\\\\\\EERS\DM NACIONAL AUTONOWA Ve

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTA DE

PACIENTES CON COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL
SILVA”

TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA DE:
MEDICO ESPECIALISTA EN ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTA:
DRA. KAREN VERONICA AVILES GARCIA

ASESORES:
DR. JESUS ANGEL VILLAGRAN URIBE
DRA. CONNE LIZBETH GONZALEZ GARCIA

MORELIA, MICHOACAN, 2024




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTA DE PACIENTES COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” 2024

AUTORIZACION DE TESIS

DR. ABRAHAM FLORES VARGAS
DIRECTOR

DR. OMAR SALMERON COVARRUVIAS
JEFE DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DR. JESUS ANGEL VILLAGRAN URIBE
JEFE DEL SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA
PROFESOR TITULAR DE ANATOMIA PATOLOGICA DIVISION DE ESTUDIOS DE
POSGRADO DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNAM
ASESOR CLINICO

DRA. CONNE LIZBETH GONZALEZ GARCIA
ASESOR METODOLOGICO

DRA. KAREN VERONICA AVILES GARCIA
MEDICO RESIDENTE SUSTENTANTE

DRA. KAREN VERONICA AVILES GARCIA



CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTA DE PACIENTES COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” 2024

DEDICATORIA

A Dios, mis abuelos (Esthela y Héctor); padres (Verénica y Alfredo); hermana (Brenda);
sobrina (Danna), familiares y amigos por haberme forjado a ser la persona que soy. Todos
mis logros los debo a ustedes, en especial éste; me han llevado de la mano en cada etapa

de mi vida, siempre motivAndome para alcanzar mis suefios.
Al maestro Jesus Angel Villagran Uribe por su apoyo y ensefianza.

A mi Asesora de tesis, Dra. Conne Lizbeth Gonzalez Garcia, por su apoyo y ensefianza

durante todo el proceso del desarrollo de esta tesis.

A mis maestras y quimicos del Laboratorio de Anatomia Patoldgica.

Gracias por su carifio y apoyo incondicional ...

DRA. KAREN VERONICA AVILES GARCIA



CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTA DE PACIENTES COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” 2024

RESUMEN

El SARS-CoV-2 ha cobrado la vida de miles de madres y sus productos. Las alteraciones
en las placentas y en los productos de las madres infectadas contindan siendo un tema de
investigacion. Se han realizado diversos estudios sobre los cambios histopatolégicos que se
presentan en placentas de madres infectadas durante la gestacion, concluyendo en la
mayoria de los casos con los siguientes hallazgos: Corioamnionitis, amnioitis aguda,
hialinizacion inter y perivellosa, nodos sincitiales, zonas de calcificacion e infartos, fibrina
inter y perivellosa, hemorragia, trombos intervellosos; todos relacionados con alteraciones

en la inadecuada perfusion materna y fetal.

Objetivo: Describir los cambios histopatolégicos de las placentas (laminillas, bloques y
reportes histopatol6gicos) de pacientes COVID-19, atendidas en el Hospital General “Dr.

Miguel Silva” en la ciudad de Morelia, Michoacan.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y
analitico de las placentas de pacientes con diagnéstico de COVID- 19, hospitalizadas del 31
de diciembre del afio 2020 al 31 de mayo de 2023. Se obtuvo estadistica descriptiva con
empleo de medidas de tendencia central: media, moda, mediana, rango para variables
cuantitativas, proporciones y porcentajes para variables cualitativas que permitieron realizar
tablas y gréaficos. Los datos obtenidos se recolectaron en una hoja de datos y se procesaron

en el paquete estadistico SPSS23.

Resultados: Se analizaron veintidés placentas, de las cuales se obtuvieron bloques de
parafina y cortes histolégicos; se tifieron con hematoxilina-eosina y tinciones especiales de
las placentas de las mujeres infectadas por COVID-19 con una edad promedio de veintidos
afios. Dentro del estudio, una de las pacientes cursé con embarazo gemelar (monocorial
monoamnidtico). Dos pacientes contaban con dieciséis afios de edad y concluyeron la
gestacién en aborto tardio; una de ellas requirid histerectomia total indicada por infeccion
intrauterina. Una segunda histerectomia se realiz6 en paciente de veintinueve afios con
diabetes gestacional. Entre las pacientes una de 24 afios concluyé el embarazo en 6bito de
8 SDG. Dos pacientes cursaban con obesidad grado Il y posteriormente evolucionaron a
diabetes gestacional. Dentro del grupo de estudio, una paciente de 18 afios evolucion6 con
cuadro de anemia (normocitica-normocronica), presento complicaciones y agravamiento del
cuadro infeccioso, teniendo un desenlace torpido llegando al fallecimiento y el 60% de las

pacientes cursaron con un cuadro leve sin presencia de complicaciones.

DRA. KAREN VERONICA AVILES GARCIA
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Conclusion: Las caracteristicas clinicas y la gravedad de la infeccién por COVID-19 fueron
similares a las reportadas a nivel global. Desde el punto de vista histolégico, resaltan las
alteraciones asociadas con defectos en la perfusion materna, como la presencia de
hialinizacion perivellosa, fibrina interperivellosa, nddulos sincitiales, zonas de calcificacion,
hemorragia e infartos, asi como amnioitis y corioamnionitis aguda. En contraste con lo
publicado en la literatura mundial, este estudio identificé que seis especimenes de tejido

placentario presentaban edema, hemorragia y cambios mixoides en el cordon umbilical.

PALABRAS CLAVE: Cambios histopatologicos, SARS-COV-2, COVID-19, pandemia,

placenta, peso placentario, edad gestacional.
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INTRODUCCION

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de la ciudad de Morelia, Michoacan, desde el inicio
de la pandemia hasta la actualidad, se encuentran reportadas en el area de estadistica 72
mujeres embarazadas y confirmadas con COVID-19 por Proteina C reactiva (PCR), a
quienes se les brind6 atencion obstétrica. De estas mismas se desconoce el total de
placentas que pudieron ser infectadas por el virus. Sin embargo, a nivel mundial se
desestima la frecuencia con la que este virus ha llegado a infectar a mujeres gestantes y sus
placentas. Datos epidemioldgicos refieren que la enfermedad por COVID-19 es la primera

causa de muerte materna y perinatal en el mundo.

Las investigaciones sobre las alteraciones en las placentas y los productos de las madres
infectadas continban en curso. El diagnéstico de COVID-19 se basa en la prueba de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa (RT-PCR). En estudios y
reportes de casos publicados a nivel mundial sobre los cambios histopatolégicos en
placentas de madres infectadas por COVID-19, se destacan la hialinizacion inter y
perivellosa, zonas de infarto, amnioitis aguda, nédulos sincitiales, microcalcificaciones y la

corioamnioitis aguda.

Es crucial entender los cambios histopatolégicos que ocurren en las placentas infectadas
por COVID-19. Este conocimiento es fundamental para estandarizar estudios y protocolos,
con el fin de desarrollar tratamientos futuros y abordar el binomio madre-hijo de manera
efectiva, previniendo complicaciones a largo plazo y reduciendo las posibles secuelas en el
feto debido a la deficiente perfusion placentaria. Un manejo adecuado del embarazo es
esencial para prevenir la alta tasa de mortalidad materno-fetal. Ademas, esta informacion

sera crucial y valorable para futuras investigaciones.

; 10
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MARCO TEORICO

El SARS-COV-2 es el séptimo coronavirus de la familia Coronaviridae, con capacidad de
infectar las células humanas a través del receptor de membrana Enzima Convertidora de
Angiotensina 2 (ACE-2) y de la Proteasa Transmembrana de Serina 2 (TMPRSS2) (1, 2).

El COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus Sindrome Respiratorio
Agudo Severo Tipo 2 (SARS-CoV-2) (3).

EPIDEMIOLOGIA DEL COVID-19 EN EL MUNDO

Al 3 de agosto de 2021 el reporte epidemiolégico de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), informé un total de 198 234 951 casos en 236 paises, territorios y areas. La
distribucion por regiones fue: América (31.2%), Europa (26.3%), Asia Sudoriental (20.4%),
Mediterraneo Oriental (10.3%), Africa (4. 5%) y Pacifico Occidental (7.3%). La tasa de
letalidad global es del 2.1%. (1)

EPIDEMIOLOGIA DEL COVID-19 EN MEXICO

Al 1 de agosto de 2021, con informacidn del Sistema Nacional de Vigilancia epidemiolégica,
(SINAVE) a través del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Enfermedad Respiratoria
Viral (SISVER), se reportaron 2 854 922 casos confirmados de COVID-19. Las defunciones
registradas fueron de 241 034 personas, con una letalidad de 8.44%. (2)

EPIDEMIOLOGIA DE LAS MUJERES EMBARAZADAS Y PUERPERAS CON
DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN MEXICO

Las mujeres embarazadas y puérperas son un grupo de la poblaciéon que han presentado la
enfermedad COVID-19 y sus consecuencias; muchas de ellas han cursado la enfermedad
con cuadros relativamente leves y otro porcentaje menor, se han complicado causando
incluso muertes maternas. Dentro de las estrategias realizadas para la reduccién de la
muerte materna por COVID-19, México implementd desde mayo del 2021 la vacunacion
contra SARS-COV-2 a las mujeres embarazadas mayores de 18 afios y con mas de 9
semanas de gestacion. Dentro del SINAVE, se cuenta con el Sistema de Vigilancia
Epidemiol6gica de Enfermedades Respiratorias Virales (SISVER) y el Sistema de
notificacion Inmediata de la Muerte Materna, que permite conocer las defunciones maternas
y sus causas, de manera oportuna. Desde el inicio de la pandemia hasta el 2 de agosto del

2021, se ha empatado informacién de ambos sistemas de vigilancia epidemioldgica,

; 11
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teniendo un total de 73 785 mujeres embarazadas y en puerperio estudiadas bajo sospecha
de COVID-19. En México, 20 329 pacientes (27.6%) han dado resultado positivo al virus
SARS-COV-2. En este grupo se registraron 389 defunciones maternas por COVID-19, lo que
significa una letalidad del 1.91%. Las entidades federativas con mas casos confirmados en
este grupo de poblacién son: Ciudad de México (4 412), Nuevo Ledn (1 262), Guanajuato (1
235), Jalisco (990), Estado de México (983), y Tabasco (792). Del 1 de enero al 1 de agosto
del 2021 se han estudiado 42 522 mujeres en el embarazo y puerperio, de las cuales se
tienen 9 799 casos positivos COVID-19 y de ellas, 184 defunciones, teniéndose una letalidad
de 1.87 % y una razon de mortalidad materna (RMM) asociada a COVID-19 de 16.4 x 100
000 RNV, desde la semana epidemiolégica (SE) numero 27 del 2021 (a partir del 4 de julio)
se observé un incremento de muertes maternas del 22.4% en relacion al nimero de
defunciones por COVID-19, lo que impacta en un incremento de la RMM de 7.1% que pasoé
de 15.3 x 100 000 RNV en la SE 26, a 16.4 x 100 000 RNV en la SE 30, colocando a las
muertes maternas por COVID-19 como la primera causa de mortalidad materna en México,

concentrando el 35.1% del total de las muertes maternas ocurridas en el 2021 (2,3,4,5,6,7).

Al 05 de abril de 2023 en Michoacan se contabilizaron 220 040 casos confirmados de

COVID-19, 8 780 defunciones y un estimado de 210 557 pacientes recuperados (8).

EPIDEMIOLOGIA DE LAS PUERPERAS EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL
SILVA”

De mayo de 2020 al 17 de marzo de 2022, un total de 72 mujeres embarazadas fueron
registradas en el sistema epidemiolégico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”. De estas
mujeres, se remitieron a estudio histopatolégico 22 placentas de mujeres puérperas. Estas
placentas fueron remitidas al departamento de anatomia patolégica con la correspondiente

solicitud realizada por el médico tratante (9).

