a unidad de cuidados intensivos y muerte (4).

En unaserie de casos en mujeres embarazadas con infeccion por el virus SARS-COV-2, se encontro
gue los sintomas de presentacion mas comunes fueron ageusia (50%), anosmia (42%), fiebre (42%),
cefalea (35%), disnea (35%), y mialgias (28%). Las principales comorbilidades encontradas en
pacientes que ameritaron hospitalizacién fueron obesidad, hipertension arterial cronica e infeccién por
VIH (5).
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Vacunas contra virus SARS-CoV-2

Respecto a la vacunacion se han lanzado al mercado ya varios compuestos para prevenirla infeccion
letal causada por el virus SARS-Cov-2 mediante la vacunacion, actualmente se cuenta con por lo
menos 7 vacunas principales que han sido aprobadas en muchos paises, dentro de las cuales se
encuentrala Pfizer BioNtech (ARNm), que consta de dos dosis con 3 semanas de diferenciaen su
aplicacién, Moderna, que consta de dos dosis con 4 semana de diferencia en su aplicacién, Janssen
de Johnson y Johnson (vector de adenovirus)y que consta de unasola dosis, Astra Zeneca basada
en vector de adenovirusy la vacuna Sputnik V, también por vector de adenovirus lacual se aplicaen

dos dosis con 3 semanas de diferencia(b).

Inicialmente la vacunacién se propuso para poblaciones de alto riesgo, sin incluir a las mujeres
embarazadas, sin embargo hoy en dia se ha demostrado que no hay efectos secundarios mayores en
comparacién con la poblacién no embarazada, por lo que se ha considerado segurala vacunacion en

las pacientes embarazadas.

Un estudio aleatorizado que incluyé a 35,691 mujeres embarazadas entre los 16 y 54 afios, en las
cuales en el 54% se aplicé vacuna BioNtech y en el 46% se aplico la vacuna Moderna, de toda la
poblacién el 86.5% se conocia embarazada al momento de la aplicacion de la primera dosis; 28.6%
recibio la vacuna en el primer trimestre, 43.3% en el segundo trimestre y 25.7% en el tercer trimestre.
La conclusion de dicho estudio fue que los resultados perinatales son muy similares a los reportados

en la poblacion de embarazadas previo a la vacunacion (6).

La poblacién de mujeres embarazadas se ha identificado como un sector de alto riesgo para desarrollar
COVID 19 grave, por lo que se ha considerado un grupo prioritario para la vacunacion contra dicha
enfermedad, ademas de que dentro de este grupo hay pacientes con mayor riesgo al cursar con
comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensién arterial, obesidad, enfermedades cardiacas o
respiratorias cronicas. También se ha detectado la presencia de ARN viral en la placenta lo que

demuestra que la transmision vertical del virus es poco comun, pero posible.

Por todo esto se considera necesaria la vacunacion en las mujeres embarazadas, y se ha vuelto
prioritario determinar la diferencia entre los efectos que tiene la vacunacion en el embarazo respecto
a la poblacion general. Se han reportado estudios en animales en donde se ha demostrado que las

vacunas Pfizer, Moderna y Janssen no tiene efectos teratogénicos en el feto.

Se consideraque la vacunacion puede aplicarse en mujeres embarazadas de manera segura a partir
del segundo trimestre. Respecto a pacientes que cursen con deseos de embarazo, se recomienda

posponer el embarazo hasta haber completado el esquema de vacunacién (7).
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Recientemente se han documentado datos de la posibilidad de que la vacunacion contra COVID-19
durante el embarazo puede llevar a la transferencia de anticuerpos a través de la placentay leche

materna, lo cual puede conllevar un beneficio también para el recién nacido (8).

Estudios clinicos han demostrado que la vacunacion contra el virus SARS-Cov-2 es muy efectiva para
la prevencion de formas graves de la enfermedad en el grupo de pacientes no embarazadas. La
enfermedad COVID-19 aumenta el riesgo de admision a unidad de cuidados intensivosy mortalidad
materna, los dafios potenciales al feto son restriccion del crecimiento intrauterino, parto pretérmino, y
mortalidad perinatal. Los riesgos de la vacunacién en pacientes embarazadas aparentemente son
minimos, los efectos a corto plazo reportados son dolor en sitio de inyeccidn, cefalea, mialgias,
artralgias, escalofrios y ndusea. Tanto el colegioamericana de ginecdélogosy obstetras, como el centro
para el control de enfermedades recomiendan lavacunacion en pacientes embarazadas; por otra parte
las guias de la organizacion mundial de la salud son un poco mas estrictas, recomendando la
vacunacion en pacientes embarazadas con alto riesgo de contraer COVID-19, sin embargo al ser
pacientes en constante contacto con cuidados de la salud asi como hospitales se considera todas
cursan con alto riesgo de contagio por lo que se recomendaria la vacunacion en este grupo de

pacientes(9).

En un estudio retrospectivo en el cual se comparé la prevalencia de infeccion por SARS-Cov-2 en
pacientes vacunadas con BioNtech se encontré en que en las pacientes embarazadas con ambas
dosis de la vacuna el riesgo de infeccidn fue significativamente menor que en el grupo de pacientes

no vacunadas(10).
Cambios placentarios y COVID 19

La placenta humanaha demostrado llevar la funcién de una barrera para evitar el paso de patdogenos
hacia el feto, asi como para evitar la respuestainmune en contra del mismo. Se cree la baja incidencia
de transmision vertical del virus de SARS-CoV-2 haciael feto se debe a que en la decidua basal se
encuentran diversas células del sistema inmune como los son natural killer(70%), macrofagos
deciduales(15%) y el resto de células T CDA4.

Las células del sincitiotrofoblasto, principalmente las de las vellosidades placentarias, que estan en
contracto directo con la sangre materna, notienen separacionesintercelulares,lo que evita el paso del
virus, por esto mismo se cree que los hallazgos histopatoldgicos posterior a la infeccion materna por
el virus SARS-CoV-2 se han reportado en la literatura principalmente a nivel de estas vellosidades

coriales.
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La examinacion histopatoldgica de la placenta nos puede aportar informacién muy atil para poder
comprender de mejor manera la fisiopatologia asi como las complicaciones asociadas a la infeccion,
hasta hoy en dia y por el poco tiempo de evolucion de esta pandemia adn no se cuenta con mucha

informacion en la literatura limitAndose esta a reportes de caso o series de caso.

Se hademostrado que enlainfeccion porel virusde SARS-CoV-2lospulmonesnoson el tnico 6rgano
afectado, ya que se ha encontrado dafio a nivel cardiaco, hepatico, renal, tracto gastrointestinal y
desordenes neurologicos; por la fisiopatologiaconocida acerca de la infeccion por el virus SARS-CoV-
2 es mediada por el receptor de enzima convertidora de angiotensina, y la placenta al ser un érgano
gue cuenta con dichos receptores, no es la excepcion y se han demostrado ciertos cambios

histopatolégicos asociados a inflamacién en dicho érgano.

A pesar de las lesiones ocasionadas por el virus en la placenta aun no se ha encontrado

manifestaciones secundarias al virus en los recién nacidos de madre con antecedente de infeccion.

Se asume que hay replicacion activa del virus en la placenta, y aun no se han delucidado los
mecanismos por los cuales la infeccion no se transmite de manera vertical al feto; se cree que estos
mecanismos incluyen los previamente comentados como lo son células inmunitarias del trofoblasto, la

inmunidad innata y mecanismos de barrera estructural(11).

Los receptores de enzima convertidora de angiotensina varian su expresion placentaria dependiendo
del trimestre, siendo mayor durante el primer trimestre y disminuye gradualmente hasta ser

practicamente indetectables al cursar el tercer trimestre del embarazo.

En multiples estudiosya se han publicado los cambios histopatolégicos anivel placentario ocasionados
por el virus SARS-CoV-2, los cudles por la poca informacidén actualmente en la literatura no se
consideran cambios patognoménicos para la infeccion; estos cambios son malperfusion vascular

materna, depdsitos de fibrina perivellosos e intravellosos, vasculopatia decidual, alteracion

Teney-Parker, infarto velloso y trombosis intravellosa. Todos estos cambios se han asociado a

morbilidad perinatal como parto pretérmino, restriccién del crecimiento intrauterino y obito.

La alteracion histopatolégica mas frecuentemente reportada en la literatura es la mal perfusion
vascular materna, que es una lesion placentaria asociada a perfusion uterina anormal, lo cual

secundariamente causa maduracion vellosa acelerada.
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Enunaserie de casos se reportd que en el 93% de las placentas estudiadas de pacientesque cursaron
con infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo, en ellas se encontr6 malperfusion vascular

materna, con infartos y aumento de depositos de fibrina intervellosos.

