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RESUMEN

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN PLACENTAS DE PACIENTES CON INFECCION POR
COVID-19 ATENDIDAS EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL

Introduccion. La infeccion por el coronavirus SARS-CoV2 (COVID-19)
representa un reto de salud publica actualmente por ser una nueva cepa viral
con un potencial de transmision y mortalidad mayor que otros virus respiratorios
como el de influenza H1N1. En la mujer embarazada aun no es claro si ocurre

transmision vertical.

Objetivo general. Describir los hallazgos histoldgicos en placentas de pacientes

con infeccién por COVID-19 atendidas en un Centro de Tercer Nivel.

Metodologia. Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo a partir de casos de pacientes embarazadas que ingresaron por
sospecha infeccion por SARS-CoV2 al Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca, con resolucion del embarazo en mismo hospital. De las madres y
de los neonatos se registrd informacién clinica relevante. De la placenta se
realiz6 un analisis histopatolégico obteniendo informacion sobre el peso,
caracteristicas de las membranas, del cordén umbilical y del parénquima
placentario. Finalmente, se realizé un analisis estadistico descriptivo en SPSS

v.25 para Mac.

Resultados. Se incluyeron 11 pacientes, 12 neonatos y 12 placentas, ya que
una de las pacientes contaba con diagndstico de embarazo multiple bicorionico
biamniodtico. La edad media de las pacientes fue 24.0+2.9 afios, las
comorbilidades mas frecuentes fueron obesidad (54.5%), diabetes mellitus
(18.2%) e hipertensién arterial (18.2%). En 54.5% se confirmé el diagnéstico de
SARS-CoV2 por RT-PCR y en 81.8% de los casos por TAC de térax (CO-RADS).
La severidad del COVID-19 en las pacientes fue enfermedad leve en el 54.5%
de los casos, grave en el 18.2% y critica en el 27.3% de los casos. Una paciente
fallecié por complicaciones relacionadas a Influenza H1N1. Ocurrié un 6bito el

cual fue prematuro extremo (8%); y de los 11 neonatos nacidos vivos, ocho

Pagina. 7



fueron pretérmino (68%) y tres de término (25%). La tasa de positividad para
SARS-CoV?2 entre los nacidos vivos a las 72 hrs, fue de 36.4%. El 90.9% de los
neonatos nacidos vivos tuvieron alguna complicacion, sin embargo, la mayoria
de ellas asociadas a prematurez y a condiciones maternas existentes durante el
embarazo o a factores externos, sin repercusiones en las puntuaciones de
Apgar. Dentro los hallazgos histoldgicos placentarios, en las membranas
amniodticas y en el cordon umbilical (CU) no se encontraron anormalidades
histoldgicas. El 25% del CU estaban congestivos y edematosos, y el 8%
presentaron trombosis y oclusién parcial. En el parénquima placentario de
neonatos positivos para COVID-19 tuvieron lesiones inflamatorias (25%-
corioamnionitis cronica + fusinitis), edema o hialinizacion de vellosidades en
(50%), fibrosis (25%), infartos subcorionicos (25%) vasculopatia en la decidua
(25%) y corangiosis (50%). En el parénquima de neonatos negativos para
COVID-19 se encontraron principalmente infartos subcorionicos (29%),
calcificaciones focales (29%), corangiosis (29%) y hemorragia intervellositaria
(43%). Solo tres de las placentas pertenecientes a neonatos positivos para
SARS-CoV2 y la del dbito presentaron hallazgos histopatoldgicos sugestivos de

la infeccién, compatibles a lo descrito en la literatura.

Conclusiones. Los hallazgos histolégicos placentarios encontrados no se
consideran patognomonicos de la infeccién, sin embargo, nuestros resultados
aportan evidencia sobre la afectacion de la placenta por el SARS-CoV2 y
sugieren la posible trasmision vertical por via transplacentaria, ya que el SARS-
CoV2 induce cambios histopatologicos caracteristicos en las placentas de
madres positivas para COVID-19; con hallazgos distintos en placentas de

neonatos positivos y negativos para SARS-Co2.

Palabras clave. COVID-19, placenta, histopatologia, transmisién vertical.
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1. INTRODUCCION

Generalidades de SARS-CoV2

El COVID-19 es la actual enfermedad de neumonia causada por el virus SARS-
CoV-2 (coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2) (1). Desde su
surgimiento en Wuhan China, en Diciembre de 2019, ha causado 1 millén de

muertos en el mundo y alrededor de 75,000 en México (2,3).

En México, el COVID-19 en embarazadas es la principal causa de muerte
materna en lo que va del 2020; ya que el 19% de los decesos en el periodo de
embarazo y puerperio han sido por dicha enfermedad (4). Por lo tanto, el COVID-

19 es un serio problema de salud para la embarazada.

El SARS-CoV2 es un virus de ARN de sentido positivo, no segmentado y
envuelto que forma parte de la subfamilia del sarbecovirus, ortocoronavirinae,
que se distribuye ampliamente en humanos y otros mamiferos (5). Su diametro
es de aproximadamente 65 a 125 nm, contiene hebras simples de ARN y esta
provisto de puntas en forma de corona en la superficie exterior. El SARS-CoV2
es un nuevo coronavirus  después del SARS-CoV y MERS-CoV previamente
identificados que condujeron a insuficiencia pulmonar e infeccion del tracto

respiratorio potencialmente mortal (6).

Generalidades de la infeccion en el embarazo

Las mujeres embarazadas y sus fetos representan una poblacion de alto riesgo
durante los brotes de enfermedades infecciosas debido a diversos cambios
fisiolégicos y mecanicos en el embarazo que aumentan la susceptibilidad a las
infecciones respiratorias que contribuyen a una rapida progresion a insuficiencia

respiratoria en la gestante. Entre otros cambios, ocurre un predominio de
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linfocitos T-helper 2 (Th2) mas que Th1, que protegen al feto y deja a la madre

vulnerable a las infecciones virales (7).

El prondstico es malo después de la infeccion en comparacion con las mujeres
que no estan embarazadas, debido a que ocurren cambios en las hormonas
reproductivas y el sistema inmunoldgico durante el embarazo que las hacen
colectivamente mas susceptibles a ciertas infecciones. Mas importante aun, se
ha demostrado que la enzima convertidora de angiotensina (ECA) -2, el receptor
del SARS-CoV-2, estd muy aumentada durante el embarazo, lo que puede
contribuir a la susceptibilidad al SARS-CoV-2 (8).

En las mujeres embarazadas con COVID-19, la obesidad, el asma y las
enfermedades cardiovasculares aumentan la morbilidad durante el embarazo.
Los informes actuales describen una mayor tasa de partos prematuros y
cesareas y algunos desenlaces adversos en el feto y neonato(9,10). Se ha
informado ademas, que las mujeres positivas para SARS-CoV2 tienen un cuadro
clinico similar a la preeclampsia, mayor prevalencia de preeclampsia; pero
ademas, las mujeres embarazadas también desarrollan cuadros clinicos
moderados y severos como la poblacion no embarazada que las pone en riesgo
de muerte (11).

Transmision vertical

Se ha descrito que existe una elevada probabilidad de que exista una transmision
vertical del SARS-CoV2(12). Si bien no en todos los casos, revisiones
sistematicas han encontrado una tasa de positividad en nacidos de madres con
COVID-19 de 1.01%-4.65% (12,13). Aunado a lo anterior, un estudio previo ha
reportado una fuerte expresion de las proteinas S y N del SARS-CoV-2 en la
placenta de una mujer embarazada COVID-19 cuyo recién nacido dio positivo en
la prueba de ARN viral y desarrolld6 neumonia COVID-19 poco después del

nacimiento (14). Ademas, se han identificado antigenos, ARN y/o particulas del
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SARS-CoV-2 morfolégicamente compatibles con el coronavirus en el
sincitiotrofoblasto velloso, células endoteliales, fibroblastos, macréfagos
maternos y células de Hofbauer y células mononucleares intravasculares fetales
(15).

Hallazgos histopatoldgicos en la placenta

Si bien, no en todos los estudios se han encontrado anormalidades en las
placentas de mujeres positivas para SARS-CoV2, los hallazgos histopatoldgicos
mas comunes en placentas y anexos de embarazadas con COVID-19 son
trombosis, intervellositis crénica, infiltraciéon de macrofagos y depdsitos de fibrina
en el lado fetal, e infiltrados de macrofagos y arteriopatia de la decidua en el lado
materno(16-20).

El objetivo del presente estudio es describir los hallazgos histolégicos en
placentas de pacientes embarazadas con infeccion por COVID-19 atendidas en
el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, con la finalidad de
determinar si los hallazgos histopatoldgicos pueden justificar las complicaciones
fetales y maternas, asi como corroborar o descartar la transmision vertical

transplacentaria.
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2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Historia y epidemiologia de COVID-19 en México y el Mundo

En diciembre de 2019, se informé un brote de neumonia de origen desconocido
en Wuhan, provincia de Hubei, China, caracterizada por fiebre, tos seca y fatiga,
asi como por sintomas gastrointestinales ocasionales. La mayoria de estos
casos estaban vinculados epidemiolégicamente al mercado mayorista de
mariscos de Huanan. El brote inicial se informé en el mercado en diciembre de
2019 e involucré a aproximadamente el 66% del personal que alli laboraba.
Cronolégicamente, desde el 18 de diciembre de 2019 hasta el 29 de diciembre
de 2019, cinco pacientes fueron hospitalizados con sindrome de dificultad
respiratoria aguda y uno de estos pacientes fallecio; para el 2 de enero de 2020,
41 pacientes ingresados en el hospital habian sido identificados como infectados
por COVID-19, confirmados por laboratorio, y casi la mitad de estos pacientes
tenian enfermedades subyacentes, como diabetes, hipertension y enfermedad

cardiovascular (21,22).

La inoculacién de liquido de lavado broncoalveolar obtenido de pacientes con
neumonia de origen desconocido en células epiteliales de las vias respiratorias
humanas y lineas celulares Vero E6 y Huh7 condujo al aislamiento de un nuevo
beta-coronavirus, el SARS-CoV-2, anteriormente denominado 2019-nCov.
Previamente en 2003, otro coronavirus que causaba neumonia misteriosa,
también se identifico por primera vez en el sudeste de China, especialmente en
la provincia de Guangdong, y se denominé coronavirus del SARS (Sindrome
Agudo Respiratorio Grave, por sus siglas en inglés), mientras que, en el 2012,
en el medio oriente se origind el MERS (Sindrome Respiratorio del Medio

Oriente) también causado por un coronavirus (23,24).

El mercado se cerré el 1 de enero de 2020, después del anuncio de una alerta

epidemioldgica por parte de la autoridad local de salud el 31 de diciembre de
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2019. Sin embargo, en el mes siguiente (enero 2020) miles de personas en
China, incluidas muchas provincias (como Hubei, Zhejiang, Guangdong, Henan,
Hunan, etc.) y ciudades (Beijing y Shanghai) presentaron una propagacion
desenfrenada de la enfermedad. Ademas, para el 30 de enero se identifico la
enfermedad por el SARS-CoV-2 en otros paises como Taiwan, Tailandia,
Vietnam, Malasia, Nepal, Sri Lanka, Camboya, Japén, Singapur, Republica de
Corea, Emiratos Arabes Unidos, EE.UU., Filipinas, India, Australia, Canada,
Finlandia, Francia y Alemania. Hasta el momento, el SARS-CoV-2 ha afectado a
mas de 240 paises y se ha convertido en un importante problema de salud
mundial (22,25).

El COVID-19 fue declarada pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) el 11 de marzo del 2020 y fue comenzada en Wuhan, China (26).

En el mundo, hasta el dia de hoy (25 de septiembre de 2020), hay 32.2 millones
enfermos por COVID-19 (EE.UU. Brasil y India son los paises con mas
contagios, respectivamente). En paises como Europa, la incidencia es alrededor
de 2000 casos por millén de personas, mientras que globalmente es de 1866; en
EE.UU. es de 11,634 y en América Latina va desde 98 casos en Belice hasta

12,674 en Panama. Hasta la fecha hay 188 regiones afectadas (2,27).

En México, hay 715,457 casos confirmados de COVID-19, alrededor de 22,000
casos activos y 84,348 sospechosos. El 52.01% de los casos son del sexo
masculino. Los estados mas afectados son la Ciudad de México, Estado de
México, Guanajuato, Nuevo Ledn, Veracruz, Tabasco y Puebla. La incidencia es

de 5652 casos por millén de personas (4).
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Mortalidad por COVID-19 en México y el mundo

En México al 19 de Julio de 2020 han ocurrido 75,439 defunciones. Globalmente,
las defunciones ascienden hasta 981,808 (principalmente en EE. UU, Brasil,

India, México y Reino Unido). Las tasas de mortalidad son altas (4).

Las personas con mayor riesgo de morir por la infeccién son las personas de la
tercera edad (mayores de 60 afios) o con comorbilidades crénicas como
hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), asi como obesidad, enfermedades renales y otras
enfermedades respiratorias; no obstante se han registrado numerosas
complicaciones y fallecimientos en pacientes mas jovenes, o bien, sin
comorbilidades asociadas (4,28,29). Ademas, la mortalidad esta asociada con la
neumonia severa y con factores de riesgo como la ya mencionada edad
avanzada y falla organica. La mortalidad hospitalaria se encuentra alrededor del
28%. EE.UU. es el pais con mayor numero de muertes (140,563), seguido de
Brasil (79,488) y el Reino Unido (45,385); México se encuentra en el cuarto lugar
de mortalidad. Ademas, la OMS ha estipulado que la tasa de mortalidad de

COVID-19 es 10 veces mas alta que la de la influenza o la gripe (4,28-30).