; 12
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MORFOLOGIA Y DESARROLLO NORMAL DE LA PLACENTA

El término “placenta” proviene del latin, que se traduce como “pastel plano”. Este 6érgano
desempefia un papel crucial en el desarrollo de un embarazo normo evolutivo y en la
creacion de un ambiente propicio materno y fetal. Se encuentra conformada por un conjunto
de estructuras especializadas que facilitan el suministro de oxigeno, nutrientes y proteccion
al producto durante todo el periodo gestacional. Ademas, realiza funciones excretoras y

endocrinas en el proceso de gestacion. (10)

El desarrollo de la placenta comienza por la cavitacion de una estructura conocida como
morula, la cual se desarrolla a partir de repetidas divisiones mitdsicas. Esta constituida por
un grupo celular compactado, para posteriormente convertirse en blastocisto. En esta etapa
se encuentra conformada por una sola capa de células en la porcion externa del blastocisto,
denominada trofectodermo, siendo éste el precursor del trofoblasto. Las células que se
encuentran en la porcion central del blastocisto son las que daran lugar a las estructuras
embrionarias. Las células del trofectodermo poseen uniones intercelulares que son
necesarias para el almacenamiento de liquido dentro de la cavidad. Una vez formado, el
trofectodermo permite el desplazamiento del blastocisto dentro del revestimiento endometrial

por estimulacién hormonal, principalmente por estrdgenos y progesterona. (11)

Alrededor del dia 9 de la fecundacién, el trofoblasto implantado desarrolla estructuras
internas con adhesién celular que progresan para formar lagunas; éstas se expanden y se
unen para formar los primeros espacios inter vellosos. Este fendmeno representa el
comienzo de la circulacion uteroplacentaria. Las vellosidades primarias, que se encuentran
dentro de lagunas llenas de sangre, penetran en el mesénquima extraembrionario, formando
proyecciones vellosas del trofoblasto y dan lugar a las vellosidades secundarias. El
mesénquima extraembrionario dentro de cada vellosidad secundaria, da lugar a la sangre
vellosa y una red vascularizada para que se lleve a cabo el desarrollo de las vellosidades

terciarias, al final de la tercera semana de gestacién. (11)

Conforme ocurre el desarrollo placentario, el sincitiotrofoblasto disminuye su espesor y el
citotrofoblasto se dilata. El diametro de las vellosidades reduce su tamario, los capilares
fetales se presentan en mayor nimero y se distribuyen en la superficie de las vellosidades

terciarias. Estos cambios propician una barrera para la difusién materno fetal. (11)

; 13
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DESARROLLO DE LAS MEMBRANAS FETALES

La decidua es el sitio donde ocurre la implantacion. La porcidn subyacente al blastocisto se
denomina decidua basal; El crecimiento del embriéon y de la placenta propicia que ésta
sobresalga hacia la cavidad uterina y a este espacio virtual se le denomina decidua capsular;
la decidua restante que se encuentra en contacto con el blastocisto es llamada decidua
parietal o vera. Finalmente, estas se fusionan alrededor en la semana 15 a 20 de gestacion.
(11,12)

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS Y DESARROLLO DEL CORDON UMBILICAL

El corddn umbilical se desarrolla a partir de estructuras del embrién primario a través del
anillo umbilical y el mesodermo. Estos primeros componentes embriolégicos estan
conectados por un puente mesenquimatoso que contiene las arterias alantoideas, que
surgen de las arterias iliacas internas, y este se conecta con la vejiga. Un segundo puente
mesenquimatoso contiene el conducto vitelino, el cual se conecta con el asa intestinal
primitiva y con el saco vitelino. La cavidad amnidtica conforme se desarrolla, retne a estas
estructuras y conductos hasta integrar el cordén umbilical revestido de amnios. La vena
umbilical involuciona al segundo mes de la gestacion, asi como el conducto alantoideo y el

onfalomesentérico. (10,11,12)

Vasos y Arterias umbilicales: Posee dos arterias umbilicales, con paredes musculares de
doble capa, conformadas por haces de tejido contractil elastico; la capa elastica se encuentra
ausente. La Unica vena umbilical posee una pared muscular delgada y contiene una capa
elastica sub intima. (10,11,12)

Amnios: Es la capa interna de la cavidad amnidtica y esta conformado por una capa de
células endoteliales que pueden ser escamosas en edad gestacional avanzada o cubicas

planas. Subyacente a éste se encuentra una membrana basal de tejido conjuntivo. (10,11)

El Magma Reticulare: Se encuentra entre el corion y amnios conformado por dos grupos
celulares: fibroblastos y células estrelladas, las cuales se encuentran de manera difusa y su

funcién es proveer nutricién al amnios. (11,12)

Valvulas de Hoboken: Se ubican en la pared vascular. Estdn compuestas por fibras

longitudinales, oblicuas y circulares, que conforman la elastica media. (11.12)

: 14
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La totalidad del cordon se encuentra revestido por epitelio escamoso y por la gelatina de
Wharton, esta Ultima compuesta por tejido conjuntivo laxo rico en acido hialurénico y células

mesenquimatosas. (10,11,12)
HISTOLOGIA DE LAS VELLOSIDADES

Las vellosidades primarias, secundarias y terciarias conforman los I6bulos placentarios y se
insertan en la placa basal. Estdn compuestas por capilares, células de Hofbauer y
fibroblastos rodeadas de capas de trofoblasto interna y sincitiotrofoblasto externa. (11,12)

HISTOLOGIA DE LA DECIDUA

Esta conformada por una sola capa compacta de células estromales alargadas y poligonales,

provenientes del estroma y glandulas endometriales. (11,12)
TRANSMISION SAR COV-2 (COVID-19) Y EMBARAZO

El COVID 19 se ha colocado durante la época de pandemia, como la primera causa de
mortalidad materna en México, de acuerdo a la base de datos preliminares al 18 de octubre
del 2020 de la Direccion General de Epidemiologia (DGE) de la Secretaria de Salud. (13)

La OMS identificd a las mujeres gestantes y a los fetos infectados por SARS-COV-2 como
un grupo vulnerable, esto debido a variaciones inmunoldgicas y fisioldgicas que los hacen
susceptibles a cursar con cuadros graves de COVID -19, aumentando el riesgo de muerte
materna y fetal, parto prematuro, ruptura prematura de membranas, estados hipertensivos
graves como el Sindrome de hemdlisis- Elevacion de enzimas hepaticas , Plaquetopenia,
Preeclampsia (Sindrome de HELLP) y en el producto; restriccion del crecimiento y desarrollo
intrauterino. Estas mujeres en ocasiones llegan a requerir tratamientos invasivos en

unidades de cuidados intensivos. (14,15)

Dentro de los factores de riesgo maternos que propician a desencadenar un embarazo
pretérmino y complicaciones durante el curso de la enfermedad se encuentran: gestantes
con Indice de masa corporal (IMC) >24.9, enfermedades concomitantes como: (asma
bronquial, estados anémicos, hipertensiéon arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 (DM

tipo 2) y la edad materna avanzada). (14,15)

; 15
DRA. KAREN VERONICA AVILES GARCIA



CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTA DE PACIENTES COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” 2024

El 75% de las gestantes cursan asintomatica o con cuadros leves por la infeccién COVID-
19, caracterizados principalmente por fiebre, tos y cefalea. Sin embargo, cuando llegan a
presentar cuadros graves de la enfermedad se clasifica en categorias de leve, moderada y
grave. (16,17)

Durante el evento obstétrico las pacientes infectadas pueden manifestar fiebre, ruptura
prematura de membranas (RPM) y desprendimiento placentario. Esto secundario a la
infeccion por COVID-19, el uso de anestesia epidural y la administracion de prostaglandinas.
(18,19)

La transmision vertical del SARS-COV-2 de la madre al feto ha sido tema de debate en
numerosos articulos publicados. La mayoria de estos estudios concluyen que esta forma de
contagio se produce en una minoria de los casos, representando solo entre el 1% y el 3.5%
de los casos, y suele observarse con mayor incidencia durante el tercer trimestre del

embarazo. (20)

Las tasas de contagio intrauterino reportadas son similares a las de otros patdégenos que
causan infecciones congénitas y generalmente se encuentran asociadas con enfermedades
concomitantes maternas graves como: Diabetes Mellitus tipo 1 y 2, Hipertension arterial
sistémica, enfermedad renal crénica, insuficiencia hepatica y enfermedades pulmonares.
(21, 22)

El medio de transmisién del SARS-COV-2 al 6rgano placentario es por medio del
sincitiotrofoblasto (ST), ya que éste se encuentra circundante en la superficie placentaria y
ocurre a través de receptores situados en el sincitiotrofoblasto velloso o rupturas en el
trofoblasto velloso que recubren al estroma velloso, lo que permite la entrada y la replicaciéon
del virus, infectando a las células del estroma, principalmente las células de Hofbauer y de

esta forma, produciendo la transmision vertical. (23, 24, 25, 26)

Otras de las teorias de transmisién de COVID-19 descritas en bibliografias publicadas, es la
posibilidad que por medio de la circulacion materna infectando los linfocitos T se transmita
el virus a vasos placentario y que el virus se inocule y se replicacion en el sincitiotrofoblasto

extravelloso. (26)

Una prueba sélida y contundente de la infeccién placentaria requiere de la localizacion viral
dentro del tejido placentario, con expresion placentaria de la proteina ACE2 o TMPRSS2.

Esto se puede demostrar por medio de pruebas moleculares o de inmunohistoquimica. (26)
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CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS DE PLACENTAS COVID

Al principio de la pandemia, la fisiopatologia de la enfermedad, la posible via de transmision
intrauterina y las alteraciones morfolégicas e histolégicas de las placentas de mujeres
embarazadas infectadas por COVID-19 eran desconocidas. Hasta la fecha, se ha
determinado que debido a la alteracion en la perfusion placentaria, aumenta la respuesta
inflamatoria y el estrés oxidativo, lo que puede tener efectos nocivos en la madre y el feto.
(26)

Los cambios y caracteristicas histopatolégicas de las placentas infectadas con COVID-19 en

estudios y articulos publicados se citan en las siguientes lineas:

Schawartz y colaboradores: Realizaron un andlisis retrospectivo de casos, en el cual
participaron 19 especialistas perinatales los cuales analizaron las placentas de 6 recién
nacidos vivos y 5 casos de mortinatos infectados por las madres mediante la transmisién
transplacentaria, identificando el virus en las células del sincitiotrofoblasto de la placenta,

mediante estudios moleculares y de inmunohistoquimica. (26)

Los hallazgos histolégicos reportados fueron: Inflamacién inter vellosa histiocitica cronica y

necrosis del sincitiotrofoblasto en las 11 placentas analizadas. (26)

Fatih. T.A.y colaboradores: Elaboraron un estudio de placentas en la poblacion de Turquia
donde incluyeron 10 placentas positivas para covid-19 y un grupo control de 10 placentas
con prueba negativa. En el grupo de pacientes positivas observaron aumento de nodos
sincitiales, deposito de fibrina peri vellosa, necrosis fibrinoide y neutrofilia, asi como niveles

altos de expresién de Interleucina 6. (27)

En otro estudio retrospectivo de 7 placentas de madres con infeccién activa por SARS-COV-
2 e infeccion placentaria diagnosticada por hibridacién in situ de ARN (Acido ribonucleico),
una de ellas con producto de embarazo gemelar, observaron inter vellositis histiocitica,
depésito de fibrina perivellosa y necrosis trofoblastica. Tres casos presentaron
caracteristicas de inadecuada perfusion vascular fetal. Dentro de la evaluacién
histopatoldgica incluyeron el marcador de inmunohistoquimica CD68, el cual se expresa en

macrofagos, el cual fue positivo en histiocitos inter vellosos. (28)
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La Academia de Patologia de Canada y Estados Unidos realizé un estudio que incluyé un
namero significativo de placentas analizadas, las cuales fueron 198, obtenidas de mujeres
embarazadas positivas para SARS-COV-2. El estudio histopatolégico se realizé de acuerdo
con las recomendaciones del Consenso de Amsterdam para el muestreo de placenta y
declaraciones de informes. (29)