La infeccion por SARS-CoV-2nose presenta predominantemente en la poblacion infantil, sin embargo
esta poblacion se considera con mayor riesgo de desarrollar infeccidén severa en caso de contraer la
enfermedad, e incluso mayor asociacion a enfermedad de Kawasaki-like con una respuesta
inflamatoria generalizada, por esta causa se ha estudiado la posibilidad de transmision vertical la cual
se hallegadoa la conclusién de que ésta via de transmision noes muy comdn o casi nula;sin embargo
también se ha determinado que no existe la transmision vertical de anticuerpos en pacientes

vacunadas. (12)

Respecto a la vacunaciénmaterna, se sabe quela IgG materna tiene la capacidad de cruzarla barrera
placentariay por consiguiente otorgar inmunidad al neonato. Se estudi6 la sangre de los cordones
umbilicales de 10 recién nacidos posterior a la vacunacion materna, encontrando en todos ellos IgG
con proteina S del SARS-CoV-2. El cordén con menor titulacién de anticuerpos fue el de unamadre
en la cual solo se habia aplicado la primera dosis del esquema de vacunacion; la titulacion de

anticuerpos es menor en plasma del recién nacido que en plasma materno. (13)

A pesar de que multiples estudios reportan complicaciones asociadas a la infeccion, principalmente
parto pretérmino, a diferencia de otros virus como el de citomegalovirus o herpes virus, en el caso del
virus SARS-CoV-2 se ha demostrado que la transmision vertical es extremadamente rara, y esta se
hademostrado con mayor frecuenciaen pacientes con mayor carga viral o que cursan con enfermedad
moderada o severa. En el caso de esta infeccion se ha demostrado alteraciones histopatoldgicas
inespecificas asociadas al proceso inflamatorio como lo son malperfusién vascular materna,
hiperplasia celular de Hofbauer, intervellositis crénica y aguda, y depdsitos masivos de fibrina a nivel
perivelloso, asi como hallazgos asociados a coagulopatia. Hasta hoy en dia no se haencontrado un

hallazgo histopatolégico patognomoénico para esta infeccion. (14)

Las alteraciones histopatolégicos mas frecuentes encontrados en placentas de madres que cursaron
con infeccion por COVID-19 fueron intervellositis, depositos de fibrina, zonas de infarto trofoblastica,

malperfusion vascular materna y fetal, trombosis y villitis. (15)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de existir estudios que evidencian los cambios mas importantes a nivel histopatolégico de las
placentas en mujeres que cursaron COVID-19 durante el embarazo, todos han sido en poblacion que
aunnohabia sido vacunada, existiendo poca informacion sobre la poblacion vacunada. Consideramos
importante valorar las placentas de ésta ultima poblacién y contrastarla con la poblacion no vacunada

ya que puede ampliar la informacién que clarifique la disminucion de la severidad y letalidad de la
enfermedad en una poblacion altamente vulnerable.

Asi mismo el estudio es factible en el Hospital de Gineco Obstetricia No 4, Luis Castelazo Ayala, IMSS,
ya que contamos una la afluencia de poblacién de alto riesgo para el contagio principalmente por ser

portadoras de co-morbilidades asociadas y alta frecuencia de complicaciones propias del embarazo.

Asi mismo contamos con médicos expertos en el manejo de embarazos de alto riesgo, con
especialidad en MedicinaMaterno Fetal y médicos Patdlogos con unaamplia experienciaen el estudio

de la placenta.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes que cursaron con COVID-19 durante el embarazo

¢ Existen diferencias en las caracteristicas histopatologicas de la placenta en quienes recibieron o no

esquema de vacunacion?
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JUSTIFICACION

La infeccidn por el virus COVID-19 responsable de la Pandemiainiciada en diciembre del 2019 y que
condicioné un incremento de morbilidad, mortalidad y secuelas en la poblacion principalmente adulta
mayor. Esta situacién que nohasido ajena a la poblacién gestante, considerada de alto riesgo para
adquirirla enfermedad, debido a la disminucién de lainmunidad, secundaria a los cambios propios del
embarazo. Se consideraque un 20 % de ésta ultima poblacion afectada, cursara con un estado grave
o critico, y su impacto ha sido tal, que desplaz6 a la hemorragia materna como primera causa de

muerte.

Respecto a la transmision vertical se considera baja, estimandose entre 1 a 3%, con mayor
probabilidad de la misma si ésta ocurre en el primer trimestre de la gestacion, sinembargo en estudios
realizados en animales se estima que el proceso inflamatorio que cursa la madre, puede impactar en
la respuesta inmunoldgica fetal, en especial a nivel del cerebro ya que se conoce la afinidad de éste
virus por el sistema nervioso con potenciales riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo como

esquizofrenia, déficit de la atencidén o algun trastorno del espectro autista.

En cuanto a las complicaciones obstétricas que con mayor frecuencia se reportan en la literatura
asociadas a la infeccion, han sido parto pretérmino, restriccion en el crecimiento intrauterino, ébito y

preeclampsia, todas éstas compartiendo como punto en comun una insuficiencia placentaria.

Por lo anterior conocer los cambios histopatolégicos a nivel placentario en pacientes que cursaron con
COVID-19 durante el embarazo han sido interesantes, mostrando en la mayor parte de los estudios al
respecto infartos antiguos, hemorragia de vellosidades, calcificaciones de las mismas, trombos

organizados 6 edema estromal como hallazgos mas representativos.

Finalmente es trascendente conocer la utilidad que aport6 la llegada de la vacunacion para disminuir
la morbilidad y mortalidad materno y fetal en una poblacion altamente vulnerable, mostrando una
disminucion importante de casos, en especial los de comportamiento severo. Por lo anterior surge la
inquietud en conocer si existe algin cambio histopatolégico en la placenta que predomine de forma
significativay permita ampliar mas el conocimiento sobre los beneficios aportados por la vacunacion

en el embarazo.

Son escasos los estudios que hablan al respecto y poco consistente en las diferencias que existen
entre la poblacién vacunada vs no vacuna, situacioén que dio lugar a la elaboracion del presente

protocolo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Comparar las caracteristicas histopatolégicas en placentas de pacientes que cursaron con COVID-19

durante el embarazo, con y sin esquema de vacunacion.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Describir las caracteristicas placentarias mas frecuentes en pacientes con COVID-19 que no

recibieron esquema de vacunacion.

2.- Describir las caracteristicas placentarias mas frecuentesen pacientescon COVID-19 querecibieron

esquema de vacunacion.

3.- Comparar y evaluar diferencias en las caracteristicas histopatologicas de las placentas de

pacientes con COVID-19 que recibieron o no esquema de vacunacion.

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo

Las caracteristicas histopatoldgicas de la placenta en pacientes que cursaron con COVID-19 sin
esquema de vacunacioén, son diferentes comparadas con aquéllas que recibieron esquema de
vacunacion.

Hipotesis Nula

Las caracteristicas histopatoldgicas de la placenta en pacientes que cursaron con COVID-19 sin

esquemade vacunacion, soniguales comparado con aquéllas querecibieron esquemade vacunacion.
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MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Tipo de intervencion
e Observacional

Tipo de anélisis
e Comparativo (analitico)

Numero de mediciones
e Transversal

UBICACION TEMPORO-ESPACIAL DEL ESTUDIO

El estudio se llevé a cabo en el Hospital de Gineco Obstetricia No 4, “Luis Castelazo Ayala”, IMSS,
desde su autorizacién por los comités y se revisaron casos de pacientes que cumplieron criterios de
seleccién en el periodo comprendido entre el 1 de mayo 2022 y el 31 de enero 2023. Las pacientes

se seleccionaron de acuerdos a los criterios de inclusién establecidos.

Se identificaron en los registros de nacimientos en quiréfanoy salas de expulsién pacientes quienes
cursaron con COVID durante la gestacion y que la placenta se haya enviada a su estudio
histopatolégico, se dividieron en dos principales grupos de acuerdo a si recibieron 0 no un esquema
de vacunacion contra SARS-Cov-2. Estas placentas fueron estudiadas por dos patélogos
estandarizados (Dr. Sinhue Alejandro Cisneros Vieyray Dra. Perla Esther Zaragoza Vargas), quienes

determinaron las caracteristicas histopatolégicas de la placenta.
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POBLACION EN ESTUDIO

Criterios deinclusion.

1.- Pacientes que lleven su control prenatal en el Hospital de Gineco Obstetricia No 4 “Luis Castelazo

Ayala”.

2.- Que hayan cursado con COVID-19 corroborado por prueba de RT-PCR o prueba rapida durante

algun trimestre de la gestacion.

3.- Que su embarazo sea resuelto en el Hospital de Gineco Obstetricia No 4, “Luis Castelazo Ayala”.
Criterios de exclusion.

1.- Pacientes que tengan antecedente de infecciones de transmision congeénita.

Criterios de eliminacion.

1.- Pacientes que no se logre realizar el estudio histopatoldgico.

Grupo de comparacion

1.- Pacientes que lleven su control prenatal en el Hospital de Gineco Obstetricia No 4 “Luis Castelazo

Ayala”.
2.- Que se resuelva su embarazo en el Hospital de Gineco Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala”.
3.- Que acepten ingresar al estudio.

MUESTRA
MUESTREO Y TAMANO DE MUESTRA

Muestreo de casos consecutivos. Tamafio de muestra no probabilistico por periodo de estudio (periodo
comprendido entre el 1 de mayo 2022 y el 31 de enero 2023). Se incluyeron las pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccion en un periodo de 6 meses. Unavez obtenidos los datos, se
realizo el calculo de la frecuencia de cada unade las variables de desenlace en el grupo de estudioy
célculo del poder del estudio. De acuerdo a los resultados se efectu6 calculo de tamafio de muestra a
partir de los datos obtenidos con las pacientesincluidas durante seis meses, para un poder del 0.80,
alfa de 0.05.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Variable independiente.

Antecedente
de COVID 19
durante el
embarazo sin
esquema de
vacunacion.
Antecedente
de COVID 19
durante el
embarazo
con esquema
de
vacunacion
completo.

Definicion conceptual

Cuadro clinico de COVID-19
0 caso confirmado con
prueba rapida o PCR,
pudiendo cursar con
sintomas de enfermedad
respiratoria aguda.

Cuadro clinico de COVID-19
0 caso confirmado con
prueba rpida o PCR,
pudiendo cursar con
sintomas de enfermedad
respiratoria aguda.

Definicion operacional

Haber cursado con infeccion
por SARS-CoV-2, en
cualquier momento de la
gestacioén, sin haber recibido
ningun tipo de esquema de
vacunacion.

Haber cursado con infeccion
por SARS-CoV-2, en
cualquier momento de la
gestacion, ya contando con
un esquema de vacunacion
previo a la gestacién.