Morbilidad y mortalidad materna en México por COVID -19

En México, la Direccion General de Epidemiologia emitio el 17 de Agosto de este
afo la ultima actualizacion del informe epidemiolégico Semanal de Embarazadas
y puérperas estudiadas, ante sospecha de COVID-19, en el que sefala que se
han notificado en el pais y hasta el 17 de Agosto 2020, 4,331 mujeres con
embarazo/puerperio en seguimiento por infeccion por COVID-19, incluidas 112
defunciones (letalidad de 2.58%), en las que se confirmé la infeccion por SARS
COV 2, al realizar el analisis por separado de este grupo observamos que la
letalidad de las puérperas es del 8.77%. Las entidades federativas con mas

casos reportados son, Cuidad de México con 515, Tabasco con 328 y Estado de
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México con 320, Nuevo Ledn 226, Sonora 213, Guanajuato 218 y Veracruz 208.
Sin embargo, las entidades con la razén de muerte mas elevada son Tabasco,

Baja California, Quintana Roo y Sinaloa.

La razén de Mortalidad Materna para COVID 19 es de 8.8 x 100,000 RNV a la
semana epidemiolégica 33 y representa el 20.6 % de las muertes maternas
reportadas, siendo esta la primera causa de muerte materna en lo que va del
2020 (70).

Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas en las mujeres que
fallecieron son obesidad, diabetes, hipertensién y asma.

La razon de muerte materna asociada a COVID-19 es de 7.3 por 100 mil
nacimientos. Las principales causas de defuncién reportadas fueron: COVID-19
(18.5%), enfermedad hipertensiva, edema y proteinuria en el embarazo, el parto
y el puerperio (16.7%); hemorragia obstétrica (16.5%); probable COVID-19
(6.2%); Aborto (5.5%). Cabe resaltar que las causas indirectas no infecciosas
representaron el 18.3% del total de las defunciones y que el grupo de edad con
mayor numero de muertes maternas es el de 30 a 34 afios. Las entidades con
mas defunciones maternas son Estado de México, Chiapas, Chihuahua, Jalisco,
Ciudad de México y Puebla (70).

En general, se acepta que las mujeres embarazadas tienen mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad graves por infecciones respiratorias especificas, como el
H1N1 y la neumonia por varicela. Esto incluye un mayor riesgo de enfermedad
cuando se infecta con virus de la misma familia como COVID-19 y otras
infecciones respiratorias virales, como influenza. Con respecto al COVID-19, los
datos actualmente disponibles son limitados, y no indican que las mujeres
embarazadas tienen un mayor riesgo de infeccion o morbilidad (por ejemplo,
necesidad de una unidad de cuidados intensivos, admision o mortalidad) en
comparacion con los individuos de la poblacidon general. Una intensa respuesta
inflamatoria se ha informado como una de las caracteristicas clave del COVID-

19 grave y como hay una inmunosupresion relativa en el embarazo, esto puede
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explicar por qué muchas mujeres embarazadas no desarrollan sintomas
respiratorios graves. Sin embargo, las mujeres embarazadas con comorbilidades
pueden tener un mayor riesgo de enfermedad grave compatible con la poblacién

general con comorbilidades similares.

Las caracteristicas de COVID-19 en el embarazo son fiebre, tos, disnea y
linfopenia, etc. La dificultad para respirar es descrita en hasta el 18% de los
pacientes con COVID-19. En algunos casos, esto puede ser dificil de distinguir
de disnea fisiologica debido al aumento de demandas de oxigeno materno, del
metabolismo elevado, anemia gestacional y consumo de oxigeno fetal, que son
comunes en el embarazo. Los sintomas de presentacion pueden varian, y las
mujeres presentan un espectro de manifestaciones clinicas que van desde
sintomas leves y signos de enfermedad grave, incluida la neumonia con o sin
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la insuficiencia renal y la
disfuncién multiorganica pueden requerir un diagndstico critico avanzado

inmediato y asistencia médica (71).

Entre las principales preocupaciones del ginecoobstetra esta la posible
trasmision vertical (prenatal o intraparto) del virus. Al recordar su similitud con el
SARS-CoV1, éste tenia un bajo riesgo de trasmision vertical. Asi, en conjunto
con los informes que se tienen hasta ahora en la bibliografia, no hay evidencia

suficiente de trasmision vertical (72).

Wang y Dong reportaron dos casos de posible trasmision vertical. El primero con
positividad del neonato a las 36 horas de la cesarea. Los autores afirman haber
tenido las medidas de contencion y prevencion adecuadas, pero no descartan la
trasmision horizontal. En el segundo caso, el recién nacido tuvo elevacion de los
anticuerpos 2 horas después del nacimiento. La elevacién del anticuerpo IgM
sugiere que el neonato tuvo una infeccion in utero, porque no tienen paso

transplacentario y suelen elevarse 3-7 dias posteriores al contagio; sin embargo,
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nunca tuvo PCR positiva para carga viral en 4 pruebas en distintos dias y el

recién nacido permanecio asintomatico (72).

Hallazgos histopatoldgicos placentarios en mujeres con COVID-19

A continuacién, se presentan algunos estudios previos en los cuales se han
presentado hallazgos histopatoldgicos en placentas de mujeres embarazadas
positivas para SARS-CoV2.

En un estudio realizado por Baergen y cols. se describe la patologia y la
informacion clinica de 20 placentas cuya madre dio positivo para COVID-19.
Para ello, 10 placentas fueron estudiadas; debido a la naturaleza infecciosa del
tejido, se realizo la fijacion durante 48 h antes de la diseccion; la informacion
clinica se recuperd de la historia clinica electrénica o de la hoja de acceso a
patologia quirurgica; no se realizaron pruebas para COVID-19 en el tejido
placentario. En los resultados se encontré que 4 madres tuvieron sintomas como
fiebre, neumonia, hipoxia aguda y disnea; las restantes eran asintomaticas. En
todos los casos, los lactantes tuvieron Apgar de 8 0 9 a los 5 min y fueron
ingresados en la sala de recién nacidos sanos y dados de alta sin secuelas; todos
resultaron negativos a COVID-19. Las lesiones estudiadas se clasificaron segun
los criterios de Amsterdam; la lesion mas comun fue la mala perfusion vascular
fetal en 45%; en 3 casos, esta fue la presencia de depdsito de fibrina intramural
en 1 o 2 focos, 2 casos mostraron solo focos de cariorrexis estroma vascular
vellosa, mientras que los restantes mostraron multiples lesiones; algunos casos
mostraron trombos intramurales no oclusivos muy recientes; ademas, en todos
los casos, la mala perfusiéon vascular fetal fue de bajo grado. Otros hallazgos
incluyeron macréfagos de meconio, lesiones de mala perfusion vascular materna
y aumento focal en el depésito de fibrina perivilloso; un caso, en el que el
paciente tenia neumonia e hipoxia, mostré evidencia de infeccion ascendente
con corioamnionitis aguda y funisitis aguda; 4 casos mostraron vellosidades

cronicas, que fue de alto grado en 2 casos y se asocio a vasculopatia obliterante
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en 1 caso. Esto hallazgos sugieren que la infeccion materna por COVID-19

podria estar asociada con la propensién a la trombosis en la circulacion fetal (16).

Chen y cols. elaboraron un estudio con el objetivo de investigar las
caracteristicas clinicas y la patologia placentaria de la infeccion COVID-19 en el
embarazo y evaluar el potencial de transmisién vertical intrauterina. Se
estudiaron 3 placentas de mujeres embarazadas con infeccion confirmada (todas
dieron a luz por cesarea de emergencia) y se recopilé su material clinico que
incluia tejido placentario y tomografia computarizada de pulmén, y los resultados
de laboratorio. Se observd que las 3 pacientes presentaron fiebre pero no
leucopenia ni linfopenia; los bebes dieron negativo COVID-19; 1 bebé prematuro
tenia bajo peso al nacer; hubo varios grados de depdsito de fibrina dentro y
alrededor de las vellosidades con aumentos de nédulos sincitiales locales en las
3 placentas; 1 caso mostré la morfologia concomitante de hemangioma coridnico
y otro con infarto placentario masivo; no se observé ningun cambio patoldgico de
la villitis y la corioamnionitis; todas las muestras fueron negativas para COVID-
19. En conclusion, el estudio patolégico sugiere que no existen cambios

morfoldgicos relacionados con la infeccién en las 3 placentas (18).

Mulvey y cols. estudiaron la patologia placentaria de 5 partos a término de
pacientes con COVID-19 y se compararon con 5 controles sanos. Los autores
observaron que todas presentaban caracteristicas histoldgicas indicativas de
mala perfusion vascular fetal caracterizada por vellosidades avasculares focales
y trombos en vasos fetales mas grandes; se observo trombosis franca de los
vasos de la placa coridnica fetal en 3 casos, mientras que en 2 casos la trombosis
del vaso mas grande estaba confinada en las vellosidades de los vasos
sanguineos; también se observaron lesiones distales en las vellosidades
indicativas de una mala perfusion fetal en 2 casos representados en un caso
como un caso focal de la vellosidad vascular y en otro caso vascular; la
deposicion de complemento vascular en las placentas no fue anormal y la tincién

para ARN viral y proteina de pico viral fue negativa; otros hallazgos fueron:
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aumento focal de la corangiosis focal de fibrina perivillosa, insercion furcada del
corddon umbilical y meconio. Ninguno de los 5 controles mostré mala perfusion
vascular fetal, vellosidades avasculares y trombosis en los vasos mas grandes.
El estudio concluy6 que si bien, todos los casos resultaron saludables, estos
hallazgos indican la naturaleza sistémica de la infeccién por COVID-19 v,
especificamente, el hallazgo de trombosis vascular sin depésito de complemento
puede reflejar la naturaleza sistémica de los efectos procoagulantes de COVID-

19 no relacionados con la activacién sistémica del complemento (19).

Lokken y cols. desarrollaron un estudio para describir la enfermedad materna y
los resultados obstétricos asociados con la enfermedad por COVID-19 en el
embarazo. Se identificaron un total de 46 pacientes embarazadas con COVID-
19 positivo y el 93.5% eran sintomaticas y la mayoria estaban en su segundo o
tercer trimestre; los sintomas se resolvieron en una mediana de 24 dias. En
particular, 16% fueron hospitalizadas, incluida 1 ingresada en la UCI. 15% se
clasificaron como enfermedad grave y casi todos los pacientes tenian sobrepeso,
obesidad, asma u otras comorbilidades; de los 8 partos que ocurrieron, hubo 1
parto prematuro a las 33 semanas para mejorar el estado pulmonar en una mujer
con obesidad de clase Ill y 1 muerte fetal de etiologia desconocida. En un caso,
se realizé una autopsia fetal con evaluacién macroscopica e histopatoldgica de
los tejidos fetales y la placenta; el examen post mortem de la placenta revelo
villitis cronica grave, pero sin inclusiones virales; la prueba de PCR cualitativa de
tejidos placentarios y fetales fue negativa para SARS-CoV-2 y citomegalovirus;
la etiologia en este caso no estaba clara. Los autores concluyeron que la
enfermedad grave por COVID-19 se produjo principalmente en mujeres con
sobrepeso u obesas y que puede aumentar sinérgicamente el riesgo de un parto

prematuro (31).
Panichaya y cols. reportaron el caso de una mujer embarazada de 43 afos sin

enfermedad subyacente a las 18 semanas de gestacion que presento fiebre y

malestar en el pecho; dio positivo para SARS-CoV-2 mediante RT-PCR, pero no
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recibioé ningun tratamiento debido a sintomas leves. Los resultados del cariotipo
que se informaron al 10 dia de ingreso y demostraron sindrome de Down fetal,
por lo que la paciente decidié la interrupcion del embarazo y después de 2
resultados negativos para SARS-CoV-2, se administré misoprostol; el parto
vaginal se realiz6 con éxito sin complicaciones. El resultado para SARS-CoV-2
de la placenta y del feto fue negativo; no se realizé autopsia fetal, pero el examen
de la placenta no reveld una inclusion viral definida, un organismo o una
inflamacion de la membrana extraplacentaria; el muestreo de tejidos placentarios
reveld vellosidades dismérficas que pueden ser el resultado clinico del sindrome
de Down fetal. Los autores concluyeron que el embarazo no agravo el COVID-
19 y que la infeccion prolongada tampoco causé complicaciones del embarazo
en esta paciente, desafortunadamente, este informe no puede excluir la
transmision vertical, ya que se detectd SARS-CoV-2 en placenta con cambios

histolégicos inflamatorios (32).

Finalmente, Algarroba y cols. presentaron el caso de rapido deterioro clinico en
una mujer de 40 afios con 28 semanas de gestacion causado por COVID-19
grave; esta acudio a emergencias con disnea, tos e hipoxia e ingreso con
neumonia por sepsis; su estado clinico se deterioré necesitando oxigeno; fue
intubada, sedada y se le inici6 una infusion de norepinefrina debido a la
hipotensién para mantener la perfusién adecuada de la placenta; en el 4 dia
desarroll6 acidosis metabdlica, su estado continu6 deteriorandose y se procedio
al parto para optimizar el tratamiento materno y disminuir la morbilidad fetal; se
le realizo una cesarea sin complicaciones y la paciente pudo recuperarse
después de esto; él bebe dio negativo a COVID-19. Utilizaron microscopia
electrénica para evaluar la posible transmision viral en la placenta, se visualizd
e identifico los viriones de coronavirus que invaden los sincitiotrofoblastos en las
vellosidades placentarias. Se informd que los cortes de la placenta mostraron
vellosidades coridnicas maduras con edema velloso focal y un area de
vasculopatia decidual en la superficie materna; el estudio de una seccion gruesa

mostro las vellosidades terminales que contienen vasos sanguineos fetales y
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esta area se utilizd para la microscopia donde se observé que contenia
sincitiotrofoblastos, fibroblastos, células endoteliales y glébulos rojos fetales; un
solo virién fue visible invadiendo un sincitiotrofoblasto, el cual se volvié a
visualizar con un aumento mayor; también se visualizé un solo virion en una
microvellosidad. Se concluyé que estos hallazgos contribuyen aun mas a la
evidencia de infeccion placentaria con SARS-CoV-2; sin embargo, no hubo

evidencia de infeccion fetal (33).

