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Resumen
Titulo: "Evaluacion histopatologica de placenta en pacientes con COVID-19 positivo

y post COVID-19 y resultado perinatal en Hospital de Especialidades ISSSTEP”

Carrefio Cuecuecha Juan Jose de la Cruz, Loyola Rodriguez Georgina, Baldedn

Figueroa Fernanda Alicia, Uribe Godinez Jesus.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Embarazo, Placenta, Cambios

histopatologicos.

Introducién: La infecciobn por SARS-CoV-2 es originada por una cepa de
coronavirus que causa COVID-19, presentandose el primer caso en la ciudad de
Wuhan, China. Fue considerada pandemia en marzo del 2020, originando un caos
a nivel mundial al ser una patologia completamente nueva. Al contar con escasa
informacion sobre la afeccion placentaria y repercusiones perinatales, se realizé un
estudio detallado de la histopatologia de las placentas de pacientes que cursaron
con infeccion de COVID-19 en evento agudo y en pacientes post COVID-19 en el
hospital de especialidades ISSSTEP de marzo del 2020 a marzo del 2022
basandonos en los criterios de Amsterdam para el adecuado muestreo,
estandarizacion de la definicion de las lesiones y la descripcion de las mismas.

Objetivos: Identificar las caracteristicas histopatologicas en placentas de pacientes

que cursaron con infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo.

Material y metodos: El estudio se relizo en el Hospital de Especialidades ISSSTEP
en el servicio de patologia , sera un estudio observacional, transversal y descriptivo
de las placentas que se obtuvieron para su estudio histopatolégico de rutina, de
pacientes que durante la gestacion presentaron infeccion por SARS-CoV-2

atendidas en dicho nosocomio de marzo del 2020 a marzo del 2022.

Recursos e infraestructura: La base de datos se obtuvo del expediente clinico
electronico y fisico del Hospital ISSSTEP, los estudios histopatologicos se realizan

de manera rutinaria por parte del servico de anatomia patologica y los



investigadores sufragaron sus propios equipos de computo por lo que no generd un

gasto extra al instituto.

Experiencia del grupo: Se cuenta con un especialista en Ginecologia y Obstetricia
con amplio conocimiento y manejo de mujeres embarazadas de alto y bajo riesgo.
A su vez, se cuenta con 2 especiliastas en anatomia patologica, una de ellas con
subespecialidad en Patologia pediatrica y la otra con alta especialidad en
nefropatolégia. Ambas capacitadas para interpretacion de estudios hitopatologicos;
asi como asesoramiento de metodologia de la investigacion. Ademas de un medico
residente de cuarto afio con la intencion de investigar el tema, cuyo objetivo es

obtener el titulo como especialista en ginecologia y obstetricia.

Resultados: De un total de 52 placentas de pacientes infectadas por SARS-CoV-2
se excluyé un total de 3 placentas al no cumplir con los criterios de inclusion para el
estudio. Se observo que el grupo mas vulnerable a infeccion fueron aquellas que
cursaban el tercer trimestre, siendo la cesarea la via de interrupcion mas coman.
Los datos de mala perfusion fetal se observaron con mayor frecuencia en aquellas
mujeres que adquirieron la infeccion en el tercer trimestre del embarazo,
traduciendo datos de hipoxia fetal. Los cambios histoldgicos relacionados a la mala
perfusion materna repercutieron directamente en el peso y percentil de las placentas
estudiadas, originando afeccion directa al feto, condicionando fetos pequefios para

la edad gestacional y fetos con restriccion del crecimiento intrauterino.

Conclusiones: Es de vital importancia protocolizar y estandarizar los estudios
histol6gicos de las placentas de las pacientes con infeccion de SARS-CoV-2 para
poder entender las repercusiones fetales que esta enfermedad pueda ocasionar.
Este estudio novedoso nos permite poder establecer aquellos cambios
histopatolégicos para clasificar la afeccion placentaria en mal perfusion fetal y mal
perfusibn materna, para de esta forma poder comprender las repercusiones

perinatales.



Antecedentes
Los coronavirus son virus de ARN de sentido positivo, no segmentados y envueltos

que pertenecen a la familia Coronaviridae.! EI SARS-CoV-2 es la cepa de

coronavirus que causa el COVID-19.1

Este padecimiento se identificé por primera vez en la ciudad de Wuhan, China, a
fines de 2019. Fue declarado pandemia el 11 de marzo de 2020 por la Organizacion
Mundial de la Salud y la Organizacién Panamericana de la Salud en su péagina
oficial.

Se estima que a nivel mundial hay un total de 540,670,492 casos de infeccion por
SARS-CoV-2 y un total de 6,322,503 muertes por COVID-19.2 De acuerdo con la
Gltima actualizacion del mes de junio del 2022 de Johns Hopkins University, Estados
Unidos es el pais con mayor cantidad de casos infectados. México se encuentra en
el lugar 18 a nivel mundial y el tercer lugar en Latinoamérica de total de casos

infectados.?