Variable

Independiente

Independiente

Escala Tipo de
de variable
medici
on
Presente
0 ausente

Dicotomica

Presente Dicotémica

0 ausente

Se consideraron cambios histopatologicos al presentar una o mas de las siguientes variables.

Variables dependientes.

Cambios

histopatolégico

s placentarios

Malperfusién
vascular
materna

Presencia de uno o mas de
los siguientes al andlisis
histopatoldgico:
Malperfusion vascular
materna, malperfusion
vascular fetal, infiltrado
inflamatorio coriodecidual,
trombosis, villitis,,
depositos de fibrina, zonas
de infarto,corioamnionitis,
funisitis, corioangiosis,
cambios vasculares
deciduales, cambios
isquémicos inespecificos.

Patron de lesion
placentaria relacionado a
alteracién uterina y flujo
intervelloso.

La presencia de cualquiera
de los hallazgos siguientes:
Malperfusién vascular
materna, malperfusion
vascular fetal, infiltrado
inflamatorio coriodecidual,
trombosis, villitis,, depdsitos
de fibrina, zonas de
infarto,corioamnionitis,
funisitis, corioangiosis,
cambios vasculares
deciduales, cambios
isquémicos inespecificos al
momento del andlisis
microscoépico por el médico
patélogo.

Lesién en la cual se altera el
flujo intervelloso placentario,
en examen histopatoldgico.

Dependiente

Dependiente

Presente  Dicotémica
Ausente
Presente | Dicotémica
Ausente
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Malperfusién
vascular fetal

Infiltrado
inflamatorio
coriodecidual

Trombosis

Villitis

Depdsitos de
fibrina
Inflamacién
intervellosa

Zonas de
infarto

Corioamnioniti

S
Funisitis

Corioangiosis

Cambios
vasculares
deciduales
Cambios
isquémicos
inespecificos

Patrén de lesién que indica
perfusidon del parénquima
velloso disminuida o
ausente.

Presencia de células de
estirpe leucocitaria en un
tejido en respuesta a un
agente nocivo.

Formacion o presencia de
un coagulo de sangre en el

interior de un  vaso
sanguineo.
Lesién placentaria

caracterizada por infiltrado
de células inflamatorias en
la estroma vellositaria.
Infiltrado por fibrina a nivel
placentario.

Infiltrado  leucocitario y
edema en el espacio
intervelloso placentario.
Zonas de necrosis
derivadas de disminucion
en el flujo placentario.
Inflamacién o infecciénde la
placenta, corién, amnios.
Respuesta inflamatoria
leucocitaria a nivel del
cordén umbilical.

Desarrollo de vasos de

neoformacion a nivel
placentario.
Modificacion de la

disposicion vascular normal
a nivel de la decidua
Modificacién histoldgica en
respuesta a una
disminucién en la perfusién
placentaria.

Lesién generada por flujo
disminuido en el espacio
velloso placentario en
examen histopatoldgico.
Células leucocitarias que
infiltran a nivel placentario en
examen histopatoldgico.

Presencia de trombos a nivel
de la vasculatura placentaria.

Infiltrado inflamatorio en el
estroma vellositario
placentario.

Acumulacién de fibrina a nivel
placentario

Presencia de células
leucocitarias y edema a nivel
de las vellosidades.

Necrosis en alguna porciénde
un tejido.

Datos de infeccién a nivel de
placenta, coribn 0 amnios.
Inflamacion del cordon
umbilical, en respuesta a una
infeccion.

Aumento de la vascularidad a
nivel placentario

Alteraciones en la
vascularidad a nivel de la
decidua

Datos de isquemia y baja
perfusién a nivel placentario

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente
Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente
Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotomica

Dicotomica
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Variables secundarias

Infecciones de
transmision
congénita

Diabetes
pregestacional

Hipertension
cronica

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Cardiopatia

Anemia

Leucemia

Cancer

Lupus
eritematoso
sistémico

Sindrome de
anticuerpos
antifosfolipidos

Definicion conceptual

Infecciones maternas que
tienen repercusién a nivel
placentario y fetal.

Condiciéon en la cual las
células del cuerpo no
captan de manera
adecuada la glucosa
plasmatica.

Cifras tensionales

>140/90mmHg persistentes
previo al embarazo o
durante las primeras 20
semanas de gestacion.
Cuadro clinico que deriva
de una actividad reducida
de la glandula tiroides.
Cuadro clinico derivado de
actividad aumentada de
hormonas tiroideas.
Enfermedad estructural o
funcional del miocardio.

Sindrome que se
caracteriza por la
disminucion anormal del
nimero o tamafio de
eritrocitos.

Malignidad  hematol6gica

causada por la alteracion en
diferenciacién, proliferaciéon
y acumulacién de células
progenitoras linfoides en la
médula dsea.

Conjunto de enfermedades
que se pueden originar en
cualquier érgano ,
secundarias a crecimiento
celular de forma
descontrolada.
Enfermedad autoinmune,
inflamatoria sistémica, de
etiologia desconocida,
mediada por
autoanticuerpos.
Enfermedad protrombética,
autoinmune, que se

Definicion operacional

Madre conantecedente de ser
portadora de infecciones de
transmision vertical durante el
embarazo.

Diagnéstico de diabetes
mellitus previo al inicio de la
gestacidno detectada durante
el primer trimestre

Diagnostico de hipertension

previo a la gestacion o
detectada durante las
primeras 20 semanas de
gestacion.

Elevacion de TSH mayor a
2.5mUl/L durante la
gestacion.

Elevacion de  hormonas
tiroideas durante la gestacion.

Paciente portadora de
cardiopatia al momento del
estudio.

Presencia de hemoglobina
<11 g/dl durante la gestacidn.

Diagndstico por medio de
estudios de laboratorio de
leucemia.

Diagnéstico de cualquier tipo
de neoplasia que se
encuentre activa durante la
gestacion.

Paciente portadora de lupus
eritematoso  sistémico al
momento del estudio.

Diagnostico de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos a
momento del estudio.

Variable

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Escala
de
medicio
n
Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Tipo de
variable

Dicotdmica

Dicotédmica

Dicotdmica

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotdmica
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Sobrepeso

Obesidad

Diabetes
gestacional

Hipertension
gestacional

Preeclampsia

Eclampsia

Sindrome de
HELLP

Restriccion del
crecimiento
intrauterino

Parto
pretérmino

Peso recién
nacido

Talla recién
nacido

APGAR

caracteriza por trombosis y
pérdidas gestacionales.
Estado patolégico que se
caracteriza porun exceso o
acumulacion excesiva de
grasa en el cuerpo.

Estado patolégico que se
caracteriza por un exceso o
acumulacion excesiva de
grasa en el cuerpo.
Intolerancia a los
carbohidratos  que se
reconoce por primera vez
en el embarazo a partir del
segundo trimestre.
Hipertension detectada de
novo en el embarazo a
partir de las 20 semanas de
gestacion, sin asociarse a

proteinuria y sin
alteraciones bioquimicas
secundarias.

Hipertension detectada de
novo en el embarazo a
partir de las 20 semanas de
gestacién, asociada a
proteinuria y que puede
asociarse a otras
alteraciones bioquimicas.
Presencia de crisis
convulsivas asociadas a
criterios de preeclampsia.
Presentacion particular de
la preeclampsia severa.

Peso fetal menor a percentil
3 0 menor apercentil 10 con

alteraciones de flujos
vasculares.
Resolucién del embarazo

entre las 20 y 36.6 semanas
de gestacion.

Peso del neonato al
momento del nacimiento.

Medida en centimetros del
neonato en todasulongitud.

Iniciales para Aspecto,
pulso, Irritabilidad, actividad
y respiracion. Las cuéles se
evaltan en el recién nacido
al minuto y a los 5 minutos
de haber nacido,

Contar con un indice de masa
corporal igual o superior a 25.

Contar con un indice de masa
corporal igual o superior a 30.

Cumplir criterios para
diabetes gestacional de las 14
semanas de gestacion en
adelante.

Diagnostico de hipertension
en cualquier momento de la
gestacion sin asociacion a

protienuria ni otras
alteraciones bioquimicas
secundarias.

Diagnostico de preeclampsia
en cualquier momento de la
gestacidon posterior a las 20
semanas, asociada a
proteinuria, ylo otras
alteraciones bioquimicas.

Preeclampsia leve o severa
coninicio decrisis convulsivas
de novo.

Presentacion de la
preeclampsia severa que
presenta hemdlisis, enzimas
hepéticas elevadas y
trombocitopenia.
Diagnostico de restriccion del
crecimiento durante la
gestacion.

Parto o cesérea entre las 20 y
36.6 semanas de gestacion.

Peso en gramos del recién

nacido al momento del
nacimiento.
Talla en centimetros del

recién nacido al momento del
nacimiento.

Evaluaciéon que el pediatra
realiza al minuto y a los 5
minutos de vida del recién
nacido calificando frecuencia
cardiaca, esfuerzo
respiratorio, tono muscular,

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente

Ausente

Nominal

Nominal

Valor de
1-10

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotédmica

Dicotdmica

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotémica

Continua

Continua

Estadistica
descriptiva
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Resultado
perinatal
adverso

Ventilacién con
presion
positiva

Reanimacion
cardiopulmona
r

Ingreso a UCIN

Sindrome de
distrés
respiratorio

Enterocolitis
necrotizante

otorgandose una
puntuacién de acuerdo a
dichos datos clinicos.
Presentacion de una
enfermedad 6 sintoma de
una enfermedad que se
identificaen el recién nacido
6 las primeras horas
siguientes al nacimiento y
ponen en riesgo su salud.

Forma de soporte
ventilatorio a través de
mascarilla facial, para suplir
la funcion respiratoria.