La infeccibn por SARS-COV-2 se investigd en tejidos placentarios mediante
inmunohistoquimica, y los casos positivos se confirmaron ain mas mediante hibridacion in
situ. 33 placentas fueron positivas para SARS-COV-2 por inmunohistoquimica, hibridacién
in situ y (RT-PCR). (29)

En el mismo estudio, 9 placentas presentaron caracteristicas histolégicas: necrosis del
trofoblasto velloso, colapso del espacio inter velloso, cantidades variables de infiltrado
inflamatorio inter velloso mixto y depdsito fibrinoide peri velloso. 5 casos resultaron en
muerte fetal intrauterina. Las 184 placentas restantes no mostraron lesiones o cambios
histolégicos. Los investigadores concluyeron que el dafio trofoblastico difuso y el grado de
afectacion del tejido velloso coriénico, se asocian con la muerte fetal relacionada con la
enfermedad COVID-19. (29)

Levitan y colaboradores: Integran un grupo de especialistas en patologia realizaron un
estudio de 65 placentas de madres infectadas con SARS CQOV -2. El objetivo fue determinar
si la infeccibn materna por SARS-COV-2 estaba asociada con cambios histoldgicos
placentarios. Entre los hallazgos patologicos del estudio se describe: Déficit en la perfusion
vascular materna y fetal, lesiones inflamatorias crénicas, infecciéon del liquido amniético,
fibrina perivellosa aumentada, trombos intervellosos, acentuada fibrina subcoridnica,
macrofagos cargados de meconio dentro de las membranas fetales y corangiosis. Las 65
placentas resultaron negativas al estudio de inmunohistoquimica para la deteccion de la

proteina nucleocépside viral. (30)

Smithgall y colaboradores: Realizaron un estudio comparativo en un hospital de Nueva
York con pacientes infectadas con COVID-19 y pacientes negativas a dicho virus. Utilizaron
la hibridacion in situ para la proteina de la espicula viral (gen S) que codifica la proteina pico,
y la inmunochistoquimica con el anticuerpo monoclonal pico de SARS-COV-2 1A9 para la
evaluacion placentaria. Estudiaron los cambios histopatolégicos de acuerdo al Consenso de
Amsterdam, de 51 placentas de pacientes infectadas en el tercer trimestre del embarazo y

25 placentas de mujeres no infectadas en el tercer trimestre del embarazo, las placentas
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infectadas presentaron una inadecuada perfusion vascular materno-fetal, aglutinacion de las
vellosidades (P = 0,003) y trombos subcoriénicos (P = 0,026). No se identifico el virus por
medio de inmunohistoquimica o hibridacion in situ y concluyeron que las placentas del tercer
trimestre de mujeres positivas para SARS-COV-2 tenian mas probabilidades de presentar
alteraciones en la perfusion vascular materno-fetal. (31)

Las embarazadas afectadas por la infeccion por COVID-19 fueron divididas en 3 grupos:
Grupo 1: Placentas infectadas con recién nacidos infectados (transmision vertical)

Grupo 2: Placentas no infectadas de madres con infeccion reciente (< 14 dias)

Grupo 3: Placentas no infectadas de madres con infeccion por COVID-19 (< 14 dias) (31)
Las categorias de definicién de infeccién placentaria por SARS-COV-2 son:

Definitivo: Evidencia de replicacion activa del virus con ubicacién en el tejido placentario.
Probable: Evidencia de ARN viral o proteina localizada en la placenta.

Posible: Evidencia de ARN viral en homogeneizados placentarios o particulas similares a
virus por microscopia electrénica en tejidos placentarios

Improbable: No hay evidencia de ninguno de los anteriores

Sin pruebas: Pruebas no realizadas, pero con sintomas sugestivos de infeccion (31, 32)

PROBLEMA

La placenta humana es un 6rgano fundamental para contribuir con la gestacion y llevar
acabo un embarazo normo evolutivo; actuando como barrera protectora y desempefiando
roles vitales en la nutricion y el desarrollo del feto, actia como: barrera protectora y realiza
funciones endocrinas, transporte nutricional y regularizacién del metabolismo. Cualquier
alteracion en su funcionamiento debido a factores externos, puede poner en riesgo la vida

del binomio.

El COVID-19 es un virus que llegé para quedarse, por lo que es necesario estudiarlo
minuciosamente para comprenderlo y tratarlo oportunamente; durante el embarazo las
mujeres experimentan cambios inmunolégicos y fisioldégicos que las hacen susceptibles a

presentar complicaciones durante y post la infeccion por SARS-COV-2.

Los cambios histopatolégicos en las placentas de mujeres embarazadas portadoras de

SARS-COV-2 muestran evidencia de compromiso en el ecosistema placentario y por ende
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en el feto, por lo que es necesario identificarlas oportunamente, ofertar el tratamiento
adecuado y prevenir de manera asertiva las complicaciones que se pudieran presentar en

el binomio.

Dada la naturaleza variable del COVID-19 en su gravedad, es crucial contar con
herramientas que permitan evaluar la complejidad del dafio en la placenta de la mujer
infectada. Por lo que es necesario identificar, describir y documentar dichos cambios para
crear un registro y sea de utilidad a otros investigadores. Esto permitira comparar y recopilar

evidencia a nivel nacional y mundial sobre la enfermedad y sus efectos en la placenta.

Debido al conocimiento limitado y la poca experiencia encontrada en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva” como en otros muchos hospitales a nivel nacional y mundial, nos planteamos

la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son los cambios histopatol6gicos que presenta la placenta, de pacientes con
COVID-19 en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”?

JUSTIFICACION

Magnitud: EI COVID-19 es una enfermedad causada por el nuevo sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-COV-2), ha resultado en numerosas muertes del binomio
(madre hijo). En nuestro pais existen escasos estudios de las placentas de mujeres con esta
infeccion. Al 05 de abril de 2023 en Michoacan se han contabilizado 220 040 casos
confirmados de COVID-19; 8 780 defunciones y un estimado de 210 557 pacientes
recuperados. En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” desde el inicio de la pandemia hasta
la fecha, se encuentran reportadas en el area de estadistica 72 mujeres confirmadas con
COVID-19 por PCR, a quienes se les propicié atencion obstétrica. De estas mismas se
desconoce el total de placentas que pudieron ser infectadas por el virus, sin embargo, en el
contexto mundial se sabe que este virus ha infectado a miles de mujeres y sus placentas
convirtiéndose la enfermedad por COVID-19 en la primera causa de muerte materna y

perinatal en el mundo.

Trascendencia: Esta revisibn mediante estudio histopatolégico, analiz6 de manera
macroscopica y microscopica las placentas (laminillas, bloques de parafina y reportes
histopatoldgicos) de las mujeres con diagnostico de COVID-19, dando a conocer sus

caracteristicas morfolégicas que permitieron dar un panorama de los cambios que pueden
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alterar la fisiologia del binomio, que van desde alteraciones neuroldgicas en el producto, el

6bito o bien la muerte materna.

Vulnerabilidad: Las conclusiones del estudio histopatolégico, brindaran orientacién al
obstetra para la toma de acciones oportunas; al médico internista pautas para el control
eventos tromboticos o alteraciones cardiovasculares y los neuropediatras mediante la

evaluacion y prevencion de posibles secuelas en el neurodesarrollo.

Contribucion: Es fundamental comprender los cambios histopatologicos en las placentas
afectadas por COVID-19 con el fin de estandarizar estos hallazgos, lo que permitird informar
sobre futuros tratamientos y protocolos de manejo para el binomio madre-hijo. Ademas, este

conocimiento servira como base para investigaciones futuras.

Factibilidad y viabilidad: Este proyecto fue factible debido a que se cuenta con las
placentas (laminillas, bloques de parafina y reportes histopatolégicos) de dichas mujeres,
ademas de la infraestructura y personal calificado para analizar las placentas. De manera
rutinaria se realizan estudios histopatolégicos en placentas, por lo que no generé una carga
adicional de trabajo para el Departamento de Anatomia Patoldgica o un costo extra para la

institucion o la paciente.

HIPOTESIS: No aplica.

OBJETIVO GENERAL: Describir los cambios histopatol6gicos de las placentas (laminillas,
bloques y reportes histopatolégicos) de pacientes COVID-19 atendidas en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva” del 31 de diciembre de 2020 al 31 de mayo 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Analizar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de las embarazadas con SARS-
COV-2 atendidas en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

2.- Describir, los cambios macroscdopicos y microscopicos de las placentas (laminillas,
bloques de parafina y reportes histopatologicos) de pacientes con SARS-COV-2 atendidas
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”

3.- Describir los cambios histolégicos en relacién con el estadio clinico de COVID-19.
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MATERIAL Y METODOS

Diseflo de estudio: Estadistica descriptiva para variables cuantitativas: 1) medidas de
tendencia central (media, mediana y moda); 2) medidas de dispersion (rango, desviacion
estandar, coeficiente de variacion); 3) variables cualitativas frecuencias y porcentajes. La
informacion se presenta en graficas y tablas, utilizando el paquete estadistico de SPSS en

su version 23.

Las placentas fueron fijadas en formaldehido al 10% y colocadas en un recipiente sellado.
Se aplico cloro en la superficie externa del recipiente para prevenir la propagacion del virus
COVID-19 antes de enviarlas al departamento de Anatomia Patolégica para su estudio
histopatol6gico. Durante un periodo de fijacion de 72 horas, se realizd un examen
macroscopico de cada tejido placentario utilizando equipo de proteccion personal.
Posteriormente, se realizaron cortes transversales consecutivos de 1cm de espesor del disco
placentario para obtener segmentos representativos de 3-5 milimetros del cordén umbilical,

el parénquima del disco placentario y las membranas amniéticas de cada placenta.

Durante 24 horas los cortes obtenidos, se procesaron en un sistema de vacio automatizado,
se realizaron cortes de parafina de 4-5 1 de espesor en un microtomo, los cortes obtenidos
se tifieron con hematoxilina-eosina y tinciones especiales (Tricromico de Masson y rojo sirio),
se montaron en un portaobjetos de vidrio y se examinaron al microscopio. Se realizé una
descripcidbn macroscopica y microscopicas de cada tejido analizado y finalmente se emitio
un diagndstico y clasificacion (leve, moderado o grave), de los cambios placentarios

observados.
Tipo y clasificacion del estudio

Retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico.

Universo o poblacién.

Todas las Placentas (laminillas, bloques de parafina y reportes histopatol6gicos) con
diagnéstico de COVID-19 que se encuentran en el archivo del Departamento de Anatomia

Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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Muestra.

Todas las placentas (laminillas, bloques de parafina y reportes histopatolégicos) de
pacientes con diagnéstico de COVID-19 que se encuentran en resguardo en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” del 31 de
diciembre de 2020 al 31 mayo de 2023.

Definicién de las unidades de observacion:

Todas las placentas (laminillas, bloques de parafina y reportes histopatoldgicos) de
pacientes con diagnéstico de COVID-19 que se encuentran en resguardo en del
Departamento de Anatomia Patoldégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” del 31 de
diciembre de 2020 al 31 mayo de 2023.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Expediente clinico completo de las pacientes con diagndstico de COVID-19 de las cuales
su placenta fue enviada a estudio histopatolégico y que se encuentran en resguardo en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” del 31 de
diciembre de 2020 al 31 mayo de 2023.

2.- Estudio histopatolégico de todas placentas (laminillas, bloques de parafina y reportes
histopatoldgicos) de las pacientes con diagndstico de COVID-19 de las cuales su placenta
fue enviada a estudio histopatolégico y que se encuentran en resguardo en del
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” del 31 de
diciembre de 2020 al 31 mayo de 2023.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Se excluyeron tejidos placentarios en donde las pacientes no tenian prueba positiva por
PCR para COVID-19.

2.- Expedientes clinicos, incompletos.