De acuerdo con la ultima actualizacion de CONACYT (Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnologia) en México hasta el momento de la realizacion de este estudio en junio
del 2022, se han registrado un total de 6,180,960 casos positivos por SARS-CoV-2
y un total de 339,435 defunciones por COVID-19.3

Solo en México durante la pandemia por COVID-19, hasta el 1 de agosto del 2021
se han estudiado 73,785 mujeres con embarazo/puerperio como casos
sospechosos; de las cuales 20,329 (27.6%) han resultado positivas a SARS CoV-2
y de estas se ha reportado un total 389 defunciones, con una letalidad acumulada
de 1.91 %.# Se ha observado una letalidad de 1.87% con una razén de Mortalidad

Materna asociada a COVID-19 de 16.4 por cada 100,000 recién nacidos vivos.*

De acuerdo a las estadisticas nacionales, anteriormente el COVID-19 se consideré
la principal causa de muerte materna, logrando superar a la hemorragia obstétrica
y los trastornos hipertensivos del embarazo de forma persistente a lo largo de la
pandemia.® Actualmente se encuentra en el lugar nimero 6 de causas de mortalidad
materna de acuerdo al informe semana de notificacion inmediata de mortalidad

materna en la semana epidemiolégica nimero 35 del afio 2022.47



De acuerdo al protocolo de Iberoamerican Research Network y la Federacion
Mexicana de Colegios de Obstetricia y Ginecologia para SARS-CoV-2 y embarazo,
se creia que las mujeres embarazadas tenian un factor protector ante posibles
complicaciones por COVID-19,° sin embargo el Centro de Vigilancia Epidemioldgica
de la CDC (Centers for Disease Control and Prevention) en los Estados Unidos,
reporto un total de 23,434 mujeres embarazadas sintomaticas y concluyeron que
las mujeres embarazas e infectadas tiene un mayor riesgo de mortalidad, razon de
riesgo ajustada aRR: 1.7; IC: 1.2-2.4, ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos
aRR: 3.0; IC: 2.6 -3.4 y ventilacién invasiva aRR: 2.4; IC: 1.5- 4.0.7

Se obtuvieron datos del Registro Nacional de Datos COVID-19 de México de un
total de 5183 mujeres embarazadas y 175,905 mujeres no embarazadas con
infeccion por SARS-CoV-2, las mujeres embarazadas tenian un mayor riesgo de
muerte (OR, 1,84; IC del 95 %, 1,26-2,69), por neumonia (OR, 1,86; IC 95 %, 1,60—
2,16) eiingreso en UCI (OR, 1,86; IC 95 % 1,41-2,45) en comparacion con pacientes

no embarazadas.®

México es el segundo pais latinoamericano en mortalidad, acorde a el sistema de
vigilancia epidemioldgica de enfermedades virales respiratorias de México, que
incluye 475 unidades de monitoreo de enfermedades virales respiratorias.®

Recientes estudios a nivel mundial han reportado a la mujer embarazada portadora
de infeccidon por SARS-Cov-2 como un grupo vulnerable y de mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad,° especialmente cuando estas presentan algiin sintoma 6 o
cursan con alguna enfermedad concomitante, particularmente diabetes o
hipertensién.! Se ha reportado mayor riesgo de presentar parto pretermino'® 2 13y

abortos®® en mujeres embarazadas con COVID-19.

Se considera como factor de riesgo a toda mujer embarazada y mujeres que estén
cursando el puerperio, incluidas aquellas que tuvieron un aborto o perdida fetal a

presentar complicaciones asociadas a infeccién por COVID-19.11

Es bien sabido sobre los cambios fisiol6gicos propios del embarazo, lo que produce

un reto al personal de salud; ya que, algunos sintomas por infeccion de COVID-19



pueden enmascarar la gravedad de la enfermedad. Por fortuna, la gran mayoria de
las pacientes embarazadas que adquieren esta enfermedad desarrollan sintomas
leves; sin embargo, es de vital importancia no perder de cuenta la necesidad de
realizar una valoracion pronta y extenuante independientemente de la gravedad de

los sintomas en toda paciente obstétrica.'*

Durante el embarazo se presenta una condicidbn inmunolégica para patdégenos
virales; todo esto asociado a los estrégenos y progesterona, ya que inducen a la
inflamacion de la parte superior de las vias respiratorias facilitando en la mucosa
nasal la adhesién del virus y dificultando su eliminacion. Ademas, la restriccion de
la expansién pulmonar en el ultimo trimestre de gestacion, por el efecto de masa del
que se produce de manera fisioldgica, el incremento del liquido pulmonar intersticial
y la disminucién del volumen residual, contribuye a un mayor riesgo de presentar