Soporte vital avanzado en

caso de que el recién
nacido presente paro
cardiorrespiratorio.

Internamiento  del recién

nacido prematuro 6 que
tiene una afectacion grave,
en una unidad especial
hospitalaria donde se
encuentran médicos vy
enfermeras especializadas
en neonatologia.

Cuadro respiratorio agudo
que afecta a los recién
nacidos pretérmino  por
alteraciones  morfolégicas
pulmonares ¢ déficit de
surfactante pulmonar,
condicionando que el
pulmén mantenga una
aireacion e intercambio
gaseoso inadecuado.

Enfermedad caracterizada
por necrosis isquémica de
la mucosa intestinal que se
asocia a gas en la pared
intestinal y en el sistema
venoso portal

coloracion e irritabilidad

refleja.

Se considerard morbilidad
neonatal si se presenta una 6
mas de las siguientes
complicaciones en el recién
nacidos:

Morbilidad Perinatal.

1.pH corddn umbilical < 7.1
2.Apgar < 7 alos 5 minutos.
3.Resucitacién neonatal
4.Uso de apoyo ventilatorio
5.Sindrome  de dificultad
respiratoria

6.Hemorragia intraventricular
7.Enterocolitis necrotizante
Ingreso a UCIN

Que durante el periodo
neonatal el recién nacido haya
requerido de ventilacion por
presion positiva.

Que durante el periodo
neonatal el recién nacido haya
requerido de reanimacion
cardiopulmonar.
Internamiento del neonato en
una unidad especial
hospitalaria en neonatologia
como consecuencia de una
situacién médica grave 6 por
prematurez extrema

Cuadro manifestado entre las
24 'y 48 h posterior al
nacimiento caracterizado por
dificultad respiratoria
moderada a intensa, polipnea,
tiraje costal, quejido, aleteo
nasal y cianosis. Se asocia
con alteraciones en la
radiografia de térax

incluyendo  sindrome  de
dificultad respiratoria y
taquipnea  transitoria  del

recién nacido.

Enfermedad del neonato
caracterizada por intolerancia
al alimento, distension
abdominal y sangre en heces
asociado a la presencia de
burbujas en la pared intestinal

6 aire inter-asa en una
radiografia simple de
abdomen

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Estadistica
descriptiva

Dicotdmica

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotédmica

Dicotdmica
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Hemorragia
intraventricular

Hiperbilirrubine
mia

Ph de cordén

Hipoglicemia

Muerte

Sangrado de la matriz
germinal y regiones
periventriculares en el
recién nacido, mas comun
en el pretérmino.

Cuando el valor de
bilirrubina percutanea
superé el percentil 95 del
punto temporal de
monitorizacién del
nomograma de Bhutani
durante la monitorizacién de
la bilirrubina o la fototerapia
en neonatos.

Potencial de hidrégeno, es
una medida de acidez o

alcalinidad de la sangre
proveniente del cordén
umbilical.

Se considerara

hipoglicemia neonatal
transitoria aquella que

se produce en las primeras
24-48 horas de vida

y que se resuelve como
proceso fisiolégico de
adaptacion posnatal. Si
persistieran valores por
debajo del rango adecuado
luego de pasadas

las 48 horas de vida, se
considerara HN persistente.
Muerte del recién nacido
dentro los primeros 7 dias
de vida extrauterina.

Otras Variables

Edad
materna

Paridad

indice de
masa
corporal

Definicion conceptual

Tiempo transcurrido a partir
del nacimiento de un
individuo.

Numero de embarazos con
los cuales ha cursado la
paciente

NUmero que se calcula con
base en el peso y la estatura
de la persona.

Hallazgo de distintos grados
de hemorragia en el sistema

ventricular cerebral del
neonato.
Hiperbilirrubinemia  neonatal

significativa en recién nacidos
=235 sdg se define como

BTS > P95 en el nomograma
de Bhutani especifico por
hora.

Hiperbilirrubinemia neonatal
grave y extrema se definen
como una BTS> 25 mg/dL y
> 30 mg/dl, respectivamente.
Se considera dentro del rango
normal la presencia de pH de
sangre de corddon umbilical
dentro del rango 7.0-7.4.

Cuando el valor de glucemia
en sangre se

encuentra por debajo de 47
mg/dl (2,6 mmol/l).

Muerte identificada del recién
nacido los primeros 7 dias de
vida extrauterina.

Definicion operacional

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento de la madre hasta
el momento del embarazo,
expresado en afios.

NUumero de embarazos,
independientemente sin
resultan en aborto, parto o
cesérea.

Normal < 25

Sobrepeso >25

Obesidad >30

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Variable

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Cuantitati
va

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Escala
de
medicié
n

Afos

Nominal

IMC

Dicotdmica

Dicotédmica

Intervalo

Dicotdmica

Dicotdmica

Tipo de
variable

Continua

Continua

Ordinal

25



Escolaridad Grado académico alcanzado | Grado académico Dependiente | Primaria Ordinal
clasificAndose dentro de los Secundaria
siguientes: Preparatoria
Primaria Profesionista
Secundaria Postgrado
Preparatoria
Profesionista
Postgrado
Estado civil Situacién de convivencia Se clasificara en: Dependiente | Soltera Nominal
administrativamente Soltera Casada
reconocida de las personas. Casada Unién libre
Union libre Viuda
Divorciada
Nivel Medida total econémica Se clasificara en: Dependiente | Bajo
socioeconém | basada enlos ingresos y Bajo Medio
ico empleo de las personas. Medio Alto
Alto
Vacunacion Antecedente de aplicacion de | Antecedente de vacunacién Dependiente | Presente Dicotomi
contra SARS- | inmunizacién/es contra el con inmunizacién contra virus Ausente ca

CoV-2

virus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 con cualquiera

de los siguientes
compuestos:
Pfizer BioNtech (ARNm)

Moderna

Astrazeneca
Johnson y Johnson
Sputnik V

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Inicialmente se utilizé la base de datos de pacientes con antecedente de infeccion COVID 19 cuya
placenta fue previamente analizada en el departamento de Patologia, quienes no contaban con
esquema de vacunacion al momento de la infeccion y se revisaron las alteraciones histopatologicas
reportadas. Posteriormente se consultaron sus expedientes clinicos para recolectar las variables de
estudio. Posteriormente se identificaron pacientes quienes hayan tenido resolucién del embarazo y
gue hayan cursado con infeccion COVID 19 durante este, y que al momento de dicha infeccion hayan
contado con esquema de vacunacion completo; mediante revision de expediente clinico se
recolectaron las variables de estudio. Para su inclusion en el estudio la placentatiene que haber sido
enviada a estudio histopatologico en el departamento de Patologia, se recab6 dicho resultado
histopatoldgico para determinar las alteraciones histopatologicas, las cuales fueron comparadas entre
ambos grupos previamente mencionados. Posterior a ser aprobado el protocolo, se captaron pacientes
en area de hospitalizaciony al cumplir criterios de inclusion para el estudio se explic6 el procedimiento
y objetivos del estudio, y previo consentimiento informado por la paciente se envio a analizar la

placenta al departamento de patologia, para posteriormente recabar los resultados obtenidos de dicho

estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis univariado: Para cada unadelas variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia
central y medidas de dispersion, segun corresponda a la dispersion de los datos, en caso de
distribucién aproximada ala normal se calculé la mediay desviacion estandar, en caso de distribucion
no aproximada a la normal se calculé medianay rango intercuartilar. Para las variables cualitativas, se

calculd la frecuencia absoluta y relativa, para presentarlas en tablas y gréficos.

Analisis bivariado: Para contrastar la media o mediana de las variables descriptoras, confusorasy
de desenlace entre los grupos de estudio (embarazos con vacunavs sin vacuna), se empleé prueba
T de Student, para variables cuantitativas de distribucion normal, y prueba U Mann Whitney , si la
variable presenta libre distribucion.

Para contrastar la frecuencia de las variables cualitativas entre los grupos de estudio (embarazos con
vacuna vs sin vacuna), se empleo6 prueba Chi cuadrada de Pearson.

Se calcul6 Chicuadrada para comparar las diferenciasentre el grupo estudio (embarazos con vacuna

VS. Sin vacuna) respecto a las variables de desenlace (cambios histopatoldgicos de la placenta).

Andlisis multivariado. Se utiliz6 analisis de regresion logistica de las variables que resultaron

estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.
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CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO
1. El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamentacién de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor proteccion a los

sujetos de estudio.

2. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion parala Salud, este proyecto esta considerado como investigacion con riesgo minimo, ya
gue en el servicio de patologia se resguardaron placentas correspondientes a pacientes con COVID -
19 que no habian recibido vacunacion, realizando estudio macro y microscépico con el objetivo de

obtener mayor conocimiento al respecto y se interrogo a la paciente.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamentode la Ley General
de Salud en Materia de Investigaciény se llevaran a cabo en plena conformidad con los siguientes
principiosde la “Declaracion de Helsinki” (y susenmiendas en Tokio, Venecia,HongKong y Sudafrica)

donde el investigador garantiza que:
f. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

g. Este protocolo fué sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local de Investigacion en
Saludy el Comité Local de Etica en Investigacion de la UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 4
“Luis Castelazo Ayala” del IMSS.

h. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de

un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.
i. Este protocolo guarda la confidencialidad de las personas.
J. Este estudio requiere de carta de consentimiento informado por escrito.
4. Se respetaron cabalmente los principios contenido en el Cédigo de Nuremberg y el Informe Belmont.