3.- Casos de pacientes quienes tenian laminillas o bloques de parafina dafiados e

incompletos.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

No aplica.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

embarazo para

describir qué tan
avanzado esta éste.
Se mide en
semanas, desde el
primer dia del dltimo

ciclo menstrual de la

OBJETIVO VARIABLE DE | DESCRIPCION DE | CLASIFICA | UNIDADES DE
ESPECIFICO ESTUDIO LA VARIABLE CION DE | MEDIDA
VARIABLE

Analizar las | Edad La Organizacion | Cuantitativa En afios cumplidos
caracteristicas Mundial de la Salud | Discreta
clinicas y (OMS) define a las
sociodemogréficas personas  jovenes
de las embarazadas como las personas
con CoVvID19 entre las edades de
atendidas en el 10 y 24 afios. Los
Hospital General “Dr. adolescentes son el
Miguel Silva”. grupo de edad de 10

a 19 afios, y los

jévenes el grupo de

edad de 15 a 24

afios. Este es el

periodo en que

hacen la transicion

de la nifiez y etapa

adulta.

Edad Es el término comun | Cuantitativa | NUmeros enteros
Gestacional usado durante el | discreta

DRA. KAREN VERONICA AVILES GARCIA

24




CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTA DE PACIENTES COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”

2024

mujer hasta la fecha
gue acude a tencion

del embarazo.

Lugar de
Residencia

Se trata de
agrupaciones de las
entidades singulares
de poblacion con el
objeto de conseguir
una reparticion de
poblacién en grupos
homogéneos

respecto a una serie
de caracteristicas
que atafien a su

modo de vida.

Cualitativa
Politdmica

113 municipios del
Estado de Michoacan
donde residen actual o

habitualmente

Paridad

Es el nimero de
partos, tanto antes
como después de
las 22 semanas de
gestacion, e incluye
cuatro
componentes:
Nacimientos a
término.
Nacimientos
prematuros: dar a
luz un lactante (vivo
0 muerto) que pese
500 g o mas o que
haya llegado a las 20
semanas completas
0 mas (con base en
la fecha de dltima

menstruacion).

Cualitativa

Ordinal

a)Primipara

b)Multipara
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Tipo de | El embarazo multiple | Cualitativa a)Mdltiple
embarazo se define como . .
Dicotomica | b)Unico

la presencia de dos

0 mas fetos dentro

del Gtero. El

embarazo Unico se

define como la

presencia de un solo

feto dentro del Utero.
Semana de | Edad gestacional | Cualitativa a)Primer trimestre
gestacion en la | cumplida, momento nominal b)Segundo trimestre
gue se contrajo | en el que se adquirid
la infeccion: la infeccion. c)Tercer trimestre
Via resolucién | Fendmeno que | Cualitativa a)Parto
del parto ocurre al final ) )

Dicotomica | b)Cesérea

del embarazoy que

termina  con el

nacimiento de un

recién nacido y la

expulsion de la

placenta.
Resultado Se refiere al | Cualitativa a)Negativo
positivo para | resultado de la | Dicotébmica | b)Positivo
COVID-19 por | prueba de deteccién
PCR O | del COVID-19
antigeno.
Curso del | Se refiere a los tipos | Cualitativa a) Leve
cuadro clinico | de virus o variantes | Ordinal

b) Moderada

de SARS-COV- | del SARS-COV-2
2 evolucionan c) Severo

constantemente a
medida que se

producen cambios
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en el coédigo
genético
(provocados por las
mutaciones
genéticas o la

recombinacion viral)

prondstico en
embarazadas con
diagndstico de
SARS-COV-2

durante la
replicacion del
genoma
Signos y | Un signo, tal como | Cualitativa a) Fiebre
sintomas una fiebre o algun | Politémica b) Tos
sangrado, puede ser c) Dishea
visualmente d) Cefalea
observada y e)Nauseas/Vémito
cuantificada f) Diarrea
(medida) por alguien g) Mialgias/Artralgias
mas. Un sintoma, tal h) Anosmia
como dolor y el i) Ageusia
cansancio, es algo j) Fatiga
que es perceptible K) Otros
por la persona que lo
esta teniendo
Comorbilidad de | La OMS, sefiala que | Cualitativa a) Hipertensién arterial
las son los Factores | Nominal sistémica.
embarazadas asociados con mal b) Diabetes Mellitus.

¢) Enfermedad

cardiovascular

d) Enfermedad

pulmonar crénica

e) Enfermedad renal

croénica

f) Enfermedad
hepatica

g) Cancer
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h) Otra
i) Ninguna

Uso de
ventilacion

mecanica

La ventilacion
mecanica no es una
técnica curativa, se
trata una medida de
soporte temporal
mientras se produce
la mejoria de la
funcion respiratoria.
Pueden darse una
serie de
complicaciones
asociadas a la
ventilacion
mecanica, entre
ellas: hemorragias
nasales y/o sinusitis

(en la intubacion).

Cualitativa

Dicotémica

a) Si
b) No

Unidad de
Cuidados

Intensivos

Las unidades de
cuidados intensivos
(UCI) son servicios
dentro del marco
institucional

hospitalario que
poseen una
estructura disefiada
para mantener las
funciones vitales de
pacientes en riesgo
de perder la vida,
creadas con la
finalidad de

recuperacion.

Cualitativa

Dicotémica

a) Si
b) No
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Complicacion En el campo de la | Cualitativa a) Lesion
post- COVID-19 | medicina, problema | Nominal Renal Aguda.
en las mujeres | médico que se b)Infeccién
embarazadas. presenta durante el agregada
curso de una c) Eventos
enfermedad 0 Tromboembodli
después de un cos
procedimiento 0 d)Falla
tratamiento. La multiorganica
complicacion puede e) Otra
deberse a una _
f)Ninguna
enfermedad, el
procedimiento o el
tratamiento, o puede
no tener relacién con
ellos.
Dias de estancia | La estancia | Cuantitativa | Numero de dias
Intrahospitalaria | hospitalaria Numérica

prolongada es un
indicador indirecto
de la calidad del
cuidado otorgado a
los pacientes en las
unidades de
segundo y de tercer
nivel, ya que un
procedimiento,
retrasado, omitido o
excesivo prolongara
la estancia
hospitalaria de los
pacientes,
incrementando  los
costos (dias) de la

atencion medica
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Reconocer las
caracteristicas
macroscoépicas y

microscopicas de la

placenta de
pacientes
embarazadas  con
SARS-COV-2

atendidas en el
Hospital General “Dr.

Miguel Silva”

Forma de la | Es la forma que | Cualitativa a) Redondeada
Placenta presenta la pieza | Nominal )
o b) Ovoide
quirargica de Ila
placenta c) Otra
Peso de la | Caracteristica Cualitativa
placenta morfolégica de la | .
Discreta
placenta con peso
500-600 gramos Peso: o
Dimensiones de | Las caracteristicas | Cuantitativa
la placenta de wuna placenta |
discreta Largo: cm.
sana son las
siguientes:  Forma Ancho: ___ cm.
discoidal cuyo
y Espesor : cm.
diametro oscila entre
15 y 25 centimetros:
el tamafio medio es
de 18,5 cm. Tiene un
espesor de 3
centimetros.
Integridad de la | Se refiere a la | Cualitativa a) Completa
placenta manera en que se | Nominal
_ b) Incompleta
inserta la placenta
en el atero
Color y textura | Se refiere al color | Cualitativa a) Rojo vinoso
de la placenta caracteristico de la | Nominal
_ o b) Verde
pieza quirdrgica
c) Otra
Anormalidades Hace referencia a la | Cualitativa a) Calcificaciones
en la morfologia | localizacién andémala | Nominal

macroscopica
de las

placentarias

de la placenta

b) Infartos o trombos

¢) Hemorragias 0

coagulos
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d) Lobulos

adicionales

e) Deposito de fibrina

f) Otra
Cara materna | Parte de la placenta | Cualitativa a)lntegra
de la placenta gue mira hacia el ) b) Incompleta
Ordinal
Utero, es de
superficie rugosa por
los cotiledones.
NUmero de | Sefiala el nUmero de | Cualitativa
cotiledones I[6bulos en que se )
o Discreta
divide la placenta
NUmero-----------
Caracteristicas Se refiere al estado | Cualitativa a) Completa
de Membranas | en que se | Nominal
b) Incompleta
amnidticas encuentran las
capas de tejido que
contiene el liquido
amnidtico que rodea
al producto en el
Utero, durante la
gestacion.
Caracteristicas Se refiere al estado | Cualitativa a) Traslucidas
de Membranas | en que se | Nominal .
b) Tefiidas con
amniéticas en | encuentran las ,
- meconio
cuanto a su | capas de tejido que
color contiene el liquido c) Otra
amnidtico que rodea
al producto en el
Utero, durante la
gestacion.
31
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Color de la cara
fetal

Se refiere a la cara
que mira hacia la

cavidad amnidtica

Cualitativa

Nominal

a) Parduzca
b) Verdosa
c) Amarilla

d) Violacea

Tipos de
insercién del

cordén umbilical

Es aquella situacion
en la que los vasos
umbilicales se
separan en las
membranas a cierta
distancia del margen
placentario, que
alcanzan rodeados
s6lo por un pliegue
del amnios. Su
desgarro o rotura
suponen una

urgencia obstétrica.

Cualitativa

Nominal

a) Central
b) Excéntrico

c) Marginal

Vasos
sanguineos del

cordon umbilical

Se refiere a las
estructuras
vasculares que
conforman al cordén
umbilical (1 vena 2

arterias)

Cualitativa

Nominal

Presencia de dos

arterias y una vena

a)Si
b) No

Alteraciones del

cordon umbilical

Son aquellas que
incluyen un cordén
demasiado largo o
demasiado corto, un
cordbn que no se
conecta bien con la
placenta o un cordén

gue tiene nudos o

esta comprimido.
Estas anomalias
pueden causar

Cualitativa

Nominal

a) Nudos falsos

b) Nudos verdaderos
c¢) Edema

d) Estenosis

e) Ninguno
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problemas durante
el embarazo, el parto

y el nacimiento.

Longitud del | Hace referencia a la | Cualitativa Medicion en
cordon umbilical | medida del corddn | Numérico centimetros (cm)
umbilical (50 cm
a) <40 cm
aprox.)
b) 41-70 cm
c) >75 cm
Diametro del | Se refiere a la | Cualitativa Medicion en
cordon umbilical | medida del ducto del | Numérico centimetros (cm)
cordon umbilical (1-2
a) 1-2cm
cm)
b) <2cm
Maduracién de | Las vellosidades | Cualitativa a) Primer trimestre
las vellosidades | coridnicas se refiere ) )
o Nominal b) Segundo trimestre
corionicas a las estructuras
ramificadas, que se c) Tercer trimestre
proyectan desde la
superficie del corion,
a una de las capas
de la placenta,
Cambios Son los cambios | Cualitativa a) Corioamnioitis
microscépicos histolégicos y | Politbmica aguda
de la placenta | macroscopicos de la
Leve
con COVID-19 placenta cuando
cursa con alguna Moderado
enfermedad.
Severo
Nulo

b) Coriamnioitis

cronica

Leve
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c)

d)

e)

f)

Moderado
Severo
Nulo
Amnioitis
aguda
Leve
Moderado
Severo
Nulo

Amnioitis

cronica
Leve
Moderado
Severo
Nulo

Deciduo-
amnioitis
aguda
Leve
Moderado
Severo

Nulo

Deciduo-
amnioitis

cronica
Leve

Moderado
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g)

h)

k)

Severo
Nulo

Necrosis

trofoblastica
Leve
Moderado
Severo

Nulo

Fibrina
Intervellosa
Leve
Moderado
Severo

Nulo

Fibrina
subcorionica
Leve
Moderado
Severo

Nulo
Trombos
intervellosos
Leve
Moderado
Severo

Nulo

Hiperplasia de
vellosidades
coriales

Leve

Moderado
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n)

0)

p)

Severo
Nulo
Corangiosis
Leve
Moderado
Severo
Nulo
Villitis
Leve
Moderado
Severo
Nulo
Funisitis
Leve
Moderado
Severo
Nulo

Hipoplasia de
las

vellosidades
Leve
Moderado
Severo

Nulo

Intervellosis

histiocitica
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a)

s)

B

Leve
Moderado
Severo
Nulo
Cariorrexis
Leve
Moderado
Severo
Nulo

Cambio de
Tenney-
Parker (nodos

sinusales)
Leve
Moderado
Severo
Nulo

Células de

hofbauer
Leve
Moderado
Severo
Nulo

Hemorragia
parengquimato
sa

Leve
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u)

w)

X)

Moderado
Severo
Nulo

Calcificacione

s
Leve
Moderado
Severo
Nulo

Microcalcificac

iones

Leve
Moderado
Severo

Nulo

Zonade infarto
Leve}
Moderado
Severo

Nulo

Hialinizacion

perivellosa
Leve
Moderado
Severo

Nulo
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y) Otros cambios

Seleccién de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recolecciéon de la

informacioén

1. Una vez obtenida la aprobacién por parte de los Comités de ética en investigacion,
se procedié a la revision de todas las placentas COVID-19 (laminillas, bloques de
parafina y reportes histopatolégicos) que se encuentran bajo resguardo en el
Departamento de Anatomia Patolégica, del 31 de diciembre de 2020 al 31 de mayo
de 2023.