sintomas respiratorios graves.!®

Se ha observado una asociacién de mujeres embarazadas con COVID-19 en
relacion con preeclampsia, encontrandose mientras mas grave sea la infeccion por
SARS-CoV-2, mayor es el riesgo de desarrollar preeclampsia. Esto asociado a que
la infeccion por SARS-CoV-2 produce alteracion en la cascada de la coagulacion,
que incluye dafio endotelial, inflamacion vascular, formacién de micro trombos y con
ello dafio renal con presencia de proteinuria, hipertension y activacion de trombina,

creando un estado protrombético.®

La infeccion por COVID-19 produce disfuncion del sistema renina angiotensina
aldosterona al ocupar receptores ACE2 por el virus, condicionando dafio endotelial,
incrementando la formacion de micro trombos y liberacion de citocinas, lo que
incrementa el dafo celular, el cual no solamente originaria dafio a nivel pulmonar,
sino al igual a otros dérganos y sistemas, como es el caso del sistema nervioso
central, renal, gastrointestinal, cardiaco, asi como placentario, lo que predispone a
presentar complicaciones como preeclampsia, especialmente en nuliparas con un
RR de 1.89 (IC 95% 1.17-3.05), parto pretérmino, exitus etc.1”- 18 19, 20

Se han identificado ciertos factores de riesgo relacionados a complicaciones graves

en pacientes embarazadas por COVID-19; tales como edad materna avanzada OR
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1,83 (IC 95% 1,27- 2,63), indice de masa corporal aumentado OR 2,37 (IC 95%
1,83-3,07), hipertension arterial cronica OR 2,0 (IC 95% 1,14-3,48), diabetes
gestacional OR 2,12 (IC95% 1,62-2,78) y preeclampsia OR 4.21 (IC 95% 1.27-14.0);
todo ello relacionado a un incremento a ingreso cuidados intensivos, manejo

ventilatorio invasivo y muerte materna.?!

El control prenatal se debe iniciar de manera rutinaria e ideal, desde el primer
trimestre del embarazo, con la finalidad de identificar factores de riesgo. Ante este
panorama mundial se deben fomentar las medidas preventivas para evitar infeccion
y/o contagio, informando sobre el riesgo de presentar complicaciones en caso de
infeccion por SARS CoV-2.%?

Es de vital importancia aconsejar y asesorar a toda mujer en edad fértil con deseos
de embarazo, embarazada, aquellas que cursen el puerperio, sobre la vacunacion.
Las vacunas aceptadas y administradas en México contra COVID-19 estan hechas
a base de ARNm o Vector Viral No Replicante, lo que traduce el nulo paso al feto a
través de la placenta ni el riesgo de producir enfermedad por COVID-19.2% Lo que si
es un hecho y esta claramente descrito en un estudio de cohorte prospectivo en los
Estados Unidos realizado de diciembre del 2020 a febrero del 2021 es la transmision
de anticuerpos del corddén umbilical y leche materna generados por la vacuna,

observandose significancia mayor que la respuesta a la infeccién natural.?*

Una serie de revisiones sistematicas en las que se incluyo serie de casos y estudios
de cohorte determino que el riesgo de transmision vertical es bajo, con una tasa que
va del 0.9% al 3.2%,2° probablemente relacionado al aumento de la expresion de

los receptores de angiotensina 2 a nivel de placenta.?% %7

El riesgo de transmision vertical, definida como la transmision del SARS-CoV-2 de
la madre al feto o al recién nacido, es generalmente bajo.!® En una revision
sistematica de 39 estudios de cohorte que incluia 936 recién nacidos de madres
infectadas por COVID-19 demostré una transmision vertical de 3.2%.28 Se encontr6
ARN del SARS-CoV-2 en el 2,9 % de las muestras de sangre del cordon umbilical

neonatal, en el 7,7 % de las muestras de placenta y en el 9,7 % de los hisopos
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fecales o rectales, mientras que no se encontrd6 ARN viral en las muestras de liquido

amnidtico ni de orina.28

El estandar de oro para la deteccién de infeccibn por COVID-19 en mujeres
embarazadas es el mismo que el resto de la poblacién en general, la reaccién en
cadena de polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) en muestra de hisopo

nasofaringeo profundo.?®: 20

El manejo en aquellas pacientes categorizadas como no graves es de forma
ambulatoria, ya que el manejo principal es enfocado en el control de los sintomas.
Evitar la propagacion mediante la higiene de manos y el aislamiento. Asi como
vigilancia continua y estrecha de la evolucion de la enfermedad, exhortando sobre

los datos de alarma obstétrica y de deterioro pulmonar.

Aquellas pacientes categorizadas como grave deberdn recibir atencion
intrahospitalaria forzosamente. Realizar la evaluacion de severidad del cuadro
mediante la rapida evaluacién de falla organica secuencial, conocida por sus siglas

en inglés como qSOFA. 3!