5. El procedimiento fue primeramente utilizarla base de datos de placentasde pacientesque cursaron
con infeccion por SARS-Cov-2 sin esquema de vacunacion, posteriormente se recabaron expedientes
de pacientes que hayan cursado con infeccién por SARS-Cov-2 durante el embarazo y que hayan
contado con esquema de vacunacion previo. La evaluacion histopatolégica fue avalada por dos
patélogos estandarizados para la evaluacién (Dr. Sinhue Alejandro Cisneros Vieyray Dra. Perla Esther
Zaragoza Vargas), quienes determinaron las caracteristicas histopatolégicas de la placenta. Se
interrogo a las pacientes que aceptaron y firmaron el consentimiento informado, para la recoleccion de

informacidén y la toma de muestra tejido placentario posterior al alumbramiento.
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6. El procedimiento para garantizar la confidencialidad de los datos personales y la informacion
obtenida fue el siguiente: Una vez que se captaron los datos de las pacientes, se les asigné una
codificacién con la cual se registra la hoja de captura de datos, la codificacion debe coincidir con la
afiliacion, la cual inicamente se utiliz6 como método de busqueda en expediente electronico y fisico
asi como en sistema de reporte electrénicode resultados histolégicos HISWEB, no se revel6 el nimero
de afiliacion comotal en el protocolo. Toda lainformacion se protegi6 en archivos de Word y Excel con

contrasefia a la cual solo tenian acceso los investigadores.

7. Se utilizé una muestra bioldgica, que corresponde a placenta, la cual se obtuvo después del
alumbramiento, ala cual se analizé buscando las alteraciones histopatologicas que pudiera presentar,
posterior a esto llevé el mismo proceso de deshechoquetodas las muestras histoldgicas en el hospital.
Todo el material de estudio histologico se seleccion 6 por el patologo, el segmento mas representativo
o zona de interés, el cual fue fijado en blogues de parafina, del cual se hicieron cortes con microtomo
para lafijacion en laminillasy su posterior analisis. Los bloques de parafina quedan bajo el resguardo

del servicio de patologia y el tejido que es fijado en parafina, se crema.

Veranexo1l,2vy3.
METODOLOGIA E INSTRUMENTOS DE MEDICION

1. Registro del protocolo ante el Comité de Etica en Investigacion y el Comité Local de Investigacion

en Salud.

2. Reclutamiento de las pacientes en los pisos de hospitalizacién del Hospital de Gineco Obstetricia

No. 4. “Luis Castelazo Ayala”.
3. Firma del consentimiento informado. (Anexo 2)
4. Recoleccion de datos. (Anexo 4)

5. Seguimiento de la paciente hasta el nacimiento, posterior al alumbramiento, recoleccién de placenta,

y Su respectiva preparacion para envio al servicio de patologia.

6. Envio a patologia con el formato especifico.

7. Recoleccién del reporte de patologia. (Anexo 4)

8. Vaciamiento de la informacién en la base de datos de Excel y andlisis de la informacion.

9. Elaboracion del reporte final y presentacion de resultados.

29



ALGORITMO DE PROCEDIMIENTO

Mujeres embarazadas con COVID-19

Exclusion

Antecedente de infecciones de
transmisién congénita.

Evaluacion histopatoldgica placenta

Covid-19, sin Vacuna

COVID-19 + Con vacuna

Caracteristicas
histopatolégicas

Caracteristicas
histopatoldgicas

Comparacionde similitudes
y diferencias

Anélisis de los datos y
redaccion de los mismos

Presentacion de
resultados.

Publicacion
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AMBITO GEOGRAFICO

UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” IMSS, en la Ciudad de México,
México.
El area de afluencia a esta Unidad de acuerdo con la distribucién regional del IMSS le corresponde la

mitad sur de la Ciudad de México, los estados de Morelos, Guerrero, Chiapas, Oaxaca, Pueblay

Tlaxcala.

RECURSOS HUMANOS

Asesores clinicos

Dra. Perla Esther Zaragoza Vargas, Jefe de servicio del Departamento de Patologia, UMAE Hospital
de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS. Teléfono 55 55 50 64 22, Extension 28015.

zaragozaperlae@gmail.com

Revision histopatologica de placentas

Dr. Sinhue Alejandro Cisneros Vieyra, Médico patdlogo, Adscrito al servicio de Patologia, UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS. Teléfono 55 55 50 64 22, Extension
28015.

sinhuec@hotmail.com

Revision histopatoldgica de placentas

Asesor metodoldgico

Dra. Olivia Sanchez Rodriguez, Médico Ginecoobstetra, especialista en Medicina Materno-Fetal,
Adscrito al Servicio de Medicina Materno Fetal, UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala”, IMSS. Teléfono 55 55 50 64 22, Extension 28015.

olisanchez@gmail.com

Asesoria metodoldgica del protocolo, Analisis estadistico, Asesor en escritura de trabajo final

Tesista

Dr. Diego Arturo De Santiago Goettsch, médico residente de segundo afio de la especialidad de rama
Medicina Materno Fetal, UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS.
Teléfono 55 55 50 64 22, Extension 28015.

diegodesantiago 5@hotmail.com

Redaccion de protocolo, Revisidon de expedientes, Analisis estadistico, Escritura de trabajo final
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RECURSOS MATERIALES

Hojas impresas con el consentimiento y hoja de captura de datos.

Computadora.

RECURSOS FINANCIEROS
Costo unitario en pesos de los estudios requeridos para la realizacion del protocolo de estudio en una
unidaddetercer niveldeacuerdo alo publicadoen el Diario Oficial de la Federacion “costo aproximado

por paciente: 0 pesos, cualquier gasto generado sera cubierto por los investigadores.

DIFUSION
El objetivo de difusion principal de este estudio es ser tesis para titulacion en medicina materno fetal.
Sin embargo se espera que la informacion obtenida en este estudio pueda ser publicada en un futuro

y poder ser utilizada como apoyo para futuros protocolos de estudio.

CRONOGRAMA

Etapa/ Tiempo Noviembre Noviembre Diciembre Enero Febrero Febrero
2022 2022 2022 2023 2023 2023

Evaluacion por el | XXX

comité de

Investigaciéon y

Etica

Recolecciéon de XXXXX XXXXX XXXXX

datos

Analisis de la XXXXX | XXXXX

informacion

Elaboraciéon del XXXXX

informe

Publicacion XXXXX
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RESULTADOS

Se realizé un estudio observacional, comparativo, transversal y ambispectivo. Se recabaron un total
de 89 pacientes en un periodo comprendido de Noviembre de 2022 a Enero 2023, se eliminaron 8
pacientes; 5 por no aceptar la toma de la muestra de placenta, dos por no contar con el resultado de
patologia y una por no contar con todos los datos en el expediente clinico.

Del total de 81 pacientes se conformé la muestra de estudio la cual se dividié en 2 grupos de acuerdo
al antecedente o no de vacunacion contra COVID-19:

El primer grupo incluyo pacientes con antecedente de COVID 19 durante la gestacion sin contar con
esquema de vacunacion; el cual quedd conformado por 30 pacientes las cuales recibieron esquema
de vacunacion previo a la gestacion.; el segundo grupo con un total de 51 pacientes quienes no
contaban con esquema de vacunacién al momento del estudio.

Dentro de las caracteristicas demograficas mas relevantes (Tabla 1) que se encontraron en la
poblacién de estudio (sin vacunacionvs con vacunacion) fueron las siguientes: Edad entre 30.87 +
5.41vs 30.29 +6.71, p=0.69, IMC 31.03 + 6.52 vs. 28.64 + 5.55, p=0.08, en cuanto a la paridad, en el
grupo 1 la mayor frecuencia se encontré en las secundigestas (40%), mientras que en el grupo 2 la
mayor frecuenciafue en las primigestas(43.1%), En cuanto al estado nutricional, el grupo 1 presentd
mayor numero de pacientes con obesidad mostrando un porcentaje de 56.7% vs. 36%. La escolaridad
mas frecuente se ubico a nivel preparatoria mostrando un porcentaje de 70% vs. 49%. El estado civil
mas frecuente se ubico en union libre con un porcentaje de 70% vs. 84.3%. El nivel socioecondmico
mas frecuente fue el nivel medio con porcentajes de 96.7% vs. 98%.

Cabe mencionar en ningunade las variables antes mencionadas se encontraron diferencias desde el

punto de vista estadistico.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de mujeres embarazadas que cursaron infeccion por

COVID-19 con y sin antecedente de vacunacion.

Caracteristicas Sin Vacunacion Con Valor de p 0.05
n =30 Vacunacion
n=>51
Edad (afios) 30.87 + 5.41¢ 30.29 + 6.71+ 0.69°8
IMC (Kg/m?) 31.03 + 6.52¢ 28.64 + 5.55* 0.08"
Paridad
Primigesta 9 (30.0%) 22 (43.1%) 0.414¢
Secundigesta 12 (40.0%) 19 (37.3%)
Multigesta 9 (30.0%) 10 (19.6%)
30 (100.0%) 51 (100.0%)
Estado nutricional
Bajo peso 0 (0%) 0 (0.0%) 0.194¢
Normal 7 (23.3%) 18 (36.0%)
Sobrepeso 6 (20.0%) 14 (28.0%)
Obesidad 17 (56.7%) 19 (36.0%)
Total 30 (100.00%) 51 (100.0%)
Escolaridad
Primaria 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.160¢
Secundaria 7 (23.3%) 22 (43.1%)
Preparatoria 21 (70.0%) 25 (49.0%)
Profesionista 2 (6.7%) 4 (7.8%)
Total 51 (100.0%)
30 (100.00%
Estadio civil
Casada 5 (16.7%) 6 (11.8%) 0.225¢
Soltera 4 (13.3%) 2 (3.9%)
Unio libre 21 (70.0%) 43 (84.3%)
Total 30 (100.0%) 51 (100.0%)
Nivel socioeconémico
Alto 1 (3.3%) 1 (2.0%) 0.705¢
Medio 29 (96.7%) 50 (98.0%)
Bajo 0 (00.0%) 0 (00.0%)

30 (100.0%)

51 (100.00%)

“Media y desviacién estandar; *T de Student para muestras independientes; Chi cuadrada de Pearson; °Razén de verosimilitud.