2. Por medio de un oficio dirigido a la Jefatura de Archivo Clinico se solicitaron los
expedientes clinicos de las pacientes embarazadas con diagnéstico de COVID-19,
de las cuales sus placentas fueron enviadas para ser examinadas en el
Departamento de Anatomia Patolégica, del 31 de diciembre de 2020 al 31 de mayo
de 2023.

3. Se solicitaron laminillas, bloques de parafina y reportes histopatolégicos de todas las
placentas con diagnéstico COVID-19, resguardadas en el area de archivo del
Departamento de Anatomia Patolégica, del 31 de diciembre de 2020 al 31 de mayo
de 2023.

4. Se ordenaron y analizaron laminillas de casos seleccionados de las placentas
COVID-19 vy los reportes histopatolégicos por parte del Asesor clinico y el

investigador principal.

5. Los datos obtenidos se recopilaron en una hoja de recoleccién de datos exclusiva
para este protocolo, que posteriormente se proceso en el paquete estadistico SPSS
23.

6. Los resultados obtenidos se tomaron para ser utilizados con fines de Titulacion, ante

la Universidad Nacional Autbnoma de México.

7. Se informara a los Gineco-Obstetras del hospital sobre los resultados obtenidos

buscando que se cree una cultura de prevencion para el binomio.
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8. Se buscara llevar a cabo una publicaciéon en una revista médica indexada.

ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo estadistica descriptiva para lo cual se usaron medidas de tendencia central:
media, moda, mediana, rango; para variables cuantitativas; proporciones y porcentajes para
variables cualitativas que permitieron realizar tablas y gréficos. Los resultados se
recolectaron en una hoja de datos y se procesaron en el paguete estadistico SPSS23.

Aspectos éticos

Este estudio se realizé de acuerdo con las buenas précticas clinicas, segun fue definido con
la Conferencia Internacional sobre Armonizacion y de acuerdo con los principios éticos
subyacentes en las disposiciones contenidas en el Reglamento de la Ley General de Salud,
en materia de investigacion para la salud.

Conforme a dicho reglamento, esta investigacion al ser retrospectiva y observacional se
clasificd como intervencién sin riesgo “Seccién de Aspectos Eticos de la Investigacion en
Seres Humanos (pagina 424, capitulo 1, articulo 17), y se ajusto a los principios cientificos
y éticos establecidos en la Norma Oficial Mexicana para realizar estudios de investigacion
en Humanos.

En el presente protocolo no se realizé ningun procedimiento que atente contra la integridad
fisica y/o moral de las personas que se involucraron en él. El investigador principal que
realizé este estudio, asi como el asesor clinico es un personal calificado y capacitado con
experiencia para realizar dicha tarea. La identificacién de los pacientes se mantendra y sera
resguardada bajo los principios de confidencialidad.

Se respetd cabalmente las encomiendas de la declaracion Helsinki de 1964, revisado por
Gltima vez en el 2004, los principios contenidos en el Cddigo Nuremberg, el Informe Belmont

y el Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Comité de Etica en Investigacion
Este protocolo de investigacion se sometié y fue aprobado por los Comités de Etica e

Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido del 30 de diciembre del 2020 al 31 de mayo del 2023 se
analizaron 22 placentas (laminillas, bloques de parafina y reportes histopatolégicos) con
diagnostico de COVID-19 que se encuentran en resguardo en el Departamento de Anatomia

Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

Se realiz6 la estadistica descriptiva correspondiente a las caracteristicas demograficas de
las pacientes tomando en cuenta su evolucion y/o estado clinico, ademas de los cambios
histopatoldgicos observados de las placentas analizadas. Se anexan graficas que
ejemplifican los datos obtenidos. Todas las pacientes incluidas en el estudio, de las cuales
se obtuvieron y fueron analizadas sus placentas, cuentan con diagnéstico positivo a SARS-
COV-2.

Se obtuvieron los valores absolutos y la media en cuanto a la edad de las pacientes.
Presentaron una media de edad de 25 afos (Desviacion estandar 8.70), minima 16 y maxima

de 44 afnos.

La edad gestacional de las pacientes primiparas fue en promedio de 37.2 SDG y en las
multiparas 33.4 SDG. (Figura 1).

EDAD GESTACIONAL PROMEDIO SEGUN PARIDAD

w
i3]

37.2

SDG

PRIMIPARA MULTIPARA
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Fig.1 Edad gestacional promedio segun paridad.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Al analizar la edad con respecto a la paridad se observé un porcentaje de primiparas con
valor de moda de 22 afios y las multiparas de 24 afios de edad (Figura 2).

EDAD PROMEDIO SEGUN PARIDAD

HPRIMIPARA I MULTIPARA

45
40
35

EDAD DE PACIENTES
EMBARAZADAS

30
25
20

15

Fig.2 Edad promedio segun paridad.

Fuente: Archivo Clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Solo una de las pacientes cursé con embarazo gemelar (monocorial mono amniotico) e

infeccién por COVID-19 durante la gestacion dentro del grupo en estudio.

En relacion a la adquisicion de la informacién, se realizé estadistica descriptiva segun el
trimestre de gestacién de las pacientes incluidas en este estudio. Las pacientes con
embarazo del primer trimestre fueron 9.09 % (2 pacientes); seguidas de las pacientes en
segundo trimestre 13.63 % (3 pacientes) y la mayoria cursaron el tercer trimestre 77.27 %

(17 pacientes). (Figura 3.)

TRIMESTE DE GESTACION

17
primero
M segundo

3 tercero

PACIENTES
EMBARAZADAS
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Fig.3 Trimestre de gestacion

Fuente: Archivo Clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Las 22 pacientes eran residentes del estado de Michoacén, el 27.2% (6 pacientes) de
Morelia; 9% (2 pacientes) de Queréndaro y 2 9% de Penjamillo. El restante 50% (11
pacientes) eran de diferentes municipios y localidades.

Un menor porcentaje de pacientes fue infectada por SARS COV-2 durante el primer trimestre
de embarazo 9.09% (2 pacientes); seguidas del 13.6 % (3 pacientes) en el segundo trimestre
de embarazo y predominantemente el 77.2 % (17 pacientes) adquirio la infeccion durante el
tercer trimestre de gestacion. (Figura 4).

RELACION SARS COV2 Y TRIMESTRE DEL EMBARAZO

21 17
2 19
<18
3
<<
15
51
s 12
£ 1
£ ¢ 3
< 6 2
e 5
: =g S
3
2
Primer trimestre B Segundo trimestre Tercer trimestre

Figura 4. Relacion SARS COV-2 y Trimestre del Embarazo.

Fuente: Archivo Clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Respecto a la via de resolucion del parto, se obtuvo que el 59.09 % (13 pacientes) fueron
intervenidas por cesarea, mientras que el resto 40.9 % (9 pacientes) llegé a la resolucién del

parto por via vaginal.

En cuanto al estado de vacunacién de las pacientes incluidas en el estudio se obtuvo que

en su mayoria 54.54 % (12 pacientes), no fueron inmunizadas contra SARS-COV2 ,
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seguidas de aquellas receptoras de la vacuna de Pfizer-BioNTech ® 31.81 % (7 pacientes);
en tercer lugar, el 9.09 % (2 pacientes ) estuvieron aquellas que recibieron la vacuna de
Astra Zeneca Yy por ultimo, solo el 4.54 % (1 paciente) recibi6 la vacuna de Moderna. (Figura
5).

FARMACEUTICA EMPLEADA

<
S22
A
<
<N: 17
E 12
%) 7
25|
=

7
5 2 1
< ANy
-2

Astra Zeneca Prizer-BioNtech Moderna Ninguna

Figura 5. Estado de vacunacion y farmacéutica empleada

Fuente: Archivo Clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Referente al curso clinico del COVID-19 dentro del grupo en estudio, la mayoria de las
pacientes, debuto con un cuadro leve de la infeccibn 68.18 % (15 pacientes); cuadro
moderado 22.7 % (5 pacientes) y cuadro severo 9.09 % (2 pacientes), estas Ultimas

requiriendo ventilacion mecanica (Figura 6-7).

SEVERIDAD CLIiNICA

22
17
12 5
7 ’ 2
A
2
Leve Moderado Severo

Figura 6 Severidad clinica

Fuente: Archivo Clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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En la poblacién de embarazadas estudiadas, se identificaron diversas comorbilidades. El
9.09 % (2 pacientes) presentaba diabetes gestacional, igualmente el 9.09 % (2 pacientes)
mostraban obesidad grado Il, mientras que un 9.09 % (3 pacientes) presentaba anemia. Un
porcentaje similar del 9.09 % (2 pacientes) tenia un embarazo de alto riesgo (a los 16 afios).
Ademads, el 4.54 % (1 paciente) tenia TORCH, otro 4.54 % (1 paciente) cursaba con
hipertension arterial sistémica, y otro 4.54 % (1 paciente) tenia bloqueo de rama derecha.

Las 10 pacientes restantes no presentaban ninguna comorbilidad ( Tabla 1).

Tabla 1. Comorbilidades de los pacientes COVID-19 segun su frecuencia.

VARIABLES TOTAL DE PACIENTES (No=22)
Diabetes gestacional 2 (9.09%)
Obesidad grado Il 2 (9.09%)
Anemia 3 (13.6%)
Embarazo de alto riesgo (16 afios) 2 (9.09%)
TORCH 1 (4.54%)
Hipertensién Arterial Sistémica 1 (4.54%)
Bloqueo de rama derecha 1 (4.54%)

Durante la infeccién por COVID-19 y el embarazo, solo se presentaron complicaciones en el
9.09% (2 pacientes) de los casos. Una de ellas, de 30 afios de edad, tenia obesidad grado
I, era multigesta y estaba en la semana 39.3 de gestacién. La segunda paciente, de 18 afios
y sin comorbilidades conocidas, era primigesta y estaba en la semana 27.5 de gestacion.
Ambas requirieron ventilacion mecanica, y solo la segunda paciente necesité ser ingresada
en la Unidad de Cuidados Intensivos. Para el resto de las pacientes, el 90% (20 pacientes),
no fue necesario el uso de dicho soporte ni el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.
(Figura 7).
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VENTILACION MECANICA

19
22

17 Ventilacion mecanica

12 Sin ventilacidn

/ Ay

TOTAL DE PACIENTES

Figura 7. Soporte ventilatorio

Fuente: Archivo Clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Entre las complicaciones secundarias a la infeccién por SARS-COV-2, se presentaron cuatro
casos de aborto. Ninguna de estas pacientes estaba vacunada contra COVID-19. Una
paciente de 16 afios de edad, con 13.2 de gestacioén, y otra de 24 afios de edad, en la
semana 18 de gestacion, necesitaron someterse a histerectomia total debido a un aborto

séptico causado por la ruptura prematura de membranas de larga duracion.