Se ha demostrado que la placenta posee receptores ACE2 en el citotrofoblasto
velloso y el sincitiotrofoblasto y se ha postulado que hallazgos sugieren que el
coronavirus entra en las células huésped a través de estos receptores ACE2, y

por lo tanto, pueden inducir cambios histopatolégicos en la placenta (34).

Los hallazgos histopatoldgicos que se han reportado en las placentas de madres
con COVID-19 se pueden clasificar en hallazgos en la cara materna y hallazgos

en la cara fetal (16-20).

En el lado fetal de la placenta, se han descrito trombosis en placa coridnica y en
las vellosidades del tallo; también, intervellositis cronica, infiltrado de macrofagos
y deposicion de fibrina. Por otro lado, en la cara materna de la placenta se han

descrito infiltrados de macrofagos y arteriopatia en la decidua (16-20).
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3. JUSTIFICACION

La realizacion de este estudio es importante dado que la infeccién por SARS-
CoV2 es un problema de salud en México y el mundo. El Estado de México es el
segundo estado con mas numero de casos; cuya transmision comunitaria se
encuentra activa y ha ocasionado un importante nimero de muertos (3,35,36).
La afectacion de embarazadas es comun; hasta el momento han fallecido

alrededor de 100 mujeres embarazadas por COVID-19.

Si bien, no hay evidencia contundente de transmision vertical en mujeres
embarazadas infectadas con COVID-19, la infeccién materna puede causar
anormalidades placentarias que pueden ocasionar resultados perinatales

adversos graves como parto prematuro y sufrimiento fetal (37).

Algunos estudios no han encontrado evidencia contundente de transmision
vertical, como los realizados por Chen y cols.(18), Muvery y cols.(38), Ying y
cols.(39) o Peng y cols.(40) quienes no encontraron positividad del SARS-CoV2
en la placenta ni positividad en los neonatos estudiados. Mientras que otros
estudios, si apoyan una transmision vertical, incluyendo los realizados por
Patané y cols.(17), Penfield y cols.,(41) Shane y cols.(20) o Algarroba y cols.(33).

Por lo tanto, este estudio contribuira a aclarar si la transmision vertical de la
infeccion por SARS-CoV2 es posible, y si ocurren anormalidades histolégicas
placentarias en las pacientes infectadas con COVID-19, lo cual tiene relevancia
clinica, epidemiolégica y prondstica. Dado que aun no se conocen por completo
diversos aspectos del COVID-19, incluyendo los relacionados con la transmisién
vertical y las anormalidades placentarias histoldgicas porque es una enfermedad
infecciosa emergente, este estudio aportara informacion valiosa a la literatura y
podria conducir a la realizacion de futuros estudios. Pero, sobre todo ayudara a
saber si los hallazgos histopatoldgicos pueden justificar las complicaciones

maternas y neonatales (parto prematuro, sufrimiento fetal, etc).
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4. OBJETIVOS

Objetivo general

Describir los hallazgos histologicos en placentas de pacientes con infeccién
por COVID-19 atendidas en un Centro de Tercer Nivel.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas generales de las gestantes con infeccién por
COVID-19.

2. Determinar la severidad de la infeccién por COVID 19.

5. Identificar las comorbilidades y complicaciones maternas.

6. Describir las caracteristicas generales de los neonatos (Capurro, puntuacion
Apgar, peso al nacer).

7. Determinar la tasa positividad de los neonatos a SARS-CoV2 al nacimiento
y alas 72 horas.

8. Describir los hallazgos microscépicos anormales de los anexos fetales.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México el COVID-19 ya es una de las primeras causas de mortalidad; en
embarazadas es la principal causa de muerte materna en lo que va del 2020; ya
que el 19% de los decesos en el periodo de embarazo y puerperio han sido por
COVID-19. El numero de mujeres embarazadas con COVID-19 ya supera los
3000 casos. El 88% de los diagndsticos se han realizado durante el embarazo y

el 12% restante en el periodo posterior al parto (4).

Se ha encontrado que la transmision vertical del SARS-CoV-2 es posible, aunque
existe aun poca evidencia (37). En una revision sistematica que incluyé un total
de 1287 mujeres embarazadas se encontré que 13 recién nacidos dieron positivo
también a COVID-19 mediante PCR, dando una tasa de 1.01% de transmision
(12). Mientras que, en otra revision sistematica, se encontré que de 86 neonatos
de madres con COVID-19 sometidos a prueba de PCR para COVID-19, 4 dieron

positivo, lo que da una tasa de infeccion del 4.65% (13).

Aunque la mayoria de las infecciones por COVID-19 en mujeres embarazadas
son leves, estan surgiendo datos que demuestran una patologia placentaria
significativa a pesar de la falta de niveles detectables del virus en todas las
placentas (42,43). Hasta el momento se desconoce si el virus se replica en la
placenta y es una causa de anomalias placentarias (42,44). Sin embargo, se han
encontrado algunas anormalidades histopatolégicas en el parénquima
placentario, las membranas y el cordon umbilical que sugieren que bajo alguna

circunstancias el virus altera estos tejidos (45).

Sin embargo, aun falta por incrementar las observaciones dado que no en todos
los estudios se han encontrado tales alteraciones, se requiere mayor evidencia
que corrobore o descarte la evidencia disponible y que ayude a determinar si los
hallazgos histopatoldgicos pueden justificar las complicaciones maternas vy
fetales.
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Con base en lo anterior, en el presente estudio se plantea la siguiente pregunta

de investigacion:

¢Cuadles son los hallazgos histoloégicos en placentas de pacientes con

infecciéon por COVID-19 atendidas en un Centro de Tercer Nivel?
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6. HIPOTESIS

Aunque metodoldgica y estadisticamente los estudios descriptivos no requieren
hipbtesis, se presenta la siguiente hipétesis, con base en lo reportado en la

literatura:

Los hallazgos histopatolégicos mas comunes en placentas y anexos de
embarazadas con COVID-19 son trombosis, intervellositis cronica, infiltracion de
macréfagos y depdsitos de fibrina en el lado fetal, e infiltrados de macrofagos y

arteriopatia de la decidua en el lado materno (8-42).
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7. MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de los hallazgos
histolégicos en placentas de pacientes con infeccion por COVID-19, atendidas
en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI), en el periodo

comprendido entre el 1 de marzo al 31 de Agosto de 2020.

Periodo del estudio
1 de marzo al 31 de Agosto de 2020.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

¢ Placentas de pacientes con infeccion por SARS-CoV2 confirmada por
PCR de hisopado nasofaringeo y/o tomografia axial computada de térax
(CORADS 3 o mayor) que fueron atendidas en el Hospital Regional de
Alta Especialidad de Ixtapaluca durante el periodo de estudio.

¢ Recién nacidos de mujeres con infeccion por COVID-19.

Criterios de no inclusion

e Pacientes que ingresaron como sospechosas de infeccion por COVID-19
y se descarté.

¢ Pacientes enviadas de otras unidades en el puerperio con el diagndstico
de COVID-19.

¢ Recién nacidos enviados de otras unidades con el diagndstico de
infeccion por COVID-19.
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Criterios de eliminacion

o Expedientes incompletos.

Muestreo

Placentas de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

Tamano de la muestra

Pacientes embarazadas positivas a infeccion por SARS-CoV2 diagnosticadas y

atendidas en el HRAE Ixtapaluca, sus recién nacidos y las placentas de las

mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo de

estudio.

Procedimientos

1.

El protocolo fue sometido a aprobacién de los Comités Locales de Bioética
e Investigacion en Salud del Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca.

Dado que se se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo no se
requirié de consentimiento informado.

Se registré informacion general de las pacientes en una hoja de Excel
incluyendo, edad cronolégica, edad gestacional, comorbilidades,
severidad de la enfermedad, complicaciones maternas meédicas y
obstétricas.

Del neonato se registré el Capurro, puntuacion Apgar, peso al nacer, el
resultado de la PCR al nacer y a las 72 horas, complicaciones neonatales
y razon del egreso.

En las placentas se realiz6 un analisis macroscopico e histopatoldgico
obteniendo la informacion: peso, caracteristicas de las membranas, del
cordon umbilical y del parénquima placentario.

A los datos obtenidos se les aplicaron pruebas de estadistica descriptiva.
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Definicién y operacionalizacion de las variables de estudio

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

Variable

Edad

Comorbilidades

Severidad de la
enfermedad

Edad
gestacional

Complicaciones
maternas
médicas

Complicaciones
maternas
obstétricas

Sexo

Definicion
conceptual

Tiempo en afos
que ha
trascurrido
desde el
nacimiento
hasta la
inclusién en el
estudio
Presencia de
enfermedades
adicionales al
COVID-19 en
los pacientes.

Gravedad de la
infeccién por
COVID-19, con
base en las
caracteristicas
clinicas y
paraclinicas
Semanas de
gestacion al
momento de la
atencion por
COVIDy
resolucion del
embarazo.
Desarrollo de
padecimientos
médicos en la
madre
secundarios al
COVID-19.
Desarrollo de
enfermedades
obstétricas en la
madre a
consecuencia o
no del COVID-
19.
Caracteristicas
sexuales del
neonato que lo
definen como

Definicion
operacional

Edad en
anos
registrada en
el expediente

Enfermedade
s registradas
en
antecedentes
personales
patolégicos
Asintomatica
o Leve

Severa o
grave

Critica
Semanas y
dias al
momento del
término del
embarazo

Complicacion
es no
obstétricas
asociadas a
COVID-19

Complicacion
es
obstétricas
asociadas a
COVID-19

Masculino
Femenino

Categoria

Discreta

Nominal

Ordinal

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal

Tipo de
Variable

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

A.
Estadistico

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias
simples y
porcentajes

Frecuencias
simples y
porcentajes

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias
simples y
porcentajes

Frecuencias
simples y
porcentajes

Frecuencias
simples y
porcentajes
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Peso al nacer

Apgar

Capurro

Resultado de la
PCR

Complicaciones
perinatales

Razén de egreso

masculino o
femenino
Masa del
neonato
expresada en
gramos al
nacimiento.
Puntos
obtenidos en la
valoracion
APGAR al
minuto y a los 5’
postnatales.

Estimacion de la
edad
gestacional con
el método de
Capurro, el cual
considera la
forma de la
oreja, el tamario
de la glandula
mamaria,
formacién del
pezon, textura
de la piel y
pliegues
plantares.
Resultado de la
prueba
diagnostica para
COVID-19
realizada por
RT-PCR a la
madre y los
neonatos.
Desarrollo de
enfermedades
neonatales
posiblemente
secundarias a
COVID-19 u
otras
condiciones
neonatales

Motivo de
egreso del
paciente; por
mejoria o
defuncion.

Gramos

Puntaje de 0
-10
determinada
al minutoy a
los cinco
minutos del
nacimiento
Semanas y
dias

Positiva
Negativa

Se
registraran
durante el
seguimiento
dela
paciente y/o
mediante
revision de
registros del
expediente.
Complicacion
esin uteroy
del recién
nacido
Mejoria
Defuncién
Buscar todas
las opciones
del

Continua

Discreta

Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias

porcentajes

Frecuencias

porcentajes

Frecuencias

porcentajes
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Peso placentario

Caracteristicas
de las
membranas

Caracteristicas
del cordén
umbilical

Caracteristicas
del parénquima
placentario

Masa de
placenta
expresada en
gramos.
Caracteristicas
de las
membranas
amnidticas
Caracteristicas
del cordén
umbilical

Caracteristicas
del parénquima
placentario

expediente
electrénico
Gramos

Hallazgos
macro y
microscopico
s anormales
Hallazgos
macro y
microscopico
s anormales.
Hallazgos
macro y
microscopico
s anormales.

Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Cuantitativa Media,

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

desviacion
estandar

Frecuencias
borcentajes
Frecuencias
borcentajes

Frecuencias

porcentajes

PAgina. 31



8. MARCO TEORICO

Definicion operacional de infeccion por COVID-19 en México

A continuacién, se presentan las definiciones operacionales de infeccion por
COVID-19 en México de acuerdo al Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemiolégicos (INDRE) (3,36).

Caso sospechoso:
Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya presentado al menos
uno de los siguientes signos y sintomas mayores: tos, fiebre, disnea (dato de
gravedad) o cefalea*
Acompafiados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas
menores:
e Mialgias
e Artralgias
e Odinofagia
e Escalofrios

e Dolor toracico(3,36).

*En menores de cinco afios de edad, la irritabilidad puede sustituir la cefalea.

Esta definicion se hace oficial a partir del dia martes 25 de agosto del presente afio; por tal
Motivo, solicitamos amablemente su apoyo para que, a través de los entidades federativas
e instituciones a su digno cargo, sea difunda y operacionalizada, con las unidades de todo el
Sector Salud para su notificacion oportuna al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(SINAVE) (3,36).

Caso de Infeccion Respiratoria Aguda Grave:

Toda persona que cumpla con la definicién de caso sospechoso de Enfermedad
Respiratoria Leve y ademas presente dificultad para respirar y esté hospitalizado
(3,36).
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Caso confirmado:

Persona que cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso y que
cuente con diagnoéstico confirmado por laboratorio de la Red Nacional de
Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el InRDRE** *En menores de cinco

afnos de edad, la irritabilidad puede sustituir a la cefalea (3,36).