En cuanto al trimestre de la gestacién en que se presento la infeccion por COVID-19, se encontro
mayor frecuencia en el tercer trimestre con porcentajes de 70% vs. 84.3% respectivamente.

El grado de severidad fue mas frecuente lamanifestacion leve, con un porcentaje de 93.3% vs. 92.2%
respectivamente.

Las diferencias respecto al trimestre y al grado de severidad en ambos grupos fue similar (tercer

trimestre y expresion leve) y estadisticamente significativo como se muestra en la tabla 2.
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Tabla 2. Trimestre de la gestacion donde cursé con infeccion por COVID-19 en mujeres

embarazadas con y sin antecedente de vacunacion.

Caracteristicas Sin Vacunacién Con Vacunacién *Valor de p 0.05
n= 30 n=>51
Trimestre de infeccion
Primero 5 (16.7%) 6 (11.8%) < 0.004
Segundo 4 (13.3%) 2 (3.9%)
Tercero 21 (70.0%) 43 (84.3%)
Total 30 (100.0%) 51 (100.0%)
Severidad de lainfeccidn
Leve 28 (93.3%) 47 (92.2%) 0.344¢
Moderado 2 (6.7%) 2 (6.7%)
Severo 0 (0.0%) 2 (3.9%)
Total 30 (100.0%) 51(100.0%)

HChi cuadrada de Pearson; “Razon de verosimilitud, *Valor de p menor 0.05.

Respecto a las enfermedades preexistentes, las mas frecuentes fueron las siguientes: obesidad
(56.7% vs 41.2%), diabetes pregestacional (13.3% vs. 7.8%) e hipotiroidismo (3.3% vs. 3.9%), y cabe

mencionar que no se encontraron diferencias en los grupos de estudio como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Enfermedades preexistentes en mujeres embarazadas infectadas por COVID-19 cony
sin antecedente de vacunacion.

Caracteristicas Sin Vacunacion Con Vacunacion *Valor de p
n=30 n=>51
Enfermedades preexistentes
Presente 24 (80.0%) 31 (60.8%) 0.074%
Obesidad
Presente 17 (56.7%) 21 (41.2%) 0.177%
Diabetes pregestacional
Presente 4 (13.3%) 4 (7.8%) 0.460"
Hipertension arterial crénica (HASC)
Presente 0 (0.0%) 1 (2.0%) 1.000°
Hipotiroidismo
Presente 1 (3.3%) 2 (3.9%) 1.000°
Hipertiroidismo
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) o
Cardiopatia
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Anemia
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Leucemia
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) -

Lupus eritematoso sistémico (LES)
Presente 1 (3.3%) 0 (0.0%) 0.370°
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Sindrome antifosfolipidos (SAF)
Presente

Cancer
Presente

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%) —

1 (2.0%) .
1.000

¥ Chi cuadrada de Pearson; °Razén de verosimilitud;R; Prueba exacta de Fischer ; *Valor de p 0.05.

Al analizarlas complicaciones obstétricas, se encontré en el grupo sin antecedente de vacunacion, un

100% comparado con el grupo, con antecedente de vacunacion, el cual sélo presenté un 41%, ésta

diferencia fue estadisticamente significativa, con una p < 0.000, sin embargo al analizar las

complicaciones obstétrica por morbilidad especifica, no se encontraron diferencias entre los grupos,

como se muestra en la tabla 4.

Las complicaciones obstétricas mas frecuentes fueron las siguientes: diabetes gestacional (33.3% vs.

25.5%), hipotiroidismo gestacional (33.3% vs. 17.6%), hipertension gestacional (6.7% vs. 2%) y

restriccion del crecimiento intrauterino (6.7% vs. 2%).

Tabla 4. Complicaciones obstétricas en mujeres embarazadas infectadas por COVID-19 cony

sin antecedente de vacunacion.

Caracteristicas

Complicaciones Obstétricas
Presente

Diabetes gestacional
Presente

Hipotiroidismo
Presente

Hipertension gestacional
Presente

Restriccion en el crecimiento intrauterino
Presente

Preeclampsia
Presente

Eclampsia
Presente

Sindrome de Hellp
Presente

Parto pretérmino
Presente

Hipertiroidismo
Presente

HChi cuadrada de Pearson; °Razon de verosimilitud

Sin Vacunacion

n =30

30 (100.0%)

10 (33.3%)

10 (33.3%)

2 (6.7%)

2 (6.7%)

0(0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1(3.3%)

: 3 Prueba exacta de Fischer

Con Vacunacion Valor de p
n=>51

21 (41.2%) <0.000"

13 (25.5%) 0.450"
9 (17.6%) 0.108"
1 (2.0%) 0.552"
1 (2.0%) 0.552°
1 (2.0%) 1.000°
0 (0.0%) _
0(0.0%) | e
2 (3.9%) 0.528"
0 (0.0%) 0.370"®
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Los criterios respecto a los cambios histopatolégicos que fueron evaluados, se basaron en 10
caracteristicas:1.- Malperfusion placentaria materna, 2.- Malperfusion placentaria fetal, 3.- Infiltrado
inflamatorio, 4.- Villitis, 5.- Depdsitos de fibrina, 6.- Inflamacion intervellosa, 7.- Zonas de infarto, 8.-
Corioamnioitis, 9.- Funisitis, 10.- Corioangiosis, 11.- Cambios vasculares deciduales, 12.- Cambios
isquémicos inespecificos.

La frecuencia respecto a los cambios histopatolégicos de las placentas fueron de 24 (80%) vs.

43(84.3%) respectivamente, sin existir diferencias ni clinicas ni estadisticamente significativas.

Respecto al numero de cambios o alteraciones histopatologicas, tomando en cuenta los 10 criterios
con los cuales fueron evaluadas las placentas (y fueron mencionados previamente) se encontrd lo
siguiente: 0 cambios 6(20%) vs. 8(15.7%), 1 cambio 4(13.3%) vs. 12(23.5%), 2 cambios 12(40%) vs.
16(31.4%), 3 cambios 5(16.7%) vs. 9(17.6%), 4 cambios 2(6.7%) vs. 5(9.8%) y por ultimo 5 cambios
1(3.3%) vs. 1(2.0%).

En ambos grupos la presencia de 2 cambios histopatolégicos fue lo mas frecuente, 12 (40%) vs 16

(31.4%) como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Alteraciones histopatoldgicas de las placentas en mujeres embarazadas con COVID-

19 con y sin antecedente de vacunacion.

Caracteristicas Sin Vacunacion Con Vacunacion *Valor de p
n =30 n=>51
Cambios placentarios
Presente 24 (80.0%) 43 (84.3%) 0.762¢
Ausente 6 (20.0%) 8 (15.7%)
30 (100.0%) 51 (100.0%)
NUumero de cambios placentarios
0 6 (20.0%) 8 (15.7%) 0.837¢
1 4 (13.3%) 12 (23.5%)
2 12 (40.0%) 16 (31.4%)
3 5 (16.7%) 9 (17.6%)
4 2 (6.7%) 5 (9.8%)
5 1 (3.3%) 1 (2.0%)
30(100%) 51 (100.0%)

“Chi cuadrada de Pearson; “Razén de verosimilitud; ® Prueba exacta de Fischer ; Valor de p menor 0.05.
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Al analizar los diferentes cambios histopatoldgicos que se estudiaron en la placenta de pacientes que
cursaron COVID-19 en algun momento del embarazo, se identificé que los mas frecuentes fueron:
depdsitos de fibrina 21 (70%) vs 31 (60.8%); cambios isquémicos inespecificos 11 (36.7%) vs 9
(17.6%); villitis 5 (16.7%) vs 10 (19.6%), corioangiosis5 (16.7%) vs 16 (31.4%); cambios vasculares
deciduales 5 (16.7%) vs 0 (0.0%).

Cabe mencionar que Unicamente los cambios isquémicos y los cambios vasculares deciduales

presentaron una diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 6. Tipo de cambio placentario en mujeres embarazadas con COVID-19 con y sin

antecedente de Vacunacion.

Caracteristicas Sin Vacunacion Con Vacunacion Valor de p
n= 30 n=51
Malperfusion placentaria materna
Presente 4(13.3%) 7 (13.7%) 1.00%
Malperfusion placentaria fetal
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Infiltrado inflamatorio
Presente 0 (0.0%) 5 (9.8%) 0.152"
Villitis
Presente 5 (16.7%) 10 (19.6 %) 1.00°8
Depésitos de fibrina
Presente 21 (70.0%) 31 (60.8%) 0.403¢
Inflamacion intervellosa
Presente 1(3.3%) 3 (5.9%) 1.00%
Zonas de infarto
Presente 4 (13.3%) 16 (31.4%) 0.108°
Corioamnioitis
Presente 1 (3.3%) 1 (2.0%) 1.00°%
Funisitis
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Corioangiosis
Presente 5 (16.7%) 16 (31.4%) 0.192°

Cambios vasculares deciduales
Presente 5(16.7%) 0(0.0%) < 0.006"

Cambios isquémicos inespecificos
Presente 11 (36.7%) 9 (17.6%) < 0.055+

KChi cuadrada de Pearson; °Razdn de verosimilitud; ® Prueba exacta de Fischer
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Del grupo de pacientes que recibieron vacuna, el 100 % fue previo al embarazo y con esquema

completo.