Otra paciente, de 18 afios y secundigesta, con un embarazo de 27.5 semanas y sin
enfermedades cronico-degenerativas conocidas, tenia antecedentes gineco-obstétricos de
aborto. Presentaba un cuadro anémico y una evolucidn clinica severa de la infeccién por

COVID-19, que resulté en un desenlace torpido vy letal de la enfermedad.

Se analizaron los dias de hospitalizacién de cada paciente respecto a dicha variable. En el
presente trabajo se observd que las pacientes con una edad gestacional pretérmino y un
peso placentario bajo, requirieron una mayor estancia hospitalaria. Las gestantes de mayor
edad y peso placentario mas alto, requirieron un menor nimero de dias de hospitalizacién

(<10 dias) sin presencia de complicaciones.
Evolucidn clinica de las pacientes y caracteristicas placentarias

Dentro de las caracteristicas placentarias cuantitativas de este estudio fueron el peso
placentario y la edad gestacional, las cuales tienen una concordancia sincrénica entre si y

su normal evolucién. Cabe sefialar que en este estudio se incluyeron 2 placentas del primer
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trimestre de embarazo, 3 en el segundo trimestre y el resto (17 placentas) del tercer trimestre
del embarazo (Figura 8).

NUMERO DE PLACENTAS POR TRIMESTRE DE
EMBARAZO

M ler trim. 29trim. M 3er trim.

Figura 8. Numero de placentas por trimestre de embarazo

Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”

Al analizar la morfologia macroscépica del disco placentario, el 68.2% (15 placentas) eran
ovoides, 18.2 % (4 placentas) redondas y 13.6% (3 placentas) del primer trimestre de
gestacion presentaban forma irregular, secundario a la disolucion de continuidad en la

superficie placentaria.

La integridad placentaria, por su parte, tendié a presentarse completa en 73.30 % (17
placentas) las cual eran correspondientes a una mayor edad gestacional y en aquellas con

edad gestacional pre termino encontrandose incompletas 22.70 % (5 placentas). (Figura 9).
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INTEGRIDAD PLACENTARIA

80.00% 73.30%
70.00%
60.00%
50.00%
B completa
40.00%
B incompleta
30.00% 22.70%
20.00%
10.00%

0.00%

Figura 9. Integridad de la placenta
Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”

Referente al peso placentario se obtuvo una media 405.45 gr, moda de 417 gr con un peso
maximo de 617 gr en un espécimen de embarazo a término de 40.4 SDG y peso minimo 71

gr en una placenta producto de 6bito de 8 SDG.

IMAGEN 1.
A).Feto de 13.2 SDG del sexo masculino, madre B) feto de 8 SDG sexo masculino, madre de 34
de 16 afios con infeccion COVID-19 y disco afios con infeccion COVID-19 y restos ovulo-
placentario placentario

; 48
DRA. KAREN VERONICA AVILES GARCIA



CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTA DE PACIENTES COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” 2 024

Es conocido desde afios atras, que la presencia de calcificaciones esta en relacion directa
con el envejecimiento placentario, en nuestro estudio este hecho no se vio reflejado. Ya que
en el 18.18 % (4 placentas) con edad gestacional menor se encontraron presentes. No se
observaron en el 81.82 % (18 placentas) (Figura 10).

AUSENCIA Y PRESENCIA DE CALCIFICACIONES
100.00%

81.82%

80.00%

60.00% B Ausente

40.00% M Presente

18.18%

20.00%

0.00%

Figura 10. Ausencia y presencia de calcificaciones macroscépicas
Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”

La presencia de infartos identificados macroscopicamente no tuvo relacién con la edad
gestacional y peso placentario. Encontrandose en una sola placenta producto de madre de

27 afios multigesta con embarazo de 34.4 SDG.

Imagen 2. A) Placenta producto de embarazo 34.4 SDG con infeccion COVID-19 B) Cortes longitudinales seriados; del disco
placentario, donde se observan mltiples lesiones nodulares blanquecinas, con zonas focales de apariencia hemorragica e

infartos focales.
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La presencia de hemorragia o codgulos analizados macroscépicamente se identifico en el
50 % de los especimenes (11 placentas) y estuvo ausente 45.45 % (10 placentas).

En lo que concierne al nimero cotiledones se identificaron <10 cotiledones, en el 18.2 % (4
placentas pre término). La presencia de 10-20 cotiledones se encontrd en 81 % 18 placentas

con edad gestacional a término y postérmino. (Figura 11).

NUMERO DE COTILEDONES

Pre Termino <10 = Post Termino 10-20

Figura 11. Numero de cotiledones

Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”

La integridad de las membranas estuvo directamente relacionada con un mayor peso
placentario y edad gestacional a término, encontrandose completas en un 86.3 % (19
placentas) e incompletas 13.6 % (3 placentas) con edad gestacional pre termino. (Figura
12).
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INTEGRIDAD DE LAS MEMBRANAS
AMNIOTICAS

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00% B completa
40.00% H incompleta
30.00%

20.00% 13.60%
10.00% -
0.00%

completa incompleta

86.30%

Figura 12. Integridad de las membranas amnioticas

Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”

El color de las membranas amnioticos tuvo relacion con la edad gestacional encontrandose
translucidas en placentas a término 72 % (16 placentas) y opacas y tefiidas de meconio con

placentas pretérmino (4 placentas) y en 0.09 % (1 placenta) postérmino.

En cuanto a las caracteristicas del cordon umbilical, destaca la morfologia y la conformacion
por un sistema tri vascular, compuesto por 2 arterias y 1 vena en las 22 placentas
examinadas. La insercion del cordén fue excéntrica 54 % (12 placentas); marginal 22 % (5

placentas y central 22% (5 placentas) (Figura 13).

INSERCION DEL CORDON
60% 54%

40% B Excéntrica

22% 22% B Marginal
20% - Central
0%
Figura 13. Insercién del Cord6n umbilical

Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”

; 51
DRA. KAREN VERONICA AVILES GARCIA



CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTA DE PACIENTES COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” 2 024

Referente a la longitud del condén umbilical todos los tejidos placentarios midieron < 40 cm
de longitud, el diametro < 1 cm, se present6 en el 22 % (5 placentas); el 77 % restante
de los tejidos evaluados midieron 1-2 cm de didmetro. (Figura 14).

DIAMETRO DEL CORDON UMBILICAL

90%
80%
70%
60%

77%

50% M <40cm
40% MlaZ2cm
30% 22%

20%

10%

0%
Figura 14. Diametro del Cordon umbilical

Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva

Al observar los cortes histologicos para analizar las variables de estudio en los tejidos
placentarios, en relacion con la maduracién de las vellosidades coridnicas, se observo que
la mayoria 77.3 % (17 placentas), eran del tercer trimestre del embarazo), 13.6 % ( 3
placentas ) del segundo trimestre y 9.1% (2 placentas) del primer trimestre, con una mediana

de 3.00; desviacion estandar de 64; una minima de 1.00 y maxima de 3.00 (Figura 15).
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MADURACION DE VELLOSIDADES CORIONICAS

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%

20.00% 9.10% 13.60%
.10%
10.00%

O | ]

Figura 15. Maduracion de vellosidades coriénicas

77.30%

¥ primer trimestre
B segundo trimestre

M tercer trimestre

Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”

Imagen 3. Fotomicrofias tefiidas (HE); donde se ilustran Vellosidades coriales infectadas por Covid-19. A)
Primer trimestre B) Segundo trimestre C) Tercer trimestre.
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La presencia de corioamnionitis aguda, se presenta de forma moderada en 40.9 % (9
placentas); y ausente 59% (13 placentas restantes). Figura 16.

CORIOAMNIONITIS AGUDA
70.00%

59%
60.00%

50.00%

40.90%

40.00% ® Nulo

30.00% B Moderada

20.00%
10.00%

0.00%

Figura 16. Corioamnionitis aguda

Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”

Figura 4.Fotomicrofia tefiida con H/E 10X. Presencia de infiltrado inflamatorio agudo con predominio de
neutrdfilos y linfocitos: A) Amnioitis leve B) Deciduoamnioits moderada C) Deciduoamniotis moderada 40X .
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En un 90.4 % (21 placentas) presentaron corioamniotis cronica, en 4.5 % (1 placenta) se
encontré de forma moderada, la cual corresponde a producto 6bito de 18 SDG , de madre
24 afios no vacuna, la cual curso con cuadro clinico leve de Covid-19 y se realizé

histerectomia por aborto séptico.

La amnioitis aguda leve se observo en 13.6% (3 placentas), moderada 27.2 % (6 placentas)

y ausente en la mayoria de las placentas examinadas 59 % (13 placentas).

AMNIOITIS AGUDA

70.00%

59%
60.00%

50.00%

40.00% W leve

moderada

27.20%
30.00% ’ ausente

20.009
& 13.60%

10.00% .
0.00%
Figura 17. Amnioitis aguda

Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”

La amnioitis cronica se observo en 13.6 % (3 placentas) del tercer trimestre de gestaciéon y

no se identific6 en la mayoria de los casos 86 % (19 placentas).

La deciduoamnioitis aguda se observo en 18.1 % (4 placentas) de manera nula en (81%)

representando mayoria de los casos. Figura 18.
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DECIDUOAMNIOITIS AGUDA
90.00%

81%

80.00%
70.00%
60.00%
50.00% H Aguda
40.00% ®nula
30.00%

20.00% 18.10%

10.00%

0.00%

Figura 18. Deciduoamnioitis aguda

Fuente: Archivo del Departamento Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”

Imagen 5.Fotomicrografias tefiidas con H/E. A) vista panordmica 10x. B) 40 x. Deciduamnioitis aguda.
presencia de infiltrado inflamatorio agudo en decidua y membranas extra placentarias.

La deciduamniioitis cronica no fue detectada en ninguno de los tejidos placentarios

examinados.

La presencia de fibrina intervellosa y perivellosa no se plasmoé en la mayoria de los casos
68.1 % (15 placentas), de manera moderada en 13.6 % (3 placentas) leve en 18.1 % (4
placentas). Figura 19.
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.

FIBRINA INTERVELLOSA'Y
PERIVELLOSA

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%

30.00%
20.00% 16.60% 18.10%

E B
0.00%

Figura 19. Fibrina intervellosa y perivellosa

68.10%
¥ nula

B moderada

H leve

Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr.
Miguel Silva”

Imagen 6.Fotomicrografias tefiidas H/E. A) Vellosidades coriales en las cuales se interponen areas irregulares de
aspecto eosindfilo de localizacién inter y perivellosa, los cuales corresponden a fibrina inter-perivellosa. A) Vellosidades
coriales con presencia de fibrina inter-perivellosa leve B) ) Vellosidades coriales con presencia de fibrina inter-perivellosa
moderada C) Vellosidades coriales con presencia de fibrina inter-perivellosa severa.
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La funisitis la encontramos de manera moderada en el 13.63 % (3 placentas), de pacientes
gue cursaron con embarazo pretérmino y ausente en el 81.81% (19 placetas) con embarazo
post término (Figura 20).

PRESENCIA DE FUNISITIS

= Moderada

= Ausente

Figura 20. Funisitis

Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia Patologica del Hospital General “Dr.
Miguel Silva”

Imagen 7.Fotomicrofias tefiidas H/E. A-B 10x.) Arteria y vena umbilical, con presencia de infiltrado
inflamatorio agudo perivascular con escasos fibroblastos C 40x.)A mayor aumento se evidencia
infiltrado inflamatorio de tipo agudo de predominio linfocitico.

La hipoplasia de las vellosidades coridnicas no tuvo relacion con el peso y edad gestacional,

encontrandose; solo en 22.7% (5 placentas) de pacientes de edad gestacional avanzada y
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con peso dentro de rangos normales, las cuales cursaron con un cuadro moderado de la
enfermedad, de tal manera que en la mayoria de las placentas procesadas no se identifico

77% (17 placentas). Figura 21.