Es recomendable el uso de dispositivos de suministro de oxigeno en caso de
hipoxemia materna, con el fin de otorgar y favorecer el soporte vital al binomio.3? Se
ha visto que para mantener una adecuada perfusion de oxigeno fetal se recomienda
mantener una SpO2 de 94 a 98%.33

Como ya se mencioné con anterioridad, el embarazo condiciona un factor de riesgo
para trombosis, por lo que, en aquellas pacientes embarazadas y con infeccién
critica por COVID-19 o con apoyo mecanico ventilatorio deben de recibir profilaxis
con heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular.3* El cual se debe

extender durante la estancia intrahospitalaria y 10 dias posterior a su egreso.

Estudios recientes han reportado la mejoria de pacientes con COVID-19 grave con
el uso de terapia prolongada con esteroides a dosis bajas.®® Se ha descrito que el
uso prolongado de esteroides, puede tener ciertas repercusiones, tales como,

disminucién de movimientos fetales, respiratorios fetales, favorecer restriccion del
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crecimiento intrauterino, peso bajo para la edad gestacional, hipoglucemia fetal,

etc.36

La infeccion por SARS-CoV-2 no es indicacion de cesarea y, la modalidad del parto
no debe verse influenciada por la presencia de COVID-19, a menos que una
condicién materna critica requiera una intervencion urgente.® Particularmente
relacionada a deterioro del compromiso del binomio, que corresponden a las

indicaciones para cesarea de manera habitual.3’

En COVID-19 clasificado como leve-moderado o grave, no es sindnimo de
resolucién del embarazo, ya que la decision va encaminada a la condicion materna

y estado fetal.3®

Se ha descrito que a través de la ingesta de leche materna el riesgo de transmision
de SARS-CoV-2 al recién nacido es muy bajo, por lo que no esta contraindicada la
suspensién de lactancia, ya que, se han detectado muy pocos casos de presencia
de material genético viral.>® Asi mismo, no se debe de suspender la lactancia

materna al recibir vacuna contra COVID-19.40

Se debe de considerar la anticoncepcion postparto, siendo el método mas eficaz
debido a su tasa de efectividad, duracién, costo y menor riesgo de tromboembolismo

al DIU%, considerado como segunda linea los hormonales solo de progestagenos.*?

Se ha demostrado la presencia histopatoldgica de depdsitos de fibrina perivellosa e
infartos de multiples vellosidades en la placenta de madres infectadas por SARS-
CoV-2. Como resultado, la infeccion de la placenta puede presentar datos de mal

perfusion materna.?

Los hallazgos patolégicos de las placentas de mujeres embarazadas con COVID-
19 han sido variables: algunos sugieren la ausencia de cambios especificos,*
algunos describen evidencia de mala perfusion vascular materna, fetal o ambos, y
otros describen lesiones inflamatorias que incluyen intervellositis histiocitica crénica,

villitis, funisitis y corioamnionitis.*4

Se ha identificado una mayor probabilidad de encontrar trombos intervellosos y al

menos una caracteristica de mala perfusion vascular materna y trombos
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subcoridnicos, que se encuentra altamente relacionado a restriccion del crecimiento
fetal, preeclampsia, trombofilia, enfermedad cardiovascular, anomalias renales o

intolerancia a la glucosa.*?

En el 2014 se realizé un consenso en Amsterdam en donde se reunieron diversos
patologos para poder estandarizar el correcto muestreo de la placenta, cordon
umbilical y membranas, terminologias patolégicas, la estandarizacion de las
definiciones de las lesiones, asi como la descripcién detallada de las lesiones

encontradas.

La mala perfusion vascular materna del lecho placentario incluye diversos cambios.
Dentro de los hallazgos macroscopicos se incluye la hipoplasia placentaria, la cual
se traduce en un peso placentario bajo para la edad gestacional, infarto blanco,

hemorragias retro placentarias. 4°

Dentro de los hallazgos microscépicos se incluyen las anomalias del desarrollo de
las vellosidades como, hipoplasia de las vellosidades distales, incremento de nodos

sincitiales, maduracion acelerada de las vellosidades, fibrina intervellosa.*®

La mala perfusién vascular fetal probablemente se debe a la obstruccién del flujo
sanguineo fetal, entre estos cambios se ha identificado, trombosis, vellosidades
avasculares, depositos de fibrina intramural, obliteracibn de vasos sanguineos,
ectasia vascular, en la cual se puede observar los vasos tienen cuatro veces el

diametro luminal del vaso circundante.*® (Tabla 1) 4®, (Tabla 2).4"-

Estadificacion y clasificacion de las respuestas inflamatorias maternas y fetales en la infeccion

intrauterina ascendente
Respuesta inflamatoria materna
Etapa 1: subcorionitis aguda o corionitis Grado 1: no severo como se define

Etapa 2: corioamnionitis aguda: los leucocitos Grado 2: grave: leucocitos polimorfonucleares
polimorfonucleares se extienden hacia el corion fibroso  confluentes o con microabscesos subcoriénicos
y/o el amnios

Etapa 3: corioamnionitis necrosante: cariorrexis de
leucocitos polimorfonucleares, necrosis de amniocitos
y/o hipereosinofilia de la membrana basal del amnios