En cuanto al tipo de vacunaque se aplicd, se encontro la siguiente distribucion: la mayoria recibio
Astrazenecal5 (18.5%), seguido de Pfizer10(12.3%), Sputnik V 4(4.9%) y Moderna 1(1.2%).
Respecto a la frecuencia del numero de dosis que recibieron, el 40.2% recibio 2 dosis, 53.3% recibio

3 dosisy sblo el 6.6% 4 dosis, como se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de la vacuna aplicada en el periodo pregestacional, en mujeres que

cursaron en algun trimestre del embarazo con COVID-19.

Caracteristicas Embarazos con vacuna
n =30
Momento de vacunacién

Pregestacional

30 (100.0%)

Gestacional 0 (0.0%)
Total 30 (100.0%)
Tipo de vacuna
Pfizer 10 (12.3%)
AstraZeneca 15 (18.5%)
Sputnik V 4 (4.9%)
Moderna 1(1.2%)
Total 30 (100.0%)
No de dosis
1 0 (0.0%)
2 12 (40.1%)
3 16 (53.3%)
4 2 (6.6%)
Total 30 (100.0%)
Esquema completo
Si 30 (100.0%)
No 0 (0.0%)
Total 30 (100.0%)
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Es importante mencionar que al momento de realizar la fase de recoleccién de la informacién, por
cuestiones de accesibilidad a los expedientes de pacientes con COVID-19 del grupo que no fueron
vacunadas, no se logré recabar los datos de los neonatos de este grupo y solo se obtuvieron los

resultados perinatales del grupo de pacientes con vacunacion, que se muestran a continuacion.

De las 51 pacientes del grupo con vacunacion el promedio de peso al nacimiento fue de 2882 gr +
2.45 (mediay DE), talla 48 cm + 2.45. El Apgar al minuto menor de 7 se presentd 5.8% sin embargo

el 100 % de los neonatos presentaron un Apgar mayor a 7 a los 5 min como se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Resultados perinatales de mujeres embarazadas que cursaron con COVID-19y

fueron vacunadas previo al embarazo.

Medla, DE Minimo Maximo
Peso al nacimiento (gramos) 2882 + 538 1200 gr 3810 gr
Talla (cm) 48.17 + 2.45 39 cm 52 cm
Apgar 1 min
<7 3 (5.8%) 6 9
>7 48 (94.1%)
Apgar 5 min
<7 0 (0.0%) . 9
>7 51 (100.0%)

Las complicaciones neonatales del grupo de pacientes que recibieron vacunacion se presenté en un
5.9% y las mas frecuentes fueron: apoyo ventilatorio con presion positiva (3.9%), ingreso a UCIN

(3.9%) e hipoglucemia (1.9%), como se muestra en la tabla 9.
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Tabla 9. Complicaciones perinatales de mujeres embarazadas que cursaron con COVID-19y

fueron vacunadas previo al embarazo.

Complicaciones perinatales Con complicacion Sin complicacion
Complicaciones perinatales 3 (5.9%) 48 (94.1%)
Presion positiva 3 (5.9%) 48 (94.1%)
Ingreso a UCIN 3 (5.9%) 48 (94.1%)
Sindrome de distrés respiratorio 0 (0.0%) 51 (100.0%)
Enterocolitis 0 (0.0%) 51 (100.0%)
Hemorragia intraventricular 0 (0.0%) 51 (100.0%)
Hipoglucemia 1(1.9%) 50 (98.1%)
Hiperbilirrubinemia 0 (0.0%) 51 (100.0%)
pH menor 7 0 (0.0%) 51 (100.0%)
Muerte 0 (0.0%) 51 (100.0%)

En base a lo descrito anteriormente, podemos puntualizar lo siguiente:

1.- El grupo de pacientes sin vacunacion previa, no presentd caracteristicas demograficas diferentes
al contrastarlas con el grupo de paciente que si recibieron vacunacion.

2.- El mayor porcentaje de presentaciéon de la enfermedad se ubicé en el tercer trimestre y fue de
comportamiento leve en ambos grupos.

3.- Las enfermedades que coexistieron con el embarazo fueron similares en ambos grupos, siendo las
mas frecuentes obesidad, diabetes, hipotiroidismo e hipertension arterial cronica.

4.- Las complicaciones obstétricas fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes que no recibieron
vacunacion previa y ésta diferencia si fue estadisticamente significativa al analizarla en conjunto, sin
embargo al evaluar cada una de las morbilidades, la fortaleza estadistica se perdio.

5.- Las complicaciones obstétricas mas frecuentes fueron diabetes gestacional, hipotiroidismo e
hipertension gestacional.

6.- Los cambios histoldgicos de las placentas fueron similares en ambos grupos.

7.- Los cambios mas relevantes que se encontraron fueron: depdsitos de fibrina, cambios isquémicos

inespecificos, villitis, corioangiosis y cambios vasculares deciduales.
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8.- Los cambios isquémicosy los cambios vasculares deciduales fueron méas frecuentes en el grupo
de pacientes sin vacunacion y esta diferencia fue estadisticamente significativa.
9.- La hipoperfusion vascular materna se asocia potencialmente con mayores riesgos de deterioro de

la funcién placentaria, restriccién del crecimiento y muerte fetal.

DISCUSION

Desde el inicio de la pandemia en diciembre del 2019, la poblacion mas afectada ha sido aquélla con
una morbilidad asociada lo que condiciona una menorinmunidad y por ende mayor riesgo a presentar
una enfermedad de comportamiento severo. Las mujeres embarazadas no han sido ajenas a ésta
condicién en especial si cuentan con una comorbilidad 6 bien presentan alguna complicacién durante
el propia embarazo.

La vacunacion para ésta infeccion que se instalé a partir del 2021, marcé un parteaguas en el
comportamiento de la enfermedad, reduciendo de forma significativa la mortalidad y morbilidad de la
poblacion. Al evaluar la afectacion en el embarazo se encontré que las mujeres con enfermedad
severa, con frecuencia desencadenan parto pretérmino, preeclampsia y restriccién en el crecimiento.
Estas complicaciones se han explicado por la baja perfusiéon a nivel placentario secundaria a los
cambios que condicionalainflamaciéneinfecciéndel virusy es por esto quela placentahasido motivo
de estudio, para correlacionar los efectos de la infeccion y los resultados perinatales.

En el presente estudio tuvimos el objetivo de determinar los cambios histopatolégicos de pacientes
gue recibieron previamente vacunaciony contrastarlos con pacientes que no recibieron la misma. Al
analizarlos cambios histopatoldgicos en su conjunto no encontramos diferencias entre los grupos, y
consideramos que parte de este resultado se debié a la desigualdad en el nimero de pacientes
incluidasen elgrupo con vacunacion (30) vs pacientes con vacunacion (51). Por otra parte los cambios
gue si presentaron diferencias a pesar del tamafio de muestra fueron cambios isquémicosy cambios
vasculares deciduales.

Al revisar la informacion en la literatura médica al respecto, encontramos que no existe hasta el
momento un cambio histopatologico especifico (patognomonico) asociado a la infeccion por COVID-
19, siendo complejo determinar esto, ya que los estudios reportados presentan deficiencias
metodoldgicas en términos de tamafio de muestra, heterogeneidad en la seleccién de la poblacién 6
bien heterogeneidad en los desenlaces, sin embargo los cambios histopatolégicos mas frecuentes
gue se encontraron en el presente estudio fueron: depoésitos de fibrina, cambios isquémicos
inespecificos, villitis, corioangiosis y cambios vasculares deciduales. Estas alteraciones son

consistentes con las reportadas por otros autores donde coinciden de igual forma con las mismas.
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Fortalezas vy limitaciones del estudio

El presente estudio permitié determinar qué datos histopatoldgicos en la placenta son mas frecuentes
en mujeres que presentan COVID-19 durante el embarazo, ademas de aclarar la fisiopatologia que
lleva a las complicaciones mas frecuentesidentificadas. Lo anterior permitird dar oportunidad a buscar
datos que correlacionen la histologia placentaria con la complicacion médica redituando esta
informacioén en acciones médicas que permitan vigilancia y nacimiento oportuno de los fetos.

La limitaciones que se presentaron en parte se debieron a la poca accesibilidad de la informacion de
los resultados perinatales de pacientes sin antecedente de vacunacion la cual nos permitiria contrastar

si existieron diferencias clinicas en los neonatos.

CONCLUSIONES

Los cambios histopatolégicos de pacientes que cursaron con COVID-19 en algun momento del

embarazo sin antecedente de vacunacién fue similar al grupo de paciente con vacunacion.

No existio un cambio histologico especifico de la infeccion por COVID-19.

Los cambios histopatolégicos mas frecuentes fueron depdsitos de fibrina, cambios isquémicos

inespecificos, villitis, corioangiosis y cambios vasculares deciduales.
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ANEXOS

ANEXO 1. Carta de excepcion de consentimiento informado (andlisis de placentas resguardadas en
el servicio de patologia).

El presente estudio, titulado “Caracteristicas histopatolégicas de la placentaen pacientesque cursaron
con COVID-19 con y sin esquema de vacunacion”, no requiere consentimiento informado para los
casos en los que las placentas fueron previamente analizadas por el servicio de patologia con fines
diagnosticos y conocimiento de una enfermedad hasta entonces desconocida. Se anexa carta de

autorizacion de la Jefa de Servicio de Patologia. Ademas se obtendra informacion del expediente
clinico.

En cuanto a los casos que seran obtenidos a partir del registro de este proyecto por el Comité Local
de Investigacion en Saludy Comité de Etica en Investigacion, se requiere consentimiento informado
por escrito ya que ademas de revisar los expedientes clinicos, se analizara tejido placentario
prospectivamente y se realizara interrogatorio directo a las pacientes (Ver anexo 6).
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ANEXO 2. Consentimiento informado para participar en estudio de investigacion

)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posiblesbeneficios que recibira al participaren
el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LA PLACENTA EN PACIENTES QUE
CURSARON CON COVID 19 CON Y SIN ESQUEMA DE VACUNACION.