Cuadro clinico y evolucién de los pacientes con COVID 19

Signos y sinfomas

Los principales son fiebre (87.9%), tos seca (67.7%), astenia (38.1%),
expectoracion (33.4%), disnea (18.6 %), dolor de garganta (13.9%), cefalea
(13.6%), mialgia o artralgia (14.8%), escalofrios (11.4%), nduseas o vomitos
(5%), congestion nasal (4.8%), diarrea (3.7%), hemoptisis (0.9%) y congestién
conjuntival (0.8%). Otros incluyen la falta de aliento, rinorrea, dolor en el pecho
y dolor muscular (1). A continuacion, se describen distintas formas de
presentacion del COVID.

Enfermedad leve

La enfermedad es leve en la mayoria de las personas (80%). Los sintomas mas
comunes son fiebre (50%) y tos (38%). Todos los pacientes se recuperaron con
terapia sintomatica y no hay muertes, principalmente en pacientes sin
comorbilidades y jovenes. Ademas de los sintomas mencionados, la enfermedad
leve puede incluir la produccion de esputo (28%), dolor de cabeza (8%) y
hemoptisis. Este grado de enfermedad es ambulatorio, por lo que no necesita de
hospitalizacion. Por otro lado, existen casos asintomaticos que no enferman,

pero si pueden contagiar el virus (46,47).

Neumonia moderada
En aquellos pacientes que desarrollan neumonia, se describen moteado multiple
y opacidad en vidrio esmerilado en la radiografia de térax. La sintomatologia de

leve a moderada puede ser ya un indicador de la presencia de neumonia. En
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estos casos existe hospitalizacion y los sintomas mas frecuentes en este
momento son la fiebre, la astenia y la tos. Solo el 43.8% de los pacientes tienen
fiebre en el momento del ingreso, aunque durante su estancia en el hospital la
gran mayoria la desarrollan. Ademas, el 11% de los pacientes criticamente
enfermos no presentan fiebre al inicio de los sintomas. El patrén radiolégico mas
frecuente en todas las series fue el infiltrado alveolar. Los hallazgos de
laboratorio son consistentes con el sindrome hiperinflamatorio observado en
otras infecciones como SARS-CoV-1 y la gripe aviar, y se ha observado una
elevacion progresiva de los niveles de neutréfilos, indicadores de inflamacion y

de dafio miocardico con la progresion de la enfermedad (48,49).

Neumonia severa

En Europa se informé que, entre los casos confirmados, 30% requirieron ingreso
y 4% se consideraban en estado critico, definido como la necesidad de
ventilacion mecanica u otro criterio de ser atendidos en UCI. El 13.8% de los
pacientes evolucionan a neumonia severa con sintomas y signos como disnea,
taquipnea = 30 min, saturacion Oz < 93%, PaO2/FiO2 < 300, y/o infiltrados

pulmonares de = 50% de los campos radioldgicos en 24-48% (50,51).

Enfermedad grave

La enfermedad grave puede presentarse con infeccion respiratoria aguda grave,
incluso neumonia grave y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que
se informa en 60% a 70% de los pacientes; sepsis y shock séptico reportados en
30%; miocarditis, arritmia y shock cardiogénico en 20-30%; y lesion renal aguda
en 10% a 30% de los pacientes. Aunque la insuficiencia respiratoria es a menudo
hipoxémica, la insuficiencia respiratoria hipercapnica también puede verse
principalmente debido a tapones de moco. Esto se conlleva eventualmente a
falla organica multiple y microtrombosis; esta ultima documentada en las
autopsias (52,53).
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Aunque no existe un consenso universal, existen otras clasificaciones de la
severidad del COVID-19, que se emplean durante el embarazo como la
presentada por Elshafeey y cols. en su revision sistematica en la cual la
clasificaron en leve, grave y critica. De hecho, entre los 33 estudios encontrados
que incluyeron a 385 mujeres embarazadas con infeccion por COVID-19: el
95.6%) tuvieron enfermedad leve; 3.6% grave; y 0.8% enfermedad critica (54).
Es decir, la presentacion clinica y la gravedad de las embarazadas con COVID-
19 parecen ser similares a las de las adultas no embarazadas (54).

Cambios fisiolégicos que predisponen a la infeccién por COVID 19 en el
embarazo

Las mujeres embarazadas y sus fetos representan una poblacion de alto riesgo
durante los brotes de enfermedades infecciosas. Los cambios fisioldgicos y
mecanicos en el embarazo aumentan la susceptibilidad a las infecciones en
general, particularmente cuando el sistema cardiorrespiratorio esta afectado, y
estimulan la rapida progresion a insuficiencia respiratoria en la gestante.
Ademas, el sesgo del embarazo hacia el dominio del sistema T-helper 2 (Th2),
que protege al feto, deja a la madre vulnerable a las infecciones virales, que son
contenidas mas eficazmente por el sistema Th1(7). Estos desafios unicos exigen
un enfoque integrado de los embarazos afectados por el SARS-CoV-2 en vista
de la predisposicion a la restriccion del crecimiento y otras condiciones durante
el trabajo de parto y el parto (7).

Durante el embarazo, en lugar de mantenerse una inmunosupresion a lo largo
del embarazo para tolerar al feto, ocurren adaptaciones dinamicas del sistema
inmune en las diferentes etapas gestacionales. Asi, pasa de un estado
proinflamatorio (beneficioso para la implantacién y placentacion del embrién) en
el primer trimestre a un antiinflamatorio. Se requiere un estado inflamatorio (util
para el crecimiento fetal) en el segundo trimestre, pero se alcanza un segundo
estado proinflamatorio (preparacion para el inicio del parto) en el tercer trimestre
(55).
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En el embarazo también ocurren cambios en las hormonas reproductivas y el
sistema inmunoldgico que hacen a la mujer mas susceptible a ciertas
infecciones. Asi mismo, durante el embarazo se eleva la expresion y sintesis de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) -2, que dado que es el receptor
del SARS-CoV-2, ello podria contribuir a mayor susceptibilidad a contraer
COVID-19 (8).

Transmision vertical en la paciente embarazada

El COVID-19 es la actual enfermedad de neumonia causada por el virus SARS-
CoV-2 (coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2). Fue declarada
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo del
2020 y fue comenzada en Wuhan, China (26).

Las infecciones virales respiratorias aumentan el riesgo de resultados obstétricos
y neonatales adversos en el embarazo. El sistema inmunolégico materno se
altera durante el embarazo para prevenir el rechazo del feto y ayudar en el
desarrollo fetal, y algunas infecciones virales causan una enfermedad mas grave
o prolongada en el embarazo. Anteriormente, el virus SARS-CoV del SARS
resulté en altas tasas de aborto espontaneo, muerte materna y parto prematuro,
y en la influenza se demostrd un riesgo de morbilidad y mortalidad materna mas
alto. En el caso del COVID-19, el sintoma mas comun en estas mujeres es la
fiebre, pero muchas también experimentan tos, dificultad para respirar y diarrea,
sin embargo, aunque la mayoria de las infecciones por COVID-19 en mujeres
embarazadas son leves, estan surgiendo datos que demuestran una patologia
placentaria significativa a pesar de la falta de niveles detectables del virus
(42,43).

Se ha investigado si el SARS-CoV-2 se replica en la placenta y es una causa de

anomalias placentarias que han sido descritas en estos casos, no obstante, no
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se ha encontrado suficiente evidencia. También es importante sefalar que las
anomalias de la placenta que se han descrito por COVID-19, ocurren
principalmente en mujeres asintomaticas o con enfermedad leve a moderada, lo
que sugiere que esto no se debe simplemente a una enfermedad grave. En
muchos casos estas anomalias podrian deberse a comorbilidades maternas

como hipertensioén, preeclampsia y diabetes gestacional (42,44).

Otra incognita importante para tomar en cuenta es la transmision vertical. Este
proceso se refiere a cuando una infeccion puede transmitirse de una mujer
embarazada a su feto. Teniendo en cuenta la transmision vertical de los virus
respiratorios de la madre al nifio, existen tres patrones potenciales:
transplacentario durante el embarazo, a través del canal del parto durante el

trabajo de parto y por lactancia después del parto (56).

Se ha encontrado que la transmisién vertical del SARS-CoV-2 es posible, aunque
existe aun poca evidencia. El momento de la infeccién (en el Gtero, intraparto o
posparto) y la tasa de transmision no estan claros. Es importante destacar que
se espera que la transmision tenga diferentes efectos en los tres trimestres del
embarazo. El paso transplacentario del virus generalmente aumenta con el
avance de la edad gestacional, mientras que la gravedad de las lesiones fetales
disminuye desde la muerte embrionaria/fetal en el primer trimestre hasta la
infeccion fetal y la enfermedad impulsada por la respuesta inmune en el segundo
y tercer trimestre. Debido a esto, la posibilidad de la transmisién vertical no esta
100% confirmada (57-59).

Si bien, no hay evidencia contundente de transmisién vertical en mujeres
embarazadas infectadas con COVID-19, la infeccibn materna puede causar
problemas graves como parto prematuro y sufrimiento fetal, asi como

anormalidades placentarias (37).
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Tasa de positividad de recién nacidos de madres con COVID-19

En una revision sistematica que incluyé un total de 1287 mujeres embarazadas
que dieron positivo a infeccion por COVID-19 mediante PCR, se encontré que
13 recién nacidos dieron positivo también a COVID-19 mediante PCR, dando
una tasa de 1.01% de transmisioén (12).

En otra revision, se encontré que de 86 neonatos de madres con COVID-19,
sometidos a prueba de PCR para COVID-19, 4 dieron positivo, lo que da una
tasa de infeccion del 4.65% (13).

En la revision sistematica de Elshafeey y cols. por su parte, reportaron que entre
256 recién nacidos cuatro fueron positivos para SARS-CoV2 por RT-PCR (es
decir la tasa de positividad fue de 1.6%), lo que sugiere de acuerdo a los autores
que posiblemente el COVID-19 no esté asociado con malos resultados maternos

o perinatales (54).

Hallazgos histolégicos de placentas de pacientes infectadas con COVID-
19

Los hallazgos histopatoldgicos que se han reportado en las placentas de madres
con COVID-19 se pueden clasificar en hallazgos en la cara materna y hallazgos

en la cara fetal (16-20).

En el lado fetal de la placenta, se han descrito trombosis en placa coridnica y en
las vellosidades del tallo; también, intervellositis cronica, infiltrado de macréfagos
y deposicion de fibrina. Por otro lado, en la cara materna de la placenta se han
descrito a) infiltrados de macrofagos y arteriopatia en la decidua.

Estos hallazgos se resumen en el Cuadro 1.
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Cuadro I. Anormalidades histoldgicas descritas en la placenta de pacientes
positivas para COVID-19 (16-20)

Lado fetal Lado materno

Trombosis Intervellositis | Infiltracion  Deposicion  Infiltrado de = Arteriopatia

(placa cronica de de fibrina macrofagos = en decidua
corionicay macrdéfagos

vellosidades

del tallo)

Fuente: Adaptado con informacion de los articulos de Algarroba, Golden, Weley, Pnahi y
Wenling y cols. (16-20).

Estudios previos sobre hallazgos histopatologicos placentarios por
COVID-19

A continuacion, se presentan algunos estudios previos en los cuales se han
presentado hallazgos histopatologicos en placentas de mujeres embarazadas
positivas para SARS-CoV2.

En un estudio realizado por Baergen y cols. se describe la patologia y la
informacion clinica de 20 placentas cuya madre dio positivo para COVID-19.
Para ello, 10 placentas fueron estudiadas; debido a la naturaleza infecciosa del
tejido, se realizé la fijacion durante 48 h antes de la diseccion; la informacion
clinica se recuperd de la historia clinica electronica o de la hoja de acceso a
patologia quirdrgica; no se realizaron pruebas para COVID-19 en el tejido
placentario. En los resultados se encontrd que 4 madres tuvieron sintomas como
fiebre, neumonia, hipoxia aguda y disnea; las restantes eran asintomaticas. En
todos los casos, los lactantes tuvieron Apgar de 8 o0 9 a los 5 min y fueron
ingresados en la sala de recién nacidos sanos y dados de alta sin secuelas; todos
resultaron negativos a COVID-19. Las lesiones estudiadas se clasificaron segun
los criterios de Amsterdam; la lesion mas comun fue la mala perfusién vascular

fetal en 45%; en 3 casos, esta fue la presencia de depdsito de fibrina intramural
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en 1 o 2 focos, 2 casos mostraron solo focos de cariorrexis estroma vascular
vellosa, mientras que los restantes mostraron multiples lesiones; algunos casos
mostraron trombos intramurales no oclusivos muy recientes; ademas, en todos
los casos, la mala perfusion vascular fetal fue de bajo grado. Otros hallazgos
incluyeron macréfagos de meconio, lesiones de mala perfusion vascular materna
y aumento focal en el depésito de fibrina perivilloso; un caso, en el que el
paciente tenia neumonia e hipoxia, mostré evidencia de infeccidon ascendente
con corioamnionitis aguda y funisitis aguda; 4 casos mostraron vellosidades
cronicas, que fue de alto grado en 2 casos y se asocio a vasculopatia obliterante
en 1 caso. Esto hallazgos sugieren que la infecciéon materna por COVID-19

podria estar asociada con la propension a la trombosis en la circulacion fetal (16).