Respuesta Inflamatoria Fetal

Etapa 1: vasculitis coridnica o flebitis umbilical Grado 1: no grave segun lo definido
Etapa 2: afectacion de la vena umbilical y una o mas Grado 2: grave: leucocitos polimorfonucleares
arterias umbilicales intramurales casi confluentes con atenuacion del

musculo liso vascular
Etapa 3: funisitis necrosante

Tabla 1 Estadificacion y clasificacion de la respuesta inflamatoria materna y fetal en la infeccion intrauterina ascendente.
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Stage Il

Chorioamnionitis
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Planteamiento del problema

Pregunta de investigacion

¢,Cuales son los hallazgos histopatoldgicos de placentas, obtenidas de pacientes
infectadas durante el embarazo por SARS-COV2, en Hospital de Especialidades
ISSSTEP marzo 2020 a marzo 20227

Hipotesis

Los estudios descriptivos y de frecuencia no requieren hipétesis.

16



Justificacion
Es importante el estudio de la placenta de pacientes que han cursado en algun
momento del embarazo con infeccién viral de SARS-CoV-2 (COVID-19). Debido a
gue se han encontrado alteraciones en las mujeres embarazadas, sin embargo, hay
pocos estudios sobre los efectos que causa sobre la placenta y por lo tanto sobre el

impacto en el desarrollo fetal.

Nuestro hospital fue receptor de pacientes COVID-19, creando en Centro de
Enfermedades Respiratorias (CER), por lo que tuvimos una cantidad representativa
de pacientes que cursaban con esta enfermedad, incluidas pacientes embarazadas
gue se presentaban en algin momento de su embarazo e incluso en el momento

del nacimiento.

Es importante identificar las caracteristicas histopatolégicas de la placenta en
pacientes que hayan cursado con SARS-CoV-2, debido a que puede tener
repercusion sobre el desarrollo del producto, por lo que este estudio tendria un
alcance mas alla de ginecologia y anatomia patoldgica, por lo que podria repercutir
en otras areas; tales como, neonatologia, pediatria, neurologia pediatrica,

neuropsicologia, paidopsiquiatria, lo que enriquece aun mas este estudio.
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Objetivos

Objetivo general
- Identificar las caracteristicas histopatoldgicas en placentas de pacientes que

cursaron con infeccién por SARS-CoV-2 durante el embarazo.

Objetivo especifico

- ldentificar pacientes dependiendo del trimestre en que se presentd la
infeccion por SARS-CoV-2.

- Percentilar las placentas dependiendo de las semanas de gestacion y sexo
del producto obtenido.

- Identificar los casos que presenten mal perfusion fetal.

- Identificar los casos que presenten mal perfusiéon materna.

- Describir los casos con respuesta histolégica placentaria inflamatoria
materna clasificando en base a grado y estadio.

- Describir los casos con respuesta histoldgica placentaria inflamatoria fetal

clasificando en base a grado y estadio.
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Material y métodos

Lugar y duracién
- Hospital de especialidades ISSSTEP, servicio de Ginecologia y Obstetricia 'y
departamento de Anatomia Patologica de marzo del afio 2020 al mes de

marzo del afio 2022.

Universo
- Personas que durante su gestacion presentaran infeccion por SARS-COV2

y se obtuvo su placenta para estudio histopatolégico.

Criterios de seleccion
- Placentas de pacientes que cumplan con las caracteristicas siguientes:
- Pacientes derechohabientes del ISSSTEP.
- Pacientes embarazadas con infeccion de SARS -CoV-2.

- Placentas con estudio histopatoldgico completo.

Criterio de inclusion
- Estudio histopatolégico de placenta o restos ovulo placentarios.

- Que se cuente con expediente fisico y electrénico completo.

Criterio de excusion
- Estudios que no sean de derechohabientes del ISSSTEP.

- Estudios que no tengan expediente completo.

Criterios de eliminacion
- Falta de prueba rapida para COVID-19 positiva.

- Estudio histopatolégico de la placenta incompleto.
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Tamafo de la muestra

Se obtuvo un total de 52 placentas de pacientes infectadas por SARS-CoV-2, de las

cuales se excluyeron 3 placentas debido a la incongruencia en la captura de datos

y el mal manejo de preservacion de las placentas para su estudio, obteniendo un

total de 49 placentas estudiadas.

Lugar de estudio

El estudio se llevé a cabo en Hospital de especialidades ISSSTEP.

Disefo de estudio

Por el control de maniobra

Por la captacion de informacion

Por la medicién del fenébmeno de tiempo
Por la direccion del analisis

Por la ceguedad

Observacional
Retrospectivo
Transversal
Transversal

Abierto
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Descripcion del estudio
Se realizo la busqueda, de estudio histopatoldgico de placentas que se estudiaron
en el departamento de patologia de marzo del 2020 a marzo del 2022. Una vez
identificados estos casos, se realiz6 una base de datos en Excel otorgando un folio
exclusivo para la investigacion garantizando la privacidad de los datos de las

pacientes.