HIPOPLASIA DE VELLOSIDADES

CORIALES
100%
80% 77%
60% ® nulo
40% ¥ moderado
22.70%
. -
0%

Figura 21. Hipoplasia de vellosidades coriales

Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr.
Miguel Silva”

Imagen 8. Corte histoldgico tefiido con H/E de placenta a término con embarazo de 38.5 SDG en donde se observa
variacion en el tamafio, calibre y vascularizacidn de las vellosidades, con presencia de hipoplasia de vellosidades
coridnicas.
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Los nodos sincitiales fueron uno de los cambios que con mayor frecuencia se encontré en
las placentas evaluadas, encontrando este hallazgo en la mayoria de trabajos, estudios y
articulos publicados, relacionado con datos de hipoperfusién placentaria. Resultando
ausentes en este estudio el 36.36 % (8 placentas), de manera leve 13.63 % (3 placentas),
moderada en la mayoria de las placentas 45.45 % (10 placentas) y de forma severa 4.54 %
(1 placenta); con peso de 71 gr, morfologia incompleta; producto de ébito de 8 SDG madre
de 24 afios primigesta; cursando de manera moderada con la enfermedad. (Figura 22).

NODOS SINCITIALES

50.00%
45.45%

45.00%
40.00% 36.36%

35.00%
]

30.00% nulo
leve
25.00%
B moderada

20.00%
M severa

15.00% 13.63%

10.00%
4.54%

5.00%

0.00%

Figura 22. Nodos sincitiales

Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr.

Miguel Silva”
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Imagen 9.Fotomicrografias tefiidas con H/E. Vellosidades coridnicas del tercer trimestre del embarazo
con presencia de nodos sincitiales A) Nodos sincitiales leve B) Nodos sincitiales moderado C) Nodos
sincitiales severa.

La hemorragia intraparenquimatosa no se encontrg en la mayoria de las placentas 72.72 %
(16 placentas); estuvo presente 13.63 % (3 placentas) con edad gestacional avanzada y

peso adecuado placentario para la edad gestacional, y en forma grave se present6 4.54 %
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(1 placenta) con bajo peso placentario 1 gr, incompleta; producto de 6bito de 8 SDG madre

de 24 primigesta, cursando de manera moderada con la enfermedad.

Imagen 10. Zona de hemorragia reciente intraparenquimatosa

Las microcalcificaciones estuvieron ausentes la mitad de los casos 50 % (11 placentas), se
observaron en forma leve 18.18 % (4 placentas), en forma moderada 22.72 % (5 placentas),
de manera severa 9.09 % (2 placentas) del tercer trimestre de gestacion y peso placentario

<400 gr. Figura 23.

MICROCALCIFICACIONES
60% 50%
50% ® nulo
0% leve
30% 22.72%
18.18% ® moderado

20%
10% l 9.09% H severo

0%

Figura 23. Microcalcificaciones

Fuente de datos: Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia Patologica del
Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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Imagen 11. Fotomicrografias. Donde se observan entre las vellosidades corionicas, figuras amorfas, de bordes
espiculados, sobrepuestas de aspecto basdéfilo, las cuales corresponden a calcificaciones distréficas. A)
Microcalcificaciones leves B) Microcalcificaciones moderadas C) Microcalcificaciones Severas

Las zonas de infarto no se observaron en la mayoria de las placentas 45.45 % (10 placentas)
de forma leve 13.63 % (3 placentas), de manera moderada 27.27 % (6 placentas) y de forma
severa 13.63 % (3 placentas); La categoria severa corresponde a el primer caso, un producto
de 6bito de 8 semanas de gestacién con un peso de 71 gr; el segundo caso con embarazo
del segundo trimestre de gestacion, con edad gestacional de 35 semanas de gestacion con
peso placentario bajo (< 370 gr); y el tercero, un embarazo a término de 38 .5 semanas de
gestacion, correspondiente a la paciente fallecida dentro del estudio, con un peso

placentario de (550gr). Figura 24

ZONA DE INFARTO

0
60.00% 45.45% ® nulo

40.00% 27.27% leve
20.00% 13.63% 13.63% B moderado
0.00% - M severa
. 0
Figura 24. Zonas de infarto

Fuente de datos: Fuente de datos: Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia
Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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Imagen 12. Fotomicrografias tefiidas H/E. Se observan zonas de infarto en placentas de madres infectadas por COVID-
19 de 35y 38.5 SDG .

La hialinizacién perivellosa en los cortes histolégicos se encontrd ausente en el 36.36 % (8
placentas); hialinizacién perivellosa leve 13.63 % (3 placentas), hialinizacion perivellosa
moderada en 27.27 % (6 placentas) y hialininizacion severa 22.72 % (4 placentas a término).

Figura 25.

HIALINIZACION INTER PERIVELLOSA

40.00% 36.36%

30.00% 27.27% ® nulo
22.72%

H Jeve
20.00%
13.63% B moderada
10.00% I M severa
0.00%

Figura 25. Hialinizacion inter peri vellosa

Fuente de datos: Fuente de datos: Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia
Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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.

Imagen 13. Fotomicrografias tefiidas con H/E. Se observan vellosidades coriales del primer y tercer trimestre
donde se interponen areas irregulares de aspecto eosindéfilo de localizacién inter y perivellosa, las cuales
corresponden a zonas hialinizacién. A) Hialinizacién inter-perivelloso manera leve en vellosidades coriales B)
Hialinizacion inter-perivelloso manera moderada en vellosidades coriales c¢) Hialinizacion inter-perivelloso de
forma severa en vellosidades coriales.

Los cambios histolégicos observados en el grupo de pacientes con sintomatologia de
COVID-19 leve, fueron 68.18 % (15 placentas). Dentro de estos se observaron con mas
frecuencia los nodos sincitiales en 36.36 % (8 placentas) y corioamnionitis aguda en 31.81

% (7 placentas). Figura 26.
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CAMBIOS HISTOLOGICOS DE LA PLACENTA EN
COVID-19 LEVE
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Figura 26. Cambios histoldgicos de la placenta en COVID-19 Leve.

Fuente de datos: Fuente de datos: Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia
Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Respecto de los cambios histologicos en las placentas examinadas dentro del grupo de
estudio, en pacientes que cursaron con cuadro de COVID-19 moderado se registraron en el
22.72 % (5 pacientes) se encontré con una mayor incidencia la corioamnionitis aguda
moderada 9.09 % (2 placentas); deciduoamnioitis aguda moderada en 9.09% (2 placentas);
nodos sincitiales 9.09% (2 placentas) en una de forma leve y la Gltima de manera moderada
y hialinizacion inter y perivellosa en 13.63% (3 placentas) dos de en forma severa y una de

manera moderada . Figura 27.

CAMBIOS HISTOLOGICOS DE LA PLACENTA EN
COVID-19 MODERADO
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Figura 27. Cambios histopatoldgicos de la placenta en COVID-19 Moderado.
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Fuente de datos: Fuente de datos: Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia

Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Dentro del las pacientes que cursaron con un cuadro clinico severo fueron 9.09% (2
pacientes) y los hallazgos identificados fueron deciduamniotis aguda de forma moderada en
9.09 (2 placentas); amnioitis aguda moderada en 4.5 % ( 1 placenta); fibrina inter-perivellosa
moderada 4.5% (1 placenta); nodos sincitiales moderado 4.5% (1 placenta);
microcalcificaciones 9.09% ;(2 pacientes) en una de forma moderada y la segunda de
manera severa; zonas de infarto 0.09% (2 placentas ) en de forma moderado y severo;
hialinizacion intervellosa y perivellosa en 9.09% (2 pacientes) en una de forma moderada y

en otra severa.
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Figura 28. Cambios histoldgicos de la placenta en COVID Severo.

Fuente de datos: Fuente de datos: Fuente de datos Archivo del Departamento Anatomia

Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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Otros cambios encontrados

Se presentaron cambios microscopicos aislados como hematoma retroplacentario, flebitis
moderada e hipertrofia y obliteracion vascular del cordén, focos de necrosis en amnios,
corangiosis, hipoplasia vellosa distal, maduracion vellosa acelerada, el edema y cambios
mixoides en el cordén umbilical se encontraron en 6 placentas, sin tener una correlacion
clinica, peso y edad gestacional.

Imagen 14. Fotomicrografia H/E panoramica, con presencia de Hematoma retroplacentario e infarto del
parénquima circundante.
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Imagen 15. A y B) Se observan 2 arterias y vena umbilical con obliteracién luminal,C) cambios
mixoides y edema en gelatina de wharton

Imagen 16. Se realizaron tinciones especiales para confirmar la presencia fibrina inter-peri vellosa en los
especimenes examinados: A)Tincion tricromico de Masson con presencia de fibrina inter-perivellosa tefiida de
azul. B)Tincion de rojo sirio donde se observa afinidad tintorial en fibrina inter-perivellosa.
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Por ultimo, es importante sefialar que aquellas variables dicotémicas o politbmicas que solo
estuvieron presentes de forma aislada, individual o nula, en las placentas estudiadas fueron

omitidas.
Discusioén

Este es el primer estudio en Michoacan que evalla las variantes histopatoldgicas en
placentas de pacientes COVID-19 en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia
Michoacan.

En el analisis descriptivo de los datos se pueden constatar varios de los aspectos ya
estudiados por autores en el ambito internacional, que han descrito los cambios

histopatoldgicos de estas pacientes y sus placentas, no asi en poblacion michoacana.

Los hallazgos en este estudio concuerdan con datos reportados en otros articulos sobre la
sintomatologia del SARS-COV-2 en mujeres embarazadas y los cambios histologicos en sus
placentas. (17,33,34)

En nuestro estudio 68.1 % (15 pacientes) manifestaron sintomas leves de la enfermedad.
Entre los cambios histolégicos observados en sus placentas se encontraron: Nodos
sincitiales (9 placentas); Zonas de infarto (9 placentas); Hialinizacion inter-perivellosa (9
placentas); Microcalcificaciones (7 placentas); Corioamnionitis aguda (7 placentas);
Amnioitis aguda (7 placentas); Hipoplasia del trofoblasto (4 placentas); Fibrina intervellosa

(4 placentas); Funisitis (3 placentas). Deciduoamnioitis aguda (2 placentas).

En el 22.7% (5 pacientes), manifestaron sintomatologia moderada, presentando hallazgos
histol6gicos placentarios que incluyeron: Nodos sincitiales (3 placentas); Zonas de infarto (3
placentas); Hialinizacién inter-perivellosa (3 placentas); Corioamnionitis aguda (2 placentas);
Deciduoamnioitis aguda (2 placentas); Amnioitis aguda (1 placenta); Fibrina intervellosa (1
placenta); Funisitis (1 placenta); Hipoplasia del trofoblasto (1 placenta); Microcalcificaciones

(1 placenta).

El 9.09% (2 pacientes) experimentaron un curso grave de la enfermedad, presentando en

sus placentas varias condiciones severas, como multiples microcalcificaciones, amnioitis
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aguda, nodos sincitiales, zonas de infarto, deciduoamnioitis aguda, hialinizacion y fibrina
perivellosa, ya sea de forma severa o moderada. En este grupo, una paciente de 18 afios
desarrollé6 anemia (normo-normo) y experimentd complicaciones y un empeoramiento del

cuadro infeccioso, resultando en un desenlace fatal.

Estos hallazgos observados se relacionaron con cuadros severos de hipoperfusion pulmonar
en las madres durante la gestacion y la infeccion grave por SARS-COV-2 y coinciden con
las investigaciones publicadas (17,33,34).