Ciudad de México, a de 202 .

El objetivo del estudio es identificar las alteraciones placentarias a nivel histopatolégico en
pacientes quecursaron con infeccion por COVID 19 durante el embarazo sin haber contado
con esquemade vacunaciony compararlas con alteraciones histopatolégicas en placentas de
pacientes quecursaron coninfeccién por COVID 19 durante el embarazo y que cuenten con
esquema de vacunacién completo.

Si usted decide participar en el estudio, no sele haraningiin procedimiento extra al manejo
gue establezca su servicio tratante, como parte del estudio de investigacion, solo se le

preguntaran algunos datosy se recabarainformacion de su expediente clinico. Una vez que
nazcasubebe, la placenta se enviara a estudiar a patologia, donde se hara el estudio de
esta.

Su participacion en el estudio no implica ningdn riesgo, ni molestia para usted o para su bebé.
Unicamente se estudiara la placenta, que normalmente se desecha después del nacimiento

Usted porparticipar no tiene ningin beneficio extra, tampoco su bebé. Solo permitir con su
participacion contribuir a desarrollar un conocimiento sobre si hay repercusiones a nivel
placentario secundario ainfeccién por COVID 19y su relacién con las vacunas.

Se anexaran al expediente clinico los resultados de patologia del estudiode la placentay en
caso de que losolicite usted, se le puede facilitar una copia a través de los procedimientos
establecidos por el hospital.

Usted como paciente puede participar o retirarse del estudio en forma voluntaria en cualquier
momento. Si participao no, o despuésde empezara participardecide salirse del estudio, esto
no vaainterferircon el manejo establecidopor el servicio tratante y se reitera que no afecta,
ni interfiere su manejo en el IMSS, ni los beneficios que tiene como derechohabiente.

La confidencialidad de los datos sera absoluta, losresultaros solo seran empleados para este
estudio, la presentacion de los resultados de este estudio en cualquier variedad, tesis,

articulo, conferencia médica nunca evidenciaralos nombre o informacion p ersonal. Sus datos
estan protegidosde acuerdo a la ley de transparenciay acceso alainformacién publica.

En caso de coleccidén de material biolégico (si aplica):

[ ]

Dispo

Beneficios al término del estudio:

No autorizo que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
ad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

No aplica

Apoyo al estudio de las infecciones de los recién nacidos

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra. Olivia Sanchez Rodriguez teléfono celular 5554026137 de 07:30 a 14:00 h

Colaboradores: Dr. Diego Arturo De Santiago Goettsch teléfono celular 7773701508 de 07.30 a 14.00 h

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. T eléfono (55) 56 27
69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx.

Después dehaber leido estacarta-consentimiento y habiéndome aclarado todas mis dudas acerca de este estudio, acepto participar
en el mismo.

Nombrey firmadel sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
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ANEXO 3. Carta de manejo de placentas con COVID-19

S

@ Instituto Mexicano del Seguro Social Q '
I m Hospital de Ginecoobstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”
“LUIS CASTELAZO AYALA®

! Ciudad de México a 02 de Noviembre del 2022.

Manejo de placentas con COVID-19

A quien corresponda.
PRESENTE.

Por medio de la presente envio un cordial saludo e informo que desde el inicio de la
pandemia por Covid-19 en el servicio de Patologia del Hospital de Gineco Obstetricia
No 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala" IMSS, donde sustento como Jefe de Servicio, se
resguardaron placentas correspondientes a pacientes afectadas por la enfermedad

que aun no habian recibido vacunacion, realizando estudio macro y microscopico con

el objetivo de obtener mayor conocimiento al respecto. La informacion obtenida sera
empleada en la tesis del Dr. Diego Arturo De Santiago Goettsch, residente de segundo
ano de la especialidad de Medicina Materno-Fetal titulada:  “Caracteristicas
histopatologicas de la placenta en pacientes que cursaron con COVID-19 con y sin

esquema de vacunacion” de la cual sustento como titular del estudio.

Sin mas por el momento me despido agradeciendo de antemano su gentil atencién a la

presente.

ATENTAMENTE.

Dra. Perla Esther Zaragoza Vargas

Jefa del Servicio de Patologia.

e
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ANEXO 4. Hoja De Recolecciéon De Datos:

“LUIS CASTELAZO AYALA”

HOJA

DE RECOLECCION DE DATOS.
Protocolo.

Caracteristicas histopatoldgicas de la placenta en pacientes que cursaron con COVID-19 con

NUMERO DE FOLIO:
EDAD:

y sin esquema de vacunacion

Edad paciente

< 18 anos

18-34 aios

35-39 aros

40-45 aiios

+ 46 afos

G__P_C_A__E

Paridad

Primigesta

Secundigesta

Multigesta

Peso pregestacional 6 primer trimestre
IMC

Tallamaterna ____

IMC

Bajo peso (< 18)

Peso normal (18.0-25.9)

Sobrepeso (26-29.9)

Obesidad 1(30-35.9)

Obesidad 2 (36-39.9)

Obesidad 3 (+ 40)

ESCOLARIDAD.
Primaria
Secundaria
Preparatorio o}
bachillerato
Profesionista
Postgrado

ESTADO CIVIL.

Soltera

Casada

Union libre
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NIVEL SOCIOECONOMICO.
Bajo
Medio
Alto

FACTORES DE RIESGO PARA COVID.
Enfermedades preexistentes.

Diabetes pregestacional

HASC

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Cardiopatia

Anemia

Leucemia

Cancer (especificar el tipo)

LES

SAAF

Sobrepeso

Obesidad ( especificar el grado)

Complicaciones durante el embarazo.

Diabetes gestacional

Hipertensidn gestacional

Preeclampsia leve Preeclampsia severa

Eclampsia

Sindrome de Hellp

RCIU

Parto pretérmino

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

VACUNACION
SI___ NO__
Semanas de gestacidn al aplicarse la vacuna

Trimestre de la gestacion.

Pregestacional

Primer trimestre

Segundo trimestre

Tercer trimestre

Marca farmacéutica de la vacuna.

Tipo de vacunas Dosis que | Seleccionar la que se aplicé Se complet6 esquema en
amerita tipo y forma.
Pfizer BioNtech (ARNm),
Moderna,
Astrazeneca

Janssen de Johnson y Johnson
(Vector de adenovirus)

N| RINININ

Sputnik V (Vector Adenovirus)

Se completé esquema si no
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CAMBIOS MORFOLOGICOS PLACENTARIOS.

Caracteristica morfoldgica. Presente Ausente.

Malperfusién vascular
materna

Malperfusidn vascular fetal

Infiltrado inflamatorio

Villitis

Depésitos fibrina

Inflamacién intervellosa

Zonas de infarto

Corioamnionitis

Funisitis

Corioangiosis

Cambios vasculares decidual

Cambios isquémicos inesp.

RESULTADOS PERINATALES.

Resultados perinatales

Peso recién nacido

Talla recién nacido

Apgar 1 min

Apgar 5 min

Ventilacidn presién positiva

Reanimacidn cardiopulmonar

Ingreso a UCIN/UTIN

SDR

Enterocolitis necrotizante

Hemorragia intraventricular

Hiperbilirrubinemia

Hipoglicemia

Ph de cordon

Muerte

COVID 19 durante la gestacion
Trimestre de infeccidon Primero Segundo__ Tercero__

Severidad de infeccién Leve_  Moderada Severa



ANEXQO 5. Cambios

histopatolégicos

Autores

N. Algarroba G., et al.

Fachetti F., et al.

Farraiolo A., et al.
HechtJ. L., et al.
Hsu A. L., et al.

Kirtsman M..et al.

Menter T ., et al.

Mongula JE., et al.

Richtmann R., et al.

Sisman J., et al.
Taglauer E., et al.
Vivanti A., et al.

Zhang P., et al.

Hallazgos histopatolégicos

Vellosidades coridénicas con edema focal, area de vasculopatia

decidual en superficie materna placentaria
Activacion inflamatoria con hiperplasia de células de Hofbauer
Hemorragia e inflamacién intervellosa, depdsitos de fibrina
Malperfusién vascular materna
Malperfusién vascular materna

Infiltrado inflamatorio crénico intervelloso, Infarto y fragmentacion

nuclear del sincitiotrofoblasto
Malperfusién vascular materna
Inflamacidn intervellosa , depdsitos de fibrina perivellosos
Vellositis, depositos de fibrina perivellosos
Vellositis, depdsitos de fibrina perivellosos
Vellositis, depdsitos de fibrina perivellosos
Inflamacidn intervellosa aguday crénica

Inflamacion intervellosa , depdsitos de fibrina perivellosos
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Dictamen de Aprobado

Comitd Local de Inventigacidn en Salud 3606
HOSPITAL OF GINFCO OBSTETRICIA NUM. & LUIS CASTELAZO AYALA

Registro COFEPRIS 17 €T 09 010 024
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEL 026 2016121

FECHA Jueves, 08 de diciembre de 2022

Dra. Perla Esther Zaragoza Vargas

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Caracteristicas histopatologicas de
Ia placenta en pacientes que cursaron con COVID-19 con y sin esquema de vacunacion. que somehio 4
consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el

dictamen ecs APROBADO:

Namero de Registro Institucional

R-2022-3606-051

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada aio un informe de seguimiento tecnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un ano, por 1o que en caso de sor
necesario, fequenra solicitar fa reaprobacion del Comité de Etica en Tnvestigacidn, al término de la vigenaia del

miismo.

ATENTAMENTE }

Dr. Oscar Moreno Alvarez
Presidente dol Comité kpcal de Investigacion en Salud No. 3606

IMSS
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