Con la base de datos realizada, se buscaron los datos clinicos y laboratoriales,
interesantes para la investigacion. Se procedio a la alimentacion de la base de datos

para su exportacion en el sistema SPSS.

Se obtuvieron medidas de interés epidemiolégico, entre ellas, medias, medianas,
moda, desviacion estandar y prueba de Chi-cuadrada en las variables que lo

ameritaron.

Una vez obtenido el analisis estadistico, se procedio a realizar graficas y se tomaron
fotos histopatolégicas de los casos mas representativos como ilustracion de los

eventos descritos durante la investigacion.

Realizamos una comparacién entre nuestros hallazgos con las de la literatura, para
evidenciar si el comportamiento identificado en nuestra poblacion es similar o
discrepa con el identificado o si se observd algun hallazgo adicional que

previamente no se describiera en esta poblacion.

Posteriormente realizamos nuestra conclusion sobre el estudio y de ser posible lo
publicaremos para que, en un futuro, se pueda acceder a esta informacion que

podria llegar a ser de utilidad en diversos campos médicos.

21



Variable

Edad
materna

indice de
masa
corporal
materna

Comorbilida
des
maternas

Edad
gestacional

Definicion operacional de las variables

Definicién

Edad
cronoldgica en
afios cumplidos
por la madre al
momento del
parto.

Mide la relacion
entre el pesoy
la talla, lo que
permite
identificar el
sobrepeso y la
obesidad en la
madre.

Coexistencia de
dos 0 mas
enfermedades
en un mismo
individuo,
generalmente
relacionadas.

Periodo
transcurrido
desde el primer
dia de la dltima
menstruacion
normal en una
mujer con ciclos
menstruales
regulares, sin
uso de
anticonceptivos
hormonales;

Definiciéon
operacional
Edad de la
madre al
momento del
evento
obstétrico.

Mide la
relacion entre
el pesoy la
talla, lo que
permite
identificar el
sobrepeso y la
obesidad en la
madre.
Enfermedades
durante el
periodo de
gestacion.

Semanas de
embarazo
calculadas por
fecha de
ultima
menstruacion.

Tipo de
variable
Cuantitativa

escala

Cuantitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
escala

Escala de
medicién
AROS

Kg/m2

1. Diabetes
Gestacional
2. Diabetes
Mellitus tipo 2
3. Hipertensién
Arterial
Sistémica

4,
Hipotiroidismo
5. Ninguno

6. Trombosis
Venosa

7. Diabetes
Gestacional e
Hipotiroidismo
Semanas de
gestacion.
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Trimestre
de infeccion

Motivo de
interrupcion

con fecha de
ultima
menstruacion
confiable, hasta
el

nacimiento o
hasta el evento
gestacional en
estudio. Se
expresa en
semanasy

dias completos.
Periodo de tres
meses en el
cual se presenta
infeccion.

Causa
especifica que
determina la
pauta para
determinar
finalizar el
embarazo.

Trimestre de la
gestacion
durante el cual
se adquiere
infeccion.
Causa por la
cual se decide
finalizar el
embarazo.

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

1. Aborto

2.
Anhidramnios
3. Bradicardia
fetal

4. Deterioro
respiratorio

5. Ectopico
roto

6. Electiva

7. Embarazo
multiple

8. Exitus fetal
9. Insuficiencia
cervical

10. lterativa
11.
Malformacion
12.
Oligohidramnio
S

13. Parto

14. Periodo
intergenésico
corto

15.
Polihidramnios
16.
Preeclampsia

23



Via de
resolucion

Sexo de
recién
nacido

Peso de
recién
nacido

Percentil de
peso de
recién
nacido

Accion y efecto
de resolver o
resolverse.

Caracteristica
fenotipica y
genotipica que
distingue al ser
humano en
masculino o
fémina.
Unidad de
medida
resultante de la
accion que
ejerce la
gravedad
terrestre sobre
el cuerpo del
recién nacido.
Unidad de
medida
estadistica de
posicion, que
divide la
distribucion
ordenada del
peso de los
recién nacidos

Via de
expulsion del
feto.

Condicién
organica,
masculina o
femenina, de
los animales y
las plantas.

Unidad de
medida
expresada en
gramos en
relacion del
recién nacido.

Unidad de
medida
estadistica que
expresa un
porcentaje de
cien partes
iguales.

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Ordinal

Cuantitativa
Escala

Cuantitativa
Escala

con criterios
de severidad
17. RCIU

18. RPM

19. Sindrome
de HELLP

20.
Taquicardia
fetal

21. Trombosis
hemorroidal
22. Trombosis
venosa

23. Variedad
de posicién

1. Parto

2. Cesarea

3. AMEU o LUI
4. LAPE

1. Masculino
2. Femenino

Gramos (Gr).