Chen y cols. elaboraron un estudio con el objetivo de investigar las
caracteristicas clinicas y la patologia placentaria de la infecciéon COVID-19 en el
embarazo y evaluar el potencial de transmision vertical intrauterina. Se
estudiaron 3 placentas de mujeres embarazadas con infeccion confirmada (todas
dieron a luz por cesarea de emergencia) y se recopilé su material clinico que
incluia tejido placentario y tomografia computarizada de pulmon, y los resultados
de laboratorio. Se observdé que las 3 pacientes presentaron fiebre pero no
leucopenia ni linfopenia; los bebes dieron negativo COVID-19; 1 bebé prematuro
tenia bajo peso al nacer; hubo varios grados de depdsito de fibrina dentro y
alrededor de las vellosidades con aumentos de nédulos sincitiales locales en las
3 placentas; 1 caso mostré la morfologia concomitante de hemangioma coridnico
y otro con infarto placentario masivo; no se observé ningun cambio patoldgico de
la villitis y la corioamnionitis; todas las muestras fueron negativas para COVID-
19. En conclusion, el estudio patolégico sugiere que no existen cambios

morfolégicos relacionados con la infeccion en las 3 placentas (18).
Mulvey y cols. estudiaron la patologia placentaria de 5 partos a término de

pacientes con COVID-19 y se compararon con 5 controles sanos. Los autores

observaron que todas presentaban caracteristicas histoldgicas indicativas de
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mala perfusion vascular fetal caracterizada por vellosidades avasculares focales
y trombos en vasos fetales mas grandes; se observd trombosis franca de los
vasos de la placa coridnica fetal en 3 casos, mientras que en 2 casos la trombosis
del vaso mas grande estaba confinada en las vellosidades de los vasos
sanguineos; también se observaron lesiones distales en las vellosidades
indicativas de una mala perfusion fetal en 2 casos representados en un caso
como un caso focal de la vellosidad vascular y en otro caso vascular; la
deposicion de complemento vascular en las placentas no fue anormal y la tincién
para ARN viral y proteina de pico viral fue negativa; otros hallazgos fueron:
aumento focal de la corangiosis focal de fibrina perivillosa, insercion furcada del
cordén umbilical y meconio. Ninguno de los 5 controles mostré mala perfusion
vascular fetal, vellosidades avasculares y trombosis en los vasos mas grandes.
El estudio concluyd que si bien, todos los casos resultaron saludables, estos
hallazgos indican la naturaleza sistémica de la infeccion por COVID-19 v,
especificamente, el hallazgo de trombosis vascular sin depésito de complemento
puede reflejar la naturaleza sistémica de los efectos procoagulantes de COVID-

19 no relacionados con la activacion sistémica del complemento (19).

Lokken y cols. desarrollaron un estudio para describir la enfermedad materna y
los resultados obstétricos asociados con la enfermedad por COVID-19 en el
embarazo. Se identificaron un total de 46 pacientes embarazadas con COVID-
19 positivo y el 93.5% eran sintomaticas y la mayoria estaban en su segundo o
tercer trimestre; los sintomas se resolvieron en una mediana de 24 dias. En
particular, 16% fueron hospitalizadas, incluida 1 ingresada en la UCI. 15% se
clasificaron como enfermedad grave y casi todos los pacientes tenian sobrepeso,
obesidad, asma u otras comorbilidades; de los 8 partos que ocurrieron, hubo 1
parto prematuro a las 33 semanas para mejorar el estado pulmonar en una mujer
con obesidad de clase Ill y 1 muerte fetal de etiologia desconocida. En un caso,
se realizé una autopsia fetal con evaluacién macroscopica e histopatologica de
los tejidos fetales y la placenta; el examen post mortem de la placenta revel6

villitis crénica grave, pero sin inclusiones virales; la prueba de PCR cualitativa de
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tejidos placentarios y fetales fue negativa para SARS-CoV-2 y citomegalovirus;
la etiologia en este caso no estaba clara. Los autores concluyeron que la
enfermedad grave por COVID-19 se produjo principalmente en mujeres con
sobrepeso u obesas y que puede aumentar sinérgicamente el riesgo de un parto

prematuro (31).

Panichaya y cols. reportaron el caso de una mujer embarazada de 43 afos sin
enfermedad subyacente a las 18 semanas de gestacion que presento fiebre y
malestar en el pecho; dio positivo para SARS-CoV-2 mediante RT-PCR, pero no
recibioé ningun tratamiento debido a sintomas leves. Los resultados del cariotipo
que se informaron al 10 dia de ingreso y demostraron sindrome de Down fetal,
por lo que la paciente decidié la interrupciéon del embarazo y después de 2
resultados negativos para SARS-CoV-2, se administré misoprostol; el parto
vaginal se realizé con éxito sin complicaciones. El resultado para SARS-CoV-2
de la placenta y del feto fue negativo; no se realizé autopsia fetal, pero el examen
de la placenta no revelé una inclusion viral definida, un organismo o una
inflamacion de la membrana extraplacentaria; el muestreo de tejidos placentarios
revelo vellosidades dismoérficas que pueden ser el resultado clinico del sindrome
de Down fetal. Los autores concluyeron que el embarazo no agravé el COVID-
19 y que la infeccidon prolongada tampoco causé complicaciones del embarazo
en esta paciente, desafortunadamente, este informe no puede excluir la
transmision vertical, ya que se detect6 SARS-CoV-2 en placenta con cambios

histoldgicos inflamatorios (32).

Finalmente, Algarroba y cols. presentaron el caso de rapido deterioro clinico en
una mujer de 40 afios con 28 semanas de gestacién causado por COVID-19
grave; esta acudi6 a emergencias con disnea, tos e hipoxia e ingreso con
neumonia por sepsis; su estado clinico se deteriord necesitando oxigeno; fue
intubada, sedada y se le inici6 una infusion de norepinefrina debido a la
hipotensién para mantener la perfusion adecuada de la placenta; en el 4 dia

desarroll6 acidosis metabdlica, su estado continué deteriorandose y se procedio
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al parto para optimizar el tratamiento materno y disminuir la morbilidad fetal; se
le realizo una cesarea sin complicaciones y la paciente pudo recuperarse
después de esto; él bebe dio negativo a COVID-19. Utilizaron microscopia
electronica para evaluar la posible transmision viral en la placenta, se visualizd
e identifico los viriones de coronavirus que invaden los sincitiotrofoblastos en las
vellosidades placentarias. Se informd que los cortes de la placenta mostraron
vellosidades coridnicas maduras con edema velloso focal y un area de
vasculopatia decidual en la superficie materna; el estudio de una seccién gruesa
mostro las vellosidades terminales que contienen vasos sanguineos fetales y
esta area se utilizd para la microscopia donde se observd que contenia
sincitiotrofoblastos, fibroblastos, células endoteliales y globulos rojos fetales; un
solo virion fue visible invadiendo un sincitiotrofoblasto, el cual se volvié a
visualizar con un aumento mayor; también se visualizé un solo viriébn en una
microvellosidad. Se concluyd que estos hallazgos contribuyen aun mas a la
evidencia de infeccidon placentaria con SARS-CoV-2; sin embargo, no hubo

evidencia de infeccion fetal (33).
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9. PROPUESTA DE SOLUCION

Dado que se requiere de mayor investigacion para identificar otros posibles
cambios relacionados con la infeccion por COVID-19, y caracterizar mejor los
casos en que se presentd alguna complicacion materna, fetal o neonatal, en el
presente estudio describimos los hallazgos histoldgicos en placentas de
pacientes con infeccion por COVID-19 atendidas en un Centro de Tercer Nivel.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos obtenidos se aplico estadistica descriptiva para las

variables cuantitativas y cualitativas.
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11. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

e Se requirié de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.

Recursos humanos
e Dra. Maria del Sol Luna Serrano. Residente de Ginecologia y Obstetricia.
e Dr. Tito Ramirez Lozada. Médico Materno Fetal, Asesor Clinico y

Metodoldgico.

Recursos financieros
La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requiri6 inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos

con los que se cuenta actualmente.
Factibilidad

Este estudio se puedo llevar a cabo gracias al expediente clinico electrénico que

se utiliza en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.
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12. RESULTADOS

Se incluyeron en el presente estudio un total de 11 pacientes con infeccion por
COVID-19, sus 11 neonatos, un feto ébito y 12 placentas, ya que una de las
pacientes contaba con diagnéstico de embarazo multiple bicorionico biamnidtico.
A continuacion, se describen las caracteristicas clinicas de las pacientes y su

evolucion, de los neonatos y los hallazgos histopatolégicos de las placentas.

Caracteristicas demograficas, obstétricas y comorbilidades de las
pacientes incluidas

La edad media de las pacientes fue 24.0 + 2.9 afios (rango 20 a 28 afios). Las
comorbilidades asociadas mas comunes fueron: obesidad (54.5%), diabetes
mellitus (18.2%) e hipertension arterial (18.2%). (Figura 1). La edad gestacional
media al término del embarazo fue 35+4 semanas de gestacion (rango de 27 a
39 semanas). La via de nacimiento de los recién nacidos fue cesarea en el 92%
de los casos (n=11) para evitar complicaciones respiratorias en la madre y el

obito nacio por vaginal (8%; n=1) tras la induccion del trabajo de parto.

Los antecedentes obstétricos se presentan en la Tabla 1.
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Hipertension arterial - 18.2%
Diabetes - 18.2%

0.0% 30.0% 60.0%

Figura 1. Comorbilidades de las pacientes con sospecha de COVID-19.

Tabla 1. Caracteristicas obstétricas de las pacientes incluidas

Caracteristica Media SD Minimo Maximo
Edad gestacional (semanas) 35 4 27 39
Gesta (eventos) 3 1 1 4
Partos (eventos) 1 1 0 3
Abortos (eventos) 0 1 0 2
Cesareas (eventos) 1 1 0 3
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Resultados de las pruebas diagnésticas

En cuanto a los resultados de las pruebas auxiliares de diagnéstico para

infeccion por COVID-19, se encontrd en la tomografia computada un CORADS

> 3 en 9 pacientes (81.8%) y una RT-PCR nasofaringea positiva en seis

pacientes (54.5%). El resultado de ambas pruebas para cada paciente se

presenta en la Tabla 2.

Paciente PCR materna

Negativo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Positivo
Positivo

-— -
TS0 NG hAON =

TAC DE TORAX:

CO-RADS
CORADS 3
CORADS 5
CORADS 4
CORADS 4
CORADS 3
CORADS 1
CORADS 4
CORADS 5
CORADS 3
CORADS 2
CORADS 4

CoVID-19
positivo
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
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Gravedad de la enfermedad al diagnéstico y evolucion materna

La gravedad de la infeccion por COVID-19 en las pacientes embarazadas fue:
enfermedad leve o asintomatica en el 54.5% de los casos (n=6), severa o grave
en el 18.2% (n=2) y critica en el 27.3% de los casos (n=3); (Figura 2).

60.0%  (n=6)54.5%
50.0%
40.0%
30.0% (n=3)27.3%

20.0% (n=2)18.2%

10.0%

0.0%
Leve Severo Critico

Figura 2. Severidad del cuadro de COVID-19 en las pacientes embarazadas.

La estancia hospitalaria media de las pacientes fue de 12.9+11.9 dias (rango de
4 a 43 dias). Ninguna paciente con cuadro clinico leve ingreso a terapia, las dos
con cuadro severo y las 3 con cuadro critico ingresaron a terapia intensiva, estas

ultimas requirieron ventilaciéon mecanica (Figura 3).

Finalmente, la recuperacién y egreso por mejoria se dio en 10 pacientes (90.9%)
y solo en una paciente su egreso fue por defuncion; tal defuncion fue secundaria
a complicaciones por infeccion por el virus de la influenza H1N1. Todas las
pacientes con cuadro leve o severo y dos con cuadro critico egresaron por

mejoria, sin embargo, una de las pacientes en estado critico, fallecié (Figura 4).
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1
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Leve Severo Critico

mNo ingres6 a terapia  mIngreso a Terapia

Figura 3. Ingresos a terapia intensiva segun severidad del cuadro clinico de las
pacientes embarazadas (p=0.002, Chi-cuadrada).

Casos
! 6
6
5
4
2 2 2
0 0
. ]
Leve Severo Critico

m Egreso por mejoria  mEgreso por defuncion

Figura 4. Egresos por mejoria segun severidad del cuadro clinico de las

pacientes embarazadas (p=0.195, Chi-cuadrada).
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Caracteristicas neonatales

De las 11 pacientes se obtuvieron 12 recién nacidos (uno por embarazo multiple).
De estos, 11 Nacieron vivos (92%) y uno fue ébito (8%). Como se menciond
anteriormente la via de nacimiento fue cesarea en el 92% de los casos (n=11)
para evitar complicaciones respiratorias en la madre y el ébito nacié por vaginal
(8%; n=1) tras la induccién del trabajo de parto. El sexo de los neonatos fue
femenino en el 50% (n=6) y masculino en el 50% (n=6) de los casos. El peso
medio al nacimiento fue 2504+893 (rango de 1,115 a 4790 gramos). El APGAR
promedio de los recién nacidos vivos, al minuto fue 7 (54.5% de 8, 36.3% de 7 y
9% de 6) y a los 5 minutos fue 8 (72.7% de 9y 27.2% de 8). Con excepcion del
Obito, todos los neonatos tuvieron puntuaciones APGAR= 8 a los 5 minutos
(Tabla 2). El feto obito era prematuro extremo de 28 sdg (8%), ocho pretérmino
(67%, rango de 33 a 36.4 sdg) y tres de término (25%, rango 38 a 39 sdg).
Ninguno de los recién nacidos tuvo lactancia materna. (Tabla 2).
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Caracteristica n (%)
Via de nacimiento

Abdominal 11(92)

Vaginal 1(8)
Edad gestacional

Prematuro extremo” 1(8)

Pretérmino 8(67)

Término 3(25)
Nacidos vivos 11(92)
Sexo

Femeninos 50(6)

Masculinos 50(6)
Peso (gramos) 2504 + 893
APGAR (puntos)*

1 minuto 712

5 minutos 812

*Las variables peso y APGAR se expresa como media + SD; las demas como frecuencias y
porcentajes. *Obito