Laguila y colaboradores demostraron que las mujeres inmunizadas pueden transmitir
anticuerpos IgG anti SARS-COV-2 por medio de la placenta, brindando asi inmunizacién
pasiva al producto(s) de la gestacion. Esto se ha confirmado por la presencia de anticuerpos
en la sangre del cordén umbilical o en el suero del recién nacido después del nacimiento.
(35)

Practicamente la mitad del grupo (45.5%) de las pacientes estaban inmunizadas contra
SARS COV-2. Este antecedente es relevante, ya que se observd que las pacientes no
vacunadas presentaron sintomas graves y requirieron estancia hospitalaria en unidad de

cuidados intensivos.

Si bien algunas de las caracteristicas solo fueron estudiadas por medio de un analisis
histopatoldgico, mediante tinciones con hematoxilina-eosina, tricrémico de Masson y rojo
sirio, de cortes de parafina, con otros procedimientos se puede abrir la pauta para realizar
futuros estudios con analisis mediante inmunohistoquimica, estudios moleculares, FISH e

hibridacion in situ, como se ha hecho en otros centros hospitalarios e investigacion.

Sin embargo, en este estudio se analizan, observan y confirman caracteristicas previamente
reportadas en diferentes articulos, como alteraciones en la perfusién vascular placentaria,
incluyendo intervellositis, hialinizacién perivellosa, nodos sincitiales, zonas de

calcificaciones, infartos, amnioitis, corioamnionitis aguda vy fibrina intervellosa (27,36).

A pesar de no analizarse en este estudio las muertes fetales asociadas a cambios coriénicos
y trofoblasticos, esto se abordara en una futura publicacion. Sin embargo, se recopild

informacién sobre la perfusion vascular materna y fetal. (30)
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Dentro de los aspectos histopatol6gicos hay que destacar algunos hechos, en nuestro
estudio, como el numero de cotiledones, la integridad de la cara materna, el peso y la edad
gestacional de la placenta mostraron relacion con complicaciones en la perfusion
placentaria. Estas caracteristicas, analizadas como variables cuantitativas, podrian ofrecer
indicadores sobre la salud materna y placentaria. Aunque no se establecié una relacion
causal, estos datos podrian ser relevantes en la evaluacion macroscoépica en este tipo de

especimenes.

Otro aspecto obtenido en este estudio es sobre las membranas placentarias las cuales estan
relacionadas con la edad gestacional: a medida que avanza la gestacion, tienden a volverse
opacas. Ademas, su apariencia y color pueden alterarse en presencia de infecciones

intrauterinas.

De forma destacable, algo que se puede apreciar en cuanto al analisis de los cambios
encontrados tales como la hialinizacién y fibrina perivellosa, microcalcificaciones, la
presencia de infartos, hemorragia; en varios elementos de la placenta, en sus formas de
leve, moderada y severo; es que la mayoria de los casos, corresponden a placentas de
mayor peso y de edad gestacional mas avanzada. La observacion concuerda con lo ya
descrito por Levitan y colaboradores (30), cuyo grupo de trabajo concluyd que las pacientes
embarazadas con diagndstico positivo a SARS-COV-2 llegaban a concluir la gestacion a
término y sus placentas ser del tercer trimestre teniendo mas probabilidades de ser
infectadas y presentar alteraciones en perfusién materna y fetal. Esto se pueden constatar
con los resultados de la presente investigacion, ya que se destacan aspectos ligados a la

inadecuada perfusion y vascularidad placentaria. (37)

En una paciente con hipertensién, obesidad y embarazo a término (39.3 SDG), inmunizada
contra el COVID-19, su placenta mostré alteraciones como hipoplasia de las vellosidades,
hialinizacién perivellosa y microcalcificaciones, que podrian o0 no estar relacionadas con el
SARS-COV-2. Estas alteraciones, en este caso especifico, podrian asociarse a un control
prenatal inadecuado. Es crucial reconocer la importancia de la fase pre-analitica en los
resultados de estudios como este. Este aspecto puede limitar investigaciones en centros
hospitalarios con protocolos poco definidos o mal aplicados en el envio y recepcién de

muestras patoldgicas.
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A proposito de las limitaciones en estudios de esta indole y con este tipo de caracteristicas,
también se suman a nuestro estudio otras limitaciones tales como: el tamafio de la muestra,
la necesidad de protocolos para el manejo, envio, recepcion y almacenamiento de las
placentas, asi como también en cuestiones técnicas como la disponibilidad de estudios

moleculares y de inmunohistoquimica.
CONCLUSIONES

Podemos concluir que el analisis de los hallazgos clinicos, macroscopicos y microscopicos
de las placentas es de gran utilidad para entender con mayor claridad la fisiopatologia de los
cambios histoldgicos y el curso clinico de los pacientes embarazadas e infectadas con
COVID19. Dicho esfuerzo queda bien ejemplificado en la reciente pandemia por SARS-COV-
2, en la cual se pudo presenciar en tiempo real y de manera contundente el desarrollo del
conocimiento cientifico a partir de los hallazgos producto del esfuerzo de diferentes
profesionales. En este estudio se pudo evaluar y reforzar algunas de las observaciones ya
realizadas, asi como generar datos propios de nuestro centro hospitalario en esta linea, los
cuales aportardn mas informacion al cuerpo de conocimiento de esta entidad de reciente

aparicion.

Las caracteristicas clinicas y la gravedad de las pacientes en este estudio fueron similares
a las del ambito mundial. Histol6égicamente destacando hallazgos y cambios relacionados
con la inadecuada perfusién materna y fetal, como: la hialinizacién y fibrina inter- perivellosa,
hipoplasia del trofoblasto, zonas de infarto, amnioitis y corioamnionitis aguda, nodos
sincitiales, microcalcificaciones y alteraciones en los vasos arteriales y venosos

placentarios..

A diferencia de lo publicado en articulos citados, en este estudio se identificd en seis tejidos
placentarios analizados, la presencia de edema, hemorragia y cambios mixoides en cordén
umbilical, sin tener hasta el momento una correlacién clara con el peso placentario, edad

gestacional y curso clinico de la enfermedad.
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RECOMENDACIONES

Se propone que la hoja de recoleccion de datos utilizada para este protocolo se conserve en
el servicio de Anatomia Patoldgica como parte del expediente de los pacientes con
diagnéstico de COVID-19, la cual servird también como base de datos para futuras

investigaciones.

Es de suma importancia conocer los cambios histopatolégicos de las placentas COVID-19,
ya que es necesario estudiar y protocolizar los mismos para que de esta manera se pueda:
dar a conocer futuros tratamientos y protocolos de abordaje del binomio, disminuir posibles
secuelas en el producto secundarias a deficiente perfusion placentaria, y plantear
adecuadamente el curso del embarazo para prevenir la alta tasa de muertes materno-fetales,

sin soslayar que servira de base para futuras investigaciones.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN PLACENTAS DE PACIENTES COVID-19 EN EL

HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”

Subrayar o completar los datos que se solicitan.
Folio de estudio

Analizar las | Edad Madre:
caracteristicas

clinicas y

Afos cumplidos

. ... | Edad Gestacional
sociodemografic

as de las

embarazadas SDG
con SARS-CoV- Lugar de Residencia Municipio
2 atendidas en
el Hospital ["paridad a)Primipara
General “Dr. b)Multipara
Miguel Silva”.
Embarazo: a)Unico
b)Mdltiple
Semana de gestacion en la que se | SDG:
Contrajo la infeccion
Resultado positivo para COVID-19 por | a)Negativo
PCR O antigeno. b) Positivo
Via resolucion del parto a)Parto
b)Cesaria
Curso del cuadro clinico de SARS- | a) Leve
COV-2 b) Moderada
c) Severo
Signos y sintomas a) Fiebre
b) Tos
c) Disnea
d) Cefalea

e) Nauseas/Vémito
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f) Diarrea
g)Mialgias/Artralgias
h)Anosmia

i) Ageusia

j) Fatiga

k) Otros

Comorbilidad de las embarazadas

a) Hipertension arterial

b) Diabetes Mellitus.

¢) Enfermedad cardiovascular

d) Enfermedad pulmonar crénica

e) Enfermedad renal cronica.

sistémica.

f) Enfermedad hepatica Q)
Cancer i) Otra
j) Ninguna

Ventilacibn mecanica a)Si
b) No

Unidad de Cuidados Intensivos a)Si b)
No

Complicacion post- COVID-19 en las | a) Lesién Renal Aguda. b)

mujeres embarazadas.

Infeccidén agregada

c) Eventos

d) Falla multiorganica
Ninguna

f)Otra

Tromboembadlicos

e)

Dias de estancia Intrahospitalaria

Numero de dias:

Reconocer las
caracteristicas

macroscopicas
y microscopicas
de la placenta
de las
embarazadas

con SARS-CoV-

Forma de la Placenta a)Redonda
b)Ovoide
c)Otra

Peso de la placenta Peso:  gr.

Dimensiones de la placenta

Ndmeros Enteros:
Largo
Ancho
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2 atendidas en
el Hospital
General “Dr.

Miguel Silva”

Espesor

Integridad de la placenta

a)Completa

b)Incompleta

Color y textura de la placenta

a) Rojo vinoso
b) Verde
c) Otro

Anormalidades en la morfologia

macroscopica de placentarias

a)Calcificaciones

b) Infartos o trombos

¢) Hemorragias o coagulos
d) Lobulos adicionales

e) Deposito de fibrina

f) Otra

Cara materna de la placenta

a) Completa

b) Incompleta

Ndmero de cotiledones

a) >10
b) 10-15
c) 15-20

Maduracién de las vellosidades coriales

a)Primer trimestre
b)Segundo trimestre
c)Tercer trimestre

Caracteristicas de Membranas

amniéticas

a)Completa

b)Incompleta

Color de la cara fetal

a)Parduzca
b)Verdosa
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c)Amarilla
d)Violacea

Insercién del cordédn umbilical

a)Central
b)Excéntrico

c)Marginal

Vasos sanguineos del cordon umbilical

Presencia de dos arterias y una vena

a) Si
b) No

Alteraciones del cordén umbilical

a)Nudos falsos
b)Nudos verdaderos
c)Edema

d)Estenosis

Longitud del cordén umbilical

a) <40 cm
b)41-70 cm
c) >75cm

Diametro del cordén umbilical

Medicién en centimetros (cm)
a)l-2 cm
b)< 2 cm

Caracteristicas de la membrana

amnidtica

a)Completa

b) Incompleta

Cambios microscopicos de la placenta
con COVID-19:

a)Corioamnioitis aguda
Leve
Moderado
Severo
Nulo
b)Coriamnioitis cronica
Leve
Moderado

Severo
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Nulo

c) Amnioitis aguda
Leve
Moderado
Severo

Nulo
d Amnioitis crénica
Leve
Moderado
Severo
Nulo
e)Deciduo-amnioitis aguda
Leve
Moderado
Severo
Nulo
f)Deciduo-amnioitis crénica
Leve
Moderado
Severo
Nulo

g)Necrosis trofoblastica

Leve

Moderado

Severo
Nulo
h)Fibrina Intervellosa

Leve

Moderado
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Severo
Nulo
i)Fibrina subcorionica
Leve
Moderado
Severo
Nulo
J)Trombos
intervellosos
Leve
Moderado
Severo

Nulo
k)Hiperplasia de vellosidades coriales
Leve
Moderado
Severo
Nulo
l)Corangiosis
Leve
Moderado
Severo
Nulo
m)Villitis
Leve
Moderado
Severo
Nulo

n)Funisitis
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Leve
Moderado
Severo
Nulo
o)Hipoplasia de las vellosidades
Leve
Moderado
Severo
Nulo
p)Intervellosis histiocitica
Leve
Moderado
Grave
Severo
q)Cariorrexis
Leve
Moderado
Severo
Nulo

r)Cambio de Tenney-Parker (nodos

sinusales)
Leve
Moderado
Severo

Nulo
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s)Células de hofbauer
Leve
Moderado
Severo
Nulo
t)Hemorragia parenquimatosa
Leve
Moderado
Severo
Nulo
u)Calcificaciones
Leve
Moderado
Severo
Nulo
v))Microcalcificaciones
Leve
Moderado
Severo

Nulo
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