Porciento (%)
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Talla de
recién
nacido

APGAR 1
minuto

Diametro de
placenta

Peso de
placenta

Percentil de
placenta

en cien partes
iguales.
Unidad de
medida que
representa la
dimensioén
vertical del
recién nacido.
La valoraciéon de
la persona
recién nacida al
minuto de:
frecuencia
cardiaca,
respiracion,
tono muscular,
irritabilidad
reflejay la
coloracion de
tegumentos.
Es la recta que
cruza el centro
de la placenta
uniendo dos
puntos de su
perimetro y
define el ancho
de una
circunferencia.
Unidad de
medida
resultante de la
acciéon que
ejerce la
gravedad
terrestre sobre
la placenta.
Unidad de
medida
estadistica de
posicion, que
divide la
distribucion
ordenada del
peso de las
placentas en

Unidad de
medida que
designa la
altura del
recién nacido.

Valor
establecido
por 5
parametros en
el primer
minuto que
determinan la
adaptacion al
medio del
recién nacido.

Anchura de la
placenta.

Unidad de
medida
expresada en
gramos de la
placenta.

Unidad de
medida
estadistica que
expresa un
porcentaje de
cien partes
iguales.

Cuantitativa
Escala

Cualitativo
Nominal

Cuantitativa
Escala

Cuantitativa
Escala

Cuantitativa
Escala

Centimetros
(Cm)

BOoONoGO~wNE
©CO~NOUAWNPRP

0.10

Centimetros
(Cm)

Gramos (Gr)

Porciento (%)
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Respuesta
inflamatoria
materna

Respuesta
inflamatoria
fetal

Mal
perfusion
materna

Mal
perfusion
fetal

cien partes
iguales.
Hallazgos
histopatoldgicos
relacionados a
subcorionitis o
corionitis aguda,
corioamnionitis
aguda o
corioamnionitis
necrotizante.
Hallazgos
histopatolégicos
relacionados a
flebitis umbilical,
arteritis
umbilical o
funisitis
necrotizante.
Hallazgos
histopatoldgicos
relacionados a
hipoplasia
placentaria,
hipoplasia de
vellosidades
distales,
incremento de
nodos
sincitiales,
fibrina
intervellosa.
Hallazgos
histopatologicos
relacionados a
trombosis,
depdsito de
fibrina
intramural,
obliteraciéon de
vasos
sanguineos,
ectasia
vascular.

Serie de Cualitativa
mecanismos

de respuesta

inflamatoria en

la placenta.

Serie de Cualitativa
mecanismo de

respuesta

inflamatoria en

el feto.

Flujo Cualitativa
sanguineo

disminuido en

la placenta.

Flujo Cualitativa
sanguineo

disminuido en

el feto.

. NA
. Si
. No

wWN P

. NA
. Si
. No

WN P

1.Si
2. No
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Recursos y factibilidad

Recursos humanos

Se cuenta con un ginecologo con amplio conocimiento y adiestramiento para control
prenatal, asi como embarazo de alto riesgo. A su vez, una patéloga pediatra con
expertiz en interpretacion de alteraciones placentarias y su impacto en el desarrollo
fetal, se cuenta con una anatomopatéloga experta en nefro patologia y por lo tanto
en lesiones microvasculares, que servira de control en las muestra y hallazgos.
Ademas, se cuenta con un médico residente de cuarto afio de Ginecologia y
Obstetricia para la evolucion de los hallazgos, elaboracién de la base de datos y
analisis estadistico. Todos ellos con conocimiento en el desarrollo de protocolos de

investigacion.

Recursos materiales

En el hospital contamos con un sistema de archivo clinico electrénico y fisico,
ademas de un laboratorio de anatomia patolégica que tiene los recursos para el
procesamiento, almacenamiento e instrumentos para el diagnostico
anatomopatoldgico, asi como computadoras con paquete de Office para la
realizacion de la base de datos e interpretacion de los resultados. Se cuenta con
sistema SPSS para el procesamiento de la base de datos y obtencién de andlisis

estadistico.

Recursos financieros.

La investigacion no requiere gastos por parte del instituto. El resto de los recursos
materiales se encuentran a disposicién de los derechohabientes y los estudios
histopatoldgicos se realizan de manera rutinaria. Ademas, las computadoras seran

sufragadas por los investigadores.
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Mayo 2021

Hipotesis.

Octubre 2021

Busqueda de
bibliografia.

Agosto 2022

Cronograma de actividades

Junio 2021

Solicitud al
ISSSTEP para
anticuerpo de
inmunohistoquimi
ca SARS-COV2.
Presentacion de
borrador a
ensefianza del
hospital de
especialidades
ISSSTEP.
Noviembre 2021
— Abril 2022
Busqueda de

bibliografia.

Octubre 2022

Julio 2021

Busqueda de

bibliografia.

Mayo 2022

Planteamiento
en
Departamento
de Anatomia
Patoldgica.
Aceptacion de
protocolo por
parte de asesor
experto en
patologia
placentaria y
asesor
asociado.
Noviembre
2022

Agosto 2021

Busqueda de

bibliografia.