Tasa de positividad para SARS-CoV2 de los neonatos y complicaciones

A los 11 neonatos vivos se les realizé RT-PCR para SARS-CoV2, para
diagnostico de COVID-19 al nacimiento y a las 72 horas; con excepcion del 6bito.
El 27% de los neonatos fueron positivos al nacimiento (n=3) y 36.4% fueron
positivos (n=4) a las 72 horas, de los cuales 3 ya habian sido positivos al
nacimiento y 1 habia sido negativo al nacer. Un aspecto a destacar es que de
los recién nacidos obtenidos del embarazo multiple solo uno de los gemelos fue
positivo desde su nacimiento y persistio hasta las 72 hrs y el otro se mantuvo
negativo. (Tabla 4). La tasa final de positividad para SARS-CoV2 entre los
neonatos fue de 36.4% (Tabla 4).
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Tabla 4. Resultados de la PCR al nacimiento y a las 72 horas de los neonatos de

madres positivas para SARS-CoV2

Paciente Sexo Capurro PCR al PCR a las Positividad Tasa de

nacimiento 72 horas positividad

1 Masculino 38 Positivo Positivo Si

2 Femenino 35 Negativo Negativo No

3 Masculino 34 Positivo Positivo Si

4 Masculino 34 Negativo Negativo No

5 Masculino 36 Negativo Positivo Si

6 Femenino 33 Negativo Negativo No 36.40%
7 Femenino 36 Negativo Negativo No

8 Masculino 36 Negativo Negativo No

9* Femenino 36 Positivo Positivo Si

10 Femenino 38 Negativo Negativo No

1 Masculino 38 Negativo Negativo No

*Gemelos

El 90.9% de los recién nacidos presentdé alguna complicacion, siendo la

taquipnea transitoria mas frecuente (36.4%; n=4)., (Figura 5).
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Taquipnea transitoria del recién _ o
nacido 36.4%

Ninguna - 9.1%

SDR/crisis

convulsivas/enterocolitis - 9.1%

Prematurez - 9.1%

Macrosomia - 9.1%

Influenza H1N1 - 9.1%

Crisis convulsivas - 9.1%

Conducto arterioso persistente o
controlado - 9.1%

0.0% 20.0% 40.0%

Figura 5. Frecuencia de complicaciones entre los neonatos.

Al comparar las complicaciones entre neonatos positivos y negativos para SARS-
CoV2, no se encontraron diferencias significativas entre estos (Tabla 4). No hubo
mortalidad en los neonatos con PCR positiva y en el grupo de neonatos con PCR
negativa hubo una defunciéon por complicaciones relacionadas a la prematurez
(enterocolitis, crisis convulsivas y sindrome de dificultad respiratoria). En cuanto
al motivo de egreso de los 11 recién nacidos vivos, el 90.9% (n=10) fue por
mejoria y uno (9.1%) por defuncién (Tabla 5).
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TTRN

Ninguna

Conducto arterioso persistente
controlado

Crisis convulsivas

Influenza H1N1

Macrosémico

Prematurez

SDR/

crisis convulsivas/ enterocolitis
Mortalidad

Positivos
n%

50

0(0)

Anadlisis histopatolégico de las placentas

Negativos Valor de p

n%

29
14
14

14
14

14

14 (1)

0.463

0.428

En total se analizaron 12 placentas (incluyendo la del 6bito). El rango de peso

fue de 320 a 830 gramos (media 533 +138 gramos). Los hallazgos histoldgicos

de los anexos fetales se describieron por separado quedando como, hallazgos

de las membranas amnidticas, del cordon umbilical y del parénquima placentario.

Hallazgos de las membranas amnioticas y cordon umbilical

En el analisis histopatolégico no se encontraron alteraciones histolégicas en las

membranas amnidticas y cordén umbilical de las 12 placentas. (Tabla 6 y 7).
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Tabla 6. Hallazgos de las membranas amniéticas (n=12) ‘

Hallazgos n (%)
Color
Café oscuro 2(17)
Café claras 3(25)
Blanco translucidas 4(33)
Despulidas 3(25)
Vasculatura alantocoriénica congestiva- 5(42)
tortuosa
Circunmarginaciéon en borde marginal 2(17)
Alteraciones histolégicas 0(0)

Tabla 7. Hallazgos del cordén umbilical (n=12) ‘

Hallazgos n (%)
Trombosis y oclusién parcial 1(8)
Congestivo y edematoso 3(25)
Anormalidad histopatologica 0(0)
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Hallazgos del parénquima placentario

También, se evaluaron anormalidades en el parénquima placentario
encontrando que solo el 25% (n=3) no tuvieron alteraciones histolégicas. Las
anormalidades mas frecuentes fueron la corangiosis y los infartos subcoriénicos
(33.3%, n=4, cada una); seguidas por hemorragia intervellositaria y edema o
hialinizacion de vellosidades (25%, n=3 cada una); otros hallazgos histolégicos
fueron vasculopatia en decidua, calcificaciones focales y lesiones inflamatorias
(16.7%n=2, cada una). Mientras que, se encontraron en 8.3% (n=1) de las

placentas depositos de fibrina, intervellositis crénica o fibrosis (Figura 6).

corangiosis || EKTKGTTNNEGEGEGEGEGEGEEEEEE 33.3%
Infartos subcoriénicos ||| GG 33.3%
Sin alteraciones histolégicas || GG 25.0%
Hemorragia intervellositaria _ 25.0%
Edema o hializacion de vellosidades _ 25.0%
Vasculopatia en decidua ||| [ |GGG 16.7%
Calcificaciones focales || NG 16.7%
Lesiones inflamatorias ||| G 16.7%

Depésito de fribrina [ 8.3%
Intervellositis cronica [ 8.3%

Fibrosis || 8.3%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0%

Figura 6. Hallazgos histopatoldgicos en el parénquima placentario.
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Finalmente, se compararon las caracteristicas histoldgicas de las placentas de
neonatos con PRC positiva y negativa para SARS-CoV2. En los recién nacidos
con PRC positiva se encontr6 lesiones inflamatorias (Corioamnionitis cronica +
fusinitis) en un caso y no se identificaron anormalidades histolégicas en los
recién nacidos con PRC negativa para SARS-CoV2 (Tabla 8). Se encontré
edema o hialinizacién de vellosidades en 50% de los casos COVID-19 positivo,
pero no en las placentas de neonatos negativos ni en el ¢bito. La fibrosis estuvo
presente solo en una de las placentas de casos COVID-19 positivo, pero no en
la placenta del 6bito ni en los COVID-19 negativos. Se encontraron infartos
subcoridnicos en una frecuencia similar en placentas positivas y negativas para
SARS-CoV2 y en la placenta del 6bito (Tabla 8).

La corangiosis se identificd en 50% de las placentas positivas para SARS-CoV?2,
en 29% de las placentas negativas para SARS-CoV2, pero no en el ébito. Se
encontraron calcificaciones focales y hemorragia intervellositaria solo en
placentas de neonatos negativos para SARS-CoV2. En contraste, se presenté
vasculopatia decidual en 25% de los casos positivos para SARS-CoV2 y en el
Obito, pero no en neonatos negativos para SARS-CoV2. Mientras que, la
intervellositis cronica solo se encontro en la placenta del 6bito y los depésitos de
fibrina solamente se encontraron en la placenta de neonatos negativos para
SARS-CoV?2 (Tabla 8).
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Hallazgos, n (%)

Lesiones inflamatorias
Corioamnionitis
Corioamnionitis crénica

+ fusinitis

Edema o hializacion de

vellosidades

Fibrosis

Infartos subcorionicos

Corangiosis

Calcificaciones focales

Hemorragia intervellositaria

Vasculopatia en decidua

Intervellositis cronica
Deposito de fibrina
Sin alteraciones

histoldgicas

Neonatos
positivos
(n=4)
1(25)
0(0)
1(25)

0(0)
0(0)
3(75)

Neonatos
negativos
(n=7)

1(14)

0(0)
2(28.6)
2(29)
2(29)
3(43)

0(0)

0(0)
1(14)
5(71)

Obito Valor de
p

+ 0.061
+ 0.061
- 0.061

- 0.618

- 0.417
+ 0.463
- 0.717
- 0.576
- 0.427

+ 0.071

+ 0.083
- 1.000
+ 1.000
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13. DISCUSION

La infeccién por el coronavirus SARS-CoV2 (COVID-19) representa un reto de
salud publica actualmente por ser una nueva cepa viral con un potencial de
transmision y mortalidad mayor que otros virus respiratorios como el de influenza
H1N1. Hasta este momento aun estamos conociendo todos sus efectos en el
organismo y las implicaciones para la salud por ser una patologia infecciosa

emergente (60).

Con la reciente pandemia del nuevo coronavirus, los hospitales pueden esperar
una afluencia de pacientes embarazadas con Covid-19 positivo. Actualmente se
sabe muy poco sobre los efectos de Covid-19 sobre la placenta humana y el

recién nacido.

13.1 Caracteristicas generales de las pacientes

En el presente estudio se incluyeron 11 pacientes embarazadas con resultado
positivo para COVID-19; todas las mujeres embarazadas de nuestra institucion
se someten a pruebas Covid-19 incluso si es asintomatico y todas las madres en
este estudio dio positivo por tomografia o PCR para COVID-19; las cuales eran
de edades entre 20 y 28 afos, cuyos eventos obstétricos fueron resueltos por
via abdominal principalmente (92%); la de menor edad gestacional al ingreso
tenia 26.6 semanas de gestacion y la de mayor edad 39.3 semanas de
gestacion; 8 de las 11 pacientes incluidas tuvieron parto pretérmino (72.7%). En
comparacion con nuestro estudio, en su estudio Baergen y Heller reportaron 20
casos de mujeres con COVID-19 con edades entre 16 y 41 afios, la mayoria de
las cuales tuvieron partos a término (80%),estas tenian mas de 28 afios y
tuvieron resolucion del evento obstétrico por via vaginal [80%](16). Por su parte,
Facchetti y cols. reportaron 15 casos de mujeres embarazas con COVID-19 con
edades entre 27 y 44 afos, con parto a término el 87% de ellas, la edad
gestacional a la resolucién del evento obstétrico fue entre 32 y 41 semanas de

gestacion, aunque no reportaron la via de resolucion (abdominal o vaginal) (15).
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Por otro lado, Mulvey y cols. incluyeron 5 mujeres en edades de 26 a 40 afos
positivas para COVID-19 con partos a término y resolucién del evento obstétrico
por via vaginal en un 80% (38). Pettirosso, Ashraf MA y cols reportaron que, en
22 estudios realizados, el parto prematuro se present6 en el 10% al 100% de
casos Y la resolucion fue por via abdominal (13). Por lo tanto, las caracteristicas
generales de las pacientes en los distintos estudios se diferencian con nuestro
estudio, en que la mayoria de nuestras pacientes eran de menor edad; en cuanto
a la via de resolucion y edad gestacional, se observa que un porcentaje alto de
nuestras pacientes tuvieron resolucion de evento obstétrico por via abdominal y

fueron pretérmino, lo cual se compara con los informes de Pettirosso y cols.

Cabe destacar que el motivo de la interrupcion del embarazo y la via de
resolucién abdominal en nuestro estudio fueron para evitar complicaciones
respiratorias asociadas al COVID-19 en la madre, es por esto que la mayor parte
son pretérmino. Algo similar a lo reportado por Ashraf MA y cols en donde se
considero la cesarea debido a la incertidumbre del riesgo de transmision vertical
y al alivio de la presion abdominal para una mejor respiracion, evitando la

hipoxemia materna (13).

13.2 Severidad de la Infeccidn

De las 11 pacientes atendidas en nuestra unidad, 6 (54.5%) cursaron con
infeccion leve o asintomatica que solo requirieron de asistencia médica para
tratamiento por COVID-19 y resolucién del evento obstétrico; cinco de ellas
ingresaron a UCI, dos clasificadas como infeccién severa (18.2%) y 3 en estado
critico (27.3%) que requirieron de ventilacion mecanica asistida. Pettirosso E y
cols informardn en 13 estudios sobre la incidencia de la gravedad de la infeccion
por COVID-19, encontrando enfermedad severa, que requiere soporte de
oxigeno o ventilacion no invasiva en un procentaje del 0-18% y enfermedad
critica en el 0-5% de los casos, en dichos estudios se reportaron 8 muertes
maternas, debido a COVID-19 critico. A diferencia del SARS, el MERS o la
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influenza, el embarazo no parece estar asociado con un riesgo elevado de
enfermedad materna grave, en comparacion con la poblacién no embarazada.
En Casi todos los estudios de cohortes que describen la gravedad de la
enfermedad, las tasas de enfermedad grave y critica se aproximan a las de la
poblacion general (12); en comparacion con nuestro estudio el porcentaje de
enfermedad critica es mayor en nuestras pacientes embarazadas, lo cual refleja
el mayor indice de complicaciones y mortalidad en Mexico relacionadas al
COVID-19. Por otro lado Pettirosso E y cols tambien mencionan las
complicaciones extrapulmonares producidas en algunos casos graves y
pacientes criticos, que incluyen insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal ,
coagulopatia y alteraciones cardiacas, en cada postparto experimentado, lo cual
influye para tomar la decision de resolucién del embarazo via cesarea. Li et al,
observaron la realizacion de cesarea en el 40% de los casos en 28 de 33 estudios
(12).

Tambien es importante saber que 10 de nuestras pacientes (90.9%) no tuvieron
complicaciones y fueron egresadas por mejoria. Cabe resaltar que una de las
pacientes estudiadas (9.1%) fallecid por complicaciones relacionadas a una
infeccion respiratoria grave debida a Influenza H1N1, en el contexto de
tratamiento para infeccion por COVID-19; la cual ingresé a UCI, requirid
ventilacion mecanica y tuvo co-infeccion por influenza H1N1. Es posible que la
muerte de esta paciente se viera favorecida por influenza H1N1, otro patégeno
viral respiratorio que también causa dafio pulmonar extenso, severo, una
respuesta inflamatoria sistémica y dificultad respiratoria (73,74). De hecho, existe
preocupacion entre el personal médico y las autoridades sanitarias por la
potencial co-infeccion de influenza H1IN1 y COVID-19 tanto en México como en
el mundo (75). Se ha reportado coinfeccion con otro patégeno respiratorio,
incluida la influenza en mas del 20% de los pacientes con SARS-CoV-2 positivos
que presentaron un sindrome viral respiratorio al comienzo de la pandemia de
COVID-19 (76). Ambas patologias respiratorias han afectado a embarazadas

causando cuadros de enfermedad respiratoria severa (75,76).
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13.3 Comorbilidades y complicaciones maternas

La principal comorbilidad de las pacientes con COVID-19 fue obesidad (en la
mitad de las pacientes) y otras frecuentes fueron diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica (cada una, en una quinta parte de ellas). La obesidad, la
diabetes mellitus y la hipertension son un importante factor de riesgo para
infeccion por SARS-CoV y para progresion a patologia severa y mortalidad (61—
63). De hecho, la prevalencia de obesidad entre las mujeres que fueron
atendidas en nuestro hospital es superior a la prevalencia reportada por
Martinez-Portilla y cols. en un analisis de 224 mujeres embarazadas mexicanas
positivas para SARS-CoV2, entre las cuales la prevalencia de obesidad fue de
16.5%(64). Por su parte, la diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica son
dos condiciones también muy comunes entre la poblacion mexicana y en quienes
han enfermado de COVID-19 alrededor del mundo(3,65); ademas, se han
reportado también con frecuencia en mujeres embarazadas positivas para
SARS-CoV2 mexicanas (64). La prevalencia de diabetes e hipertension en
embarazadas mexicanas positivas para SARS-CoV2 reportada previamente es

de 4.9y 5.4%, en comparacion con 18.2% en nuestro estudio (64).

Baergen y Heller reportaron una frecuencia de hipertension de 5%, sin casos de
diabetes ni obesidad en mujeres embarazadas positivas para SARS-COV2.
Mientras Facchetti y cols. reportaron una frecuencia de obesidad de 20%, sin
casos de diabetes e hipertension entre las mujeres embarazadas positivas para
SARS-CoV2 (16). Por lo que, la elevada prevalencia de obesidad, diabetes e
hipertension entre nuestras pacientes parece estar asociada a su elevada

frecuencia en la poblacién mexicana.

13.4 Caracteristicas generales de los neonatos

La mayoria de los neonatos incluidos en el estudio fueron pretérmino (67%), y

se obtuvieron por via abdominal, con una distribucién similar por sexo y
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puntuaciones medias de APGAR al minuto y a los 5 minutos de 7-8 puntos (92%).
Desarrollaron complicaciones alrededor de 91% de los neonatos nacidos de las
madres con COVID-19, siendo la mayoria de ellas asociadas a prematurez y a
condiciones maternas existentes durante el embarazo o a factores externos. Las
complicaciones fueron taquipnea transitoria del recién nacido, enterocolitis
necrotizante/SDR, macrosomia, influenza H1N1, crisis convulsivas y conducto
arterioso persistente, siendo la taquipnea transitoria del recién nacido la mas
prevalente y la que se asocia con mas frecuencia a los recién nacidos pretérmino
y obtenidos por via abdominal; uno de los neonatos desarrollo influenza H1N1,
en el contexto de que la madre resulté positiva para dicha infecciéon. Las
puntuaciones APGAR de los neonatos del presente estudio fueron similares a
las reportadas por Facchetti y cols. al igual que la morbilidad neonatal (15).
Mientras que, Baergen y Heller y Mulvey y cols. no reportaron la morbilidad
neonatal asociada (16,38), Ashraf MA y cols en estudios revisados, de 92 recién
nacidos, la puntuacién APGAR en el primer minuto vari6é de 7 a 10, y después
de 5 minutos varié de 8 a 10 (13), Chen y cols en un estudio de 9 pacientes
embarazadas con COVID-19 que fueron sometidas a cesarea, cuatro fueron
pretérmino y cinco a término con puntuaciones de Apgar de 8 a 10 (18); esto
refleja que en la mayor parte de las investigaciones, no existen complicaciones

respiratorias inmediatas al nacimiento asociadas a COVID 19.

13.5 Positividad de los neonatos

La tasa de positividad para SARS-CoV2 de los neonatos al nacery a las 72 horas
en nuestro estudio fue de 36.4%. Schwartz D y cols. proponen que el "estandar
de oro" actual para el diagnéstico de COVID-19 en recién nacidos es la (RT-
PCR) de muestras de hisopos nasofaringeos y que, un neonato que tenga una
prueba positiva para el SARS-CoV-2 en las primeras 72 horas de vida se
considera que tiene una infeccion por COVID-19 de inicio temprano, sospechoso
de haber adquirido COVID-19 por transmisién vertical antes o alrededor del

periodo de nacimiento. Sin embargo, la prueba positiva de SARS-CoV-2 en estos
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periodos de tiempo no determinan si la infeccion se produjo por via
transplacentaria (77). Por otra parte, aun no existe una definicién acordada de
infeccion por COVID-19 neonatal de aparicion temprana. La transmision vertical
de infeccion por SARS-CoV2, inicialmente fue puesta en duda, dado que al
principio de la pandemia, se publicaron algunos reportes sobre la no evidencia
de transmision vertical de SARS-CoV2(18,39). Pero ello podria explicarse
porque eran pocos los casos que se reportaban. Estudios posteriores han
sugerido la existencia de una transmision vertical. De hecho, una revision
sistematica reciente encontré que en un total de 1287 mujeres embarazadas que
dieron positivo a infeccion por COVID-19 mediante PCR, 13 recién nacidos
dieron positivo también a COVID-19 dando una tasa de 1.01% de transmision
(12). Mientras que otra revision sistematica que incluyé 86 neonatos de madres
positivas para COVID-19 encontré que el 4.65% dieron positivo para infeccion
(13).

La transmision vertical de los virus respiratorios de la madre al recién nacido
puede ocurrir por tres rutas potenciales: transplacentario durante el embarazo
(intrauterina), a través del canal del parto durante el trabajo de parto y por
lactancia después del parto (56). Schwartz D y cols. sugieren que la transmision
viral intrauterina puede ocurrir a través de dos mecanismos principales: la ruta
hematdgena y la ruta ascendente. La ruta hematdgena es caracteristica de la
mayoria de los agentes virales transmisibles de madre a feto. En este
mecanismo, el virus circula en el torrente sanguineo materno durante el
embarazo, ingresa a la placenta a través de la sangre materna (77). En nuestro
estudio se demuestra que es plausible una transmision vertical del virus a los
fetos, dado que 4 de los recién nacidos obtenidos (36.4%), tuvieron RT-PCR
positiva a las 72 horas del nacimiento, todos los nacimientos fueron por via
abdominal y a que los neonatos no fueron amamantados por sus madres, sin
embargo, a través de la PCR positiva no se demuestra la transmisién placentaria.
Otro hecho importante a destacar es que solo uno de los gemelos fue positivo
desde su nacimiento y el otro se mantuvo negativo, lo cual nos invita a realizar

mayor investigacion al respecto de la forma y vias de transmision in utero.
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13.6 Hallazgos histolégicos de las placentas

Finalmente, analizamos histopatolégicamente las caracteristicas de la placenta.
No se realizaron pruebas para Covid-19 en tejido placentario, sin embargo, todas

las madres eran positivas para la infeccion.

En el analisis microscépico de las membranas amnidticas y cordén umbilical de
las 12 placentas, no encontramos evidencia de anormalidades histopatoldgicas.
No obstante, en el analisis microscépico del parénquima placentario en las
placentas de tres, de los cuatro neonatos positivos para SARS-CoV2 se
encontraron principalmente lesiones inflamatorias (corioamnionitis crénica +
fusinitis), corangiosis, infartos subcorionicos y vasculopatia en la decidua
(arteriopatia, fibrosis obliterativa de la intima); a diferencia de las placentas de
neonatos negativos para SARS-CoV2 en los cuales no se presentaron dichos

hallazgos.

Cabe destacar que la placenta del 6bito tenia en comun con la placenta de uno
de los tres neonatos positivos, la presencia de lesiones inflamatorias como
corioamnionitis aguda leve con necrosis, intervellositis cronica activa y
vasculopatia decidual. En su estudio Baergen y Heller analizaron 20 placentas
de mujeres con COVID-19, en donde la lesion mas comun fue la mala perfusion
vascular fetal (vasculopatia de la decidua) en el 45% de los casos, un caso
mostrd evidencia de infeccion ascendente con corioamnionitis aguda y funisitis
aguda, cuatro casos mostraron villitis cronica y se asocié con vasculopatia
obliterante en un caso (16). Los hallazgos histopatolégicos encontrados en el
estudio en comparacion con los reportados en la literatura podrian sugerir
transmision transplacentaria de la infeccion por SARS-CoV2, ya que en una de
las tres placentas de los neonatos positivos, asi como en la placenta del 6bito,
se presentd vasculopatia de la decidua, lo cual indica mala perfusién, con
propension a la trombosis en la circulacion fetal, que es el hallazgo mas

comunmente encontrado en placentas con infeccion por SARS-CoV2 (16).
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Es importante resaltar que los tres neonatos positivos con los hallazgos
placentarios descritos, no presentaron resultados perinatales adversos, en
cambio la muerte fetal intrauterina (6bito) podria ser consecuencia de la mala
perfusion e hipoxia placentaria. Sin embargo, la vasculopatia de la decidua
también es comun en la preeclampsia e hipertension gestacional (68), que podria
explicarse por las anormalidades vasculares que causa el SARS-CoV2, similares

a la preeclampsia severa (69), lo cual lo hace un hallazgo no patognomanico.

El resto de los hallazgos encontrados, es decir, la corioamnionitis crénica,
intervellositis cronica activa y corangiosis, no pueden asegurar la transmision
transplacentaria, dado que no son anormalidades histolégicas patognomonicas
para la infeccidn. La coriangiosis y el edema de vellosidades se han observado
durante el segundo trimestre de embarazos no patoldgicos o con hipertension
gestacional(66). Por otro lado, la corioamnionitis encontrada podria sugerir el
paso del SARS-CoV2 a la unidad placentaria ya que se ha descrito que en
ocasiones, es el resultado de la diseminacion hematégena de una infeccidn
bacteriana o viral a la placenta (67), sin ser esto consistente en todos los casos.
En otro estudio, se reportaron cambios inflamatorios por examen histoldgico e
inmunohistoquimica en placentas de neonatos positivos para SARS-CoV2, que

ademas tenian viremia, y cuyas madres eran positivas(14).

Otros estudios histopatoldgicos de placentas de mujeres positivas para SARS-
CoV2, han reportado trombosis en placa coridnica y en las vellosidades del tallo;
también, intervellositis cronica, infiltrado de macrofagos y deposicion de fibrina.
Asi como infiltrados inflamatorios y arteriopatia en la decidua (16—20). Estos
incluyen los estudios de Baergen, Patané, Chen, Mulvey y Shanes vy
colaboradores.

Muchos de estos hallazgos no fueron identificados en nuestro estudio, lo cual
indica que los hallazgos histopatologicos encontrados en los distintos estudios
no son especificos y hace falta mas investigacion para designar las

caracteristicas histopatologicas patognomaénicas de la infeccion por SARS-CoV2
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a nivel placentario. Schwartz D y cols. afirman, que la confirmacién de la
transmision transplacentaria intrauterina de COVID-19 debe ser reservado para
aquellos recién nacidos que tienen una identificacion demostrable de antigeno
viral o ARN en el feto y en células placentarias obtenidas después de pruebas
de patologia microscopica de secciones de tejido. Estos métodos incluyen
inmunohistoquimica que utilizan anticuerpos contra antigenos virales y, técnicas
de acido nucleico como la hibridacion in situ y el ARNscope que detectan
moléculas de ARN diana dentro de células intactas, teniendo la ventaja de
identificar virus dentro de compartimentos anatdomicos definidos de la placenta
(77).

Por lo tanto, aunque los hallazgos histolégicos placentarios en nuestro estudio
no se consideran patognomonicos de la infeccidn, un porcentaje no despreciable
(33.3%, n=4) de hallazgos encontrados comparados con los descritos en la
literatura aportan evidencia sobre la afectacion de la placenta por el SARS-CoV2
y la posible trasmisiéon vertical por via transplacentaria, sin confirmar dicha
transmision, ya que no se realizaron los métodos sugeridos por Schwartz D y
cols. (77).

Pagina. 69



14. CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la infeccion por SARS-CoV2 se presentd con mayor
frecuencia en mujeres jovenes y con embarazos pretérmino, cuya via de
resolucién del embarazo fue abdominal, lo cual es comparable con lo descrito en
estudios previos. A través de este, puede corroborarse que la tasa de parto
prematuro y cesarea es alta, pero no esta claro en qué medida esto se relaciona

con la clinica, curso de la enfermedad y cuanto es iatrogénico.

El porcentaje de enfermedad critica por SARS-CoV2 es mayor en nuestras
pacientes embarazadas, en comparacién con lo descrito en diferentes
investigaciones, lo cual refleja un mayor indice de complicaciones y mortalidad
en Mexico relacionada al COVID-19, es por ello que se considera la primera
causa de muerte materna en nuestro pais.

La gravedad de la infeccion y las complicaciones extrapulmonares relacionadas
al postparto, han propiciado que se tome la decision de interrupcion del

embarazo via abdominal como medida de prevencién.

Las mujeres embarazadas con SARS-CoV2 presentaron elevada frecuencia de
condiciones como obesidad, diabetes e hipertension, que son factores de riesgo

bien conocidos para COVID-19.

Vale la pena, considerar que la infeccion por influenza H1N1 u otros patégenos
respiratorios pueden contribuir a la mortalidad en pacientes embarazadas con
infeccion por COVID-19.

Los neonatos obtenidos de las madres con COVID-19 fueron en su mayoria
pretérmino, sin repercusiones en las puntuaciones de Apgar al minuto y a los
cinco minutos. Las complicaciones desarrolladas por los mismos estuvieron
asociadas a la prematurez, siendo la taquipnea transitoria del recién nacido la

mas prevalente y relacionada también a la resolucién via abdominal. Esto indica
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que la infeccion por COVID-19 en la madre no tiene relacion con las
complicaciones inmediatas al nacimiento en los neonatos en la mayor parte de
los casos. El impacto de la infeccion prenatal con COVID-19 en los resultados
neonatales es poco claro, se necesita realizar mas investigaciones enfocadas en
ello y dar seguimiento a largo plazo de los hijos nacidos de madres con COVID-

19 para evaluar si existen implicaciones a largo plazo.

Una tercera parte de los neonatos fue positivo por RT-PCR nasofaringea al
nacimiento y a las 72 horas, lo cual confirma la transmision vertical del SARS-
CoV2. Uno de ellos producto de embarazo gemelar resulté positivo desde el
nacimiento y el otro fue negativo, por lo tanto, el momento de la transmision de
la infeccion (en el utero, durante el parto o posparto) no estan claras, se requiere

de mayor investigacion.

De las placentas estudiadas, solo tres de ellas pertenecientes a neonatos
positivos para SARS-CoV2 y la del ébito presentaron hallazgos histopatolégicos
sugestivos de infeccion, compatibles a lo descrito en la literatura. Los hallazgos
histolégicos placentarios encontrados no se consideran patognomaonicos de la
infeccion, sin embargo, aportan evidencia sobre la afectacion de la placenta por
el SARS-CoV2 y sugieren la posible trasmision vertical por via transplacentaria.
Por otra parte, la vasculopatia de la decidua, que es el reflejo de mala perfusion
e hipoxia, es el hallazgo histopatolégico mas comunmente encontrado en
placentas de pacientes con infeccion por SARS-CoV2; este hallazgo se observo
en la placenta del 6bito, y posiblemente explique la muerte intrauterina, hecho

qgue podria contribuir con la evidencia de transmision transplacentaria.

Se requiere de mayor investigacion para designar las caracteristicas
histopatologicas patognoménicas de la infeccion por SARS-CoV2 a nivel
placentario, ya que las investigaciones actuales no son consistentes en los
hallazgos reportados, y sugieren, pero no confirman la transmisién

transplacentaria.
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Actualmente para la confirmacion de la transmision vertical transplacentaria se
requieren métodos de inmunohistoquimica que identifiquen el antigeno viral, o
realicen la deteccion de ARN viral usando métodos de hibridacion in situ o
RNAscope a nivel placentario.
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15. RECOMENDACIONES

Se necesitan implementar medidas sanitarias de prevencion en nuestro pais
para evitar la transmision de la infeccion a mujeres embarazadas, evitando asi
el aumento de incidencia de parto pretérmino y las complicaciones neonatales
relacionadas.

El modo de parto no debe ser influenciado por la presencia de COVID-19 (a
menos que se indique un parto urgente debido a un compromiso respiratorio
severo), tal y como lo sugieren, la FIGO y el RCOG (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists) (13). Una vez puesta al mercado la vacuna
contra COVID-19 debe aplicarse a pacientes embarazadas para evitar la
adquisicion de la infeccion y por consiguiente disminuir la mortalidad materna

asociada a la gravedad de la misma.

Es necesario disminuir el indice de obesidad en el embarazo, que se asocia a
diabetes e hipertension, factores predisponentes para la infeccién por COVID-
19.

El impacto de la infeccion prenatal con COVID-19 en los resultados neonatales
de es limitado, se requiere de investigaciones enfocadas al diagndstico in utero,
neonatal temprano y el seguimiento a largo plazo de los hijos nacidos de madres

con COVID-19 para la deteccién del virus.

La realizacion de RT-PCR nasofaringea a los recién nacidos es una medida
importante que se debe seguir implementando, con el fin de confirmar o
descartar la transmisién vertical del SARS-CoV2. Ademas, seria importante
también realizar la deteccion de IgM en el suero de los mismos, lo cual apoyaria

dicha transmision.

Se deben realizar mas protocolos de investigacion apoyados por el
departamento de patologia, en los que se analicen y comparen los hallazgos

histopatoldgicos a nivel placentario con los reportados en las diferentes
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investigaciones, tanto en nuestro hospital como en las demas instituciones de
salud, para poder correlacionar los mismos con la transmisiéon vertical
transplacentaria del SARS-CoV2.
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16. SUGERENCIAS

Se sugiere estudiar mas a fondo los hallazgos histopatoldgicos placentarios con
el fin de contribuir a la investigaciéon de la transmision vertical transplacentaria
del SARS-CoV2. También seria importante implementar en nuestra institucion la
realizacion de técnicas como la inmunohistoquimica y técnicas de acido nucleico
como la hibridacion in situ y el RNAscope a nivel placentario, para correlacionar
los resultados positivos de los mismos, con los hallazgos histopatolégicos
placentarios encontrados, y asi corroborar la transmision transplacentaria del
SARS-CoV2.
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ANEXOS

Anexo 1. Algoritmo de clasificacién de la severidad del COVID-19

5 o
[ 5
Evaluarfidentificar la eta) ravedad de los pacientes con COVID-19 |
\ /
-~
’—Y— = y
o Etapa1 Etapa li
| {infeccién temprana) (fase pulmonar)
Tiempo de evelucid: g
Tipade abordaje Ambulatorio ~ow  Revision médica y eviluar hospitalizacidn - » on de 4
Caso sospechose: . —
Al menos das de los sguientes ¢ /" Sindrome de dificultad respiratona sguda
fisbre = 38°C, l? snca, cofaea Disnea, dolor tordcics, aquipnea, \ Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
Investigar Neumonia leveimederada \ | Neumonia grave \
Sintomas clinices Al menas ung de 105 Siguientes: {riesga enla | S FR > 30 % min |
astenia, odinofagia, mialgias, artraigias, A\ de complicacion) Sapsis gSOFA 2
,_ tinorrea, conjuntivits, anosmia, disgeusia, Falla organicaiChoque
~._Mauseas, dolor abdaminal, dammea - e =
_ v v ) v
y b - } - CURE 65 = 2 punlos,
/ Hallazgos de laboratano normates o bien, CURB 85 2 punios, saturacian de \ ! saturacisn O, < 60%,
| purde encontras Iinfopenia, increments del | | axigens 50%, transaminasemia, leucopenia, | | hipoxia (PaOZ/FH02 < 300 nunHg),
e nicoa | tempo de protrombana, ncremento leve del : fic . Rl alevacién de marcadores inflamatorios \
g \ dimero Oy LDH. nivel normal-bajo de procaksitoning, | tproteina C reactive, LOH. IL-6, Dimero D, feritine, traponna), —
Sin aberaciones por imagenoiogia. elevacion de proleina C reactva, CPK. o 1 3 i mlevacon |
(Mo neumania) mioglobina \ enzimas hepdticas alteracian renal /
* -~ 3 ! "\, RaTRTAC (magen en vidio despulide, opacidades
5 T + “..__ bilateraies, parches, consolidacién Silateral)
| : i g
( Evalie comorbilidades o Abancitiviirhegral, g il i;,"" ev_ama;n, e W e
condiciones especificas de riesgo | P o S liestgan
= | =] ' Evaluar uso de ferapias complementanas bap protocals de
imvestigaciin como plasma, anlicuerpos monoclonales, -
 J
L J I da protei
a . =)
Ver algoritmos especificos seglin comorbilidad: D
Cardiovasculares —ver Algoritmo 3, Diabetes —ver 4, on — ver Alg 5 |
\ Aduitos mayores - ver 6, ver Alg i)
b Insuficiencia Renal Crénica - ver Alg: 8 ver Algs B 4

*Etapa 1: leve; etapa 2: moderado; etapa 3: grave.

Algoritmos interinos para la atencion del COVID-19, IMSS 2020
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Anexo 2. Algoritmo para la atencion obstétrica por COVID-19

ATENCION OBSTETRICA Y COVID-19
I 1
CONTROL PRENATAL TRABAJO DE PARTO PARTO
| I

l 1 1 len cualguier momento
.z de b gestaciin}
No presenta Presenta sintomas Casosospechoso Prasenta sintomas Mo presenta
sintomas respiratorios o confirmade respiratorios sintemas OBSTETRICA  RESPIRATORIA
COVID-19
NO— Datasde.
Hecpres 1° NIVEL DE ATENCION® =
|__siroesposible | 2°NIVELDE 27 NIVEL: H, MATERNO- HOSPITAL CON
AISLAMIENTO & trasiado ATENCION INFANTIL / DE LA MUJER/ EARRCILE
DOMICILIARIO 14 DIAS RASICO-COMUNITARIO™ RESCLUTIVA™
= Datos de alarma obstétricatespiataria l l l
. ga;ﬁ:r::ﬂ-g;::ﬁmmgma RUTA DE TRASLADC = Medidasde proteccién del personal desalud,
INTERNO Y AISLAMIENTO * Medidas de sana distancia
Mejoris = Linsamientos espacios plblicos
» Intensificar rredidas de prevencidn.
: Trasiada sportune 1
Continuar  Reanudar Comphcaeidn ——  dela madrey RN Majoria 3 " AISLAMIENTO
Egreso hospitalario 0portung == novie apio
Consuitas prenatales Camplicacisn 14 DlAS
respirgtona = Definir seguimiento en puerperio
* Dates de alarrna obstétricafrespiratoria,
l 1 NIVEL DE ATENCICN HOSPITAL DE RECONVERSION
1 ¥ PARCIAL O TOTAL™"
* Espaciar la frecuencia de fas l
conwikas en conos debijc neage “valorar capacidad instalada o adecusciones viables. Asegurar plan derefersncia T
» Medidas de sanadistancla - Eetae e noantran en de ‘ L Um
* Lineamlentos espacios pdblicos. vt Dratiaric arbguru e e oy Tria; :
X que NG s2a de reconversisn il £ it
* Extremar medides de arevencian ses Dioferit hospitales de reconversion con servicio de G0 Triage respiratorio
» Raformr signos de alama

Walorar trastado dal personal de sslud para alender mueres en estada critice,

Lineamiento para la prevencion y mitigacion del COVID 19, en la atencién del embarazo, parto,
i

puerperio y de la persona recién nacida; 20.07.2020
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Anexo 3. Algoritmo para la atenciéon obstétrica por COVID-19 en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Evaluacion y manejo de la mujer embarazada con Sospecha o Confirmacion de CoVID-19 o SARS-CoV-2

Cazo

Persona de cualguier edad que 2n s (itmos siete dias haya presentadn al menos dos de be siguientes 2ignes y shtomas: Toe, fiebre o cetslea

de alguno de los siguent:

signos y siieras. D {datodeg

5 s, mialgiaz,

ial ardor faringeo, rinomea

is, dolortoracico

Triage
Reepirstorio ]

Wujer embarazada con
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n,| Osterminar lz gravedad
fe i3 enfarmensas

v
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|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Severa

*  Frecuencia respratoria > 30
* Salrackn de 02 <93%
* Pa02 = 80 mmHy
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v Chogue mas insufimencia organica
* hsuficientia  respralofia  que
requiara vantilacion macanics

| + Cocionts Pa02FI02 = 300 mmHg + Hipexems refracisria
v |
Requigre #lanciin a| Requiers ingreso | o
por Obetatrica | L aucs ~
| Evaluacion por: |
| 1" Terapialntensiva |
| S Obeetrice 1)
Evaluachin da b -
condicldn watarne-fatal [T~ L Ho =
L 1 e e
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Unidad de Ginecokgia v Dbateticis
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Anexo 4. Hoja de recoleccion de datos

“Hallazgos histologicos en placentas de pacientes embarazadas con infeccion

por COVID-19 atendidas en el Hospital Regional de Alta Especialidad de

Ixtapaluca”

MADRE

Edad cronolégica: afnos

Comorbilidades
() Diabetes

()

()

() Inmunosupresion
() Hipertension

() Obesidad

() Ofra

Edad gestacional
SDG
Severidad de la enfermedad

()Leve
() Severa o Critica

Complicaciones médicas maternas

) Neumonia severa

)
) Sepsis

) Falla organica multiple
) Muerte

)

Complicaciones maternas obstétricas

Py

Hipertension gestacional
Preeclampsia

Diabetes Mellitus y/o Gestacional
Acretismo placentario

Muerte

)
)
)
)
)
) Otra

NEONATO

Sexo
() Masculino
() Femenino

Peso: gramos
Capurro: SDG
Apgar 1 min: puntos
Apgar 5 min: puntos

Resultado de la PCR
() Positiva:

Al nacer ()
Alas72hrs ()

() Negativa

Complicaciones perinatales
() Ninguna

() Neumonia

( )SIRS

() Sepsis

() Ingreso a UCIN
() Muerte

( )Otra

Razén de egreso

(
(

) Mejoria
) Defuncién

Peso placentario: gramos

Caracteristicas de las membranas

(
(

) Normales
) Anormales

Caracteristicas del cordon umbilical

(
(
(
(

) Normales
) Congestion
) Edema

) Trombosis

Caracteristicas del parénquima placentario

Py

) Normales

Trombosis

Intervellositis crénica
Infiltracion de macréfagos
Arteriosis

Vasculopatia decidual
Infartos subcorionicos
Lesiones inflamatorias
Fibrosis

)
)
)
)
)
)
)
)
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