Junio 2022

Realizacion de
protocolo de

investigacion.

Diciembre 2022

Septiembre
2021
Busqueda de

bibliografia.

Julio 2022

Presentacion de
protocolo a
comité de
investigacién de
ética del
ISSSTEP.

Enero 2023
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Aceptacién de
protocolo por
parte de los
comités de
investigacion y
ética del
ISSSSTEP.
Recoleccion de
datos.
Formacion de

base de datos.

Analisis Presentacion
estadistico. de tesis ante
Discusién y ensefianza.

conclusiones.
Realizacion de
tesis.

Asignacion de

sinodales.

Publicacién de
tesis.
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Consideraciones éticas
El presente estudio se ajusta a los lineamientos de la Ley General de Salud de
México, promulgada en 1986, articulo 28; capitulo IX, articulo 30,31 (incisos B,
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud)
y a las convenciones de Helsinki y Tokio; hasta la Gltima en su ultima declaracion
(64°), en fortaleza Brasil en 2013.

Respetando los articulos: 15, 19, 20, 32, y el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion biomédica. En sus articulos 3ro, en todas sus
fracciones, al articulo 14 en su fraccion I, el V que explica que no contara con el
consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion o su
representante legal, el Comité de Etica en investigacion tiene la autoridad para
dispensar el consentimiento informado, por tratarse de un estudio sin riesgo y de

caracter documental.

Ademas, las fracciones VI, VIl y VIII que aclara no ser necesaria en esta
investigacion y al articulo 17 en su fraccion | mencionando que se investigara con
riesgo menor que el minimo ya que se hara la investigacion en expediente clinico,
como lo establece el Titulo segundo, capitulo | del articulo 14 fraccién V de la ley
general de salud en materia de investigacion; respetando la confidencialidad de los
resultados y utilizados solo para fines de esta investigacion

Este articulo 17 de la Ley General de Salud y al Reglamento en materia de
investigacion; de acuerdo en su fraccion |, menciona que es una investigacion sin
riesgo: por que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: entrevistas,
cuestionarios, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se traten ni

identifigue aspectos sensitivos de su conducta.

Con fundamento en la Ley General de Salud en materia de investigacion y
confidencialidad de los datos obtenidos y en la NOM 004 del expediente clinico la

cual estipula que los datos personales contenidos en el expediente clinico, que
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posibiliten la identificacion del paciente, en términos de los principios cientificos y
éticos que orientan la practica médica, no deberan ser divulgados o dados a

conocer.

Asi, se resguardara la confidencialidad de los datos de los sujetos del estudio, de
conformidad a lo establecido en la ley Federal de proteccién de datos personales,
en posesion de los particulares, capitulo 2, la ley federal de transparencia y acceso

a la informacioén publica gubernamental, capitulo 4.
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Resultados
Se identificaron un total de 52 placentas de pacientes infectadas por SARS-CoV-2
(n=52) de marzo del 2020 a marzo del 2022, de los cuales se eliminaron 3 estudios
debido a incongruencia en la captura de los datos y el mal manejo para la
preservacion del estudio de las placentas. La edad materna minima fue de 17 afios
2%, (n=1) y la maxima de 45 afios en el 2% (n=1), la mediana de 31 afios, moda de

29 afios, con una desviacion estandar de 5.48.

En cuanto al indice de masa corporal materno, el minimo fue de 17.5 (peso bajo) y
el mayor fue de 33.6 (obesidad grado 1), la media fue de 25.5 (sobrepeso), la moda

fue de 23 (peso normal) con una desviacion estandar de 3.80.

Se identificaron 36.7% (n=18) de mujeres contagiadas durante el primer trimestre
de gestacion, contagio en el segundo trimestre en 12.2% (n=6) y pacientes

infectadas en el tercer trimestre un 51% (n=25). (Tabla 3).

Trimestre de infeccidon

30
25
20
15

10
6

Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre

vl

Tabla 3 Total de pacientes segun el trimestre de infeccion.

Dentro de las comorbilidades maternas se observo la presencia de Diabetes
Gestacional, Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension Arterial Sistémica, Trombosis
venosa, de cada una de estas entidades se presentaron el 1.9% cada una (n=1),
ademas el 1.9% (n=1) presento Diabetes Gestacional e Hipotiroidismo. El 84.6%

(n=44) sin la presencia de comorbilidad alguna.
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Dentro de los motivos de interrupcion se encontraron 23 causas, oligohidramnios
16.3% (n=8), se encontraron el deterioro respiratorio, embarazo ectopico roto, exitus
fetal, insuficiencia cervical, malformaciones fetales, periodo intergenésico corto,
polihidramnios, preeclampsia con criterios de severidad, ruptura prematura de
membranas, sindrome de HELLP, taquicardia fetal, trombosis hemorroidal,
trombosis venosa y alteracion en la variedad de posicién en un 2% (n=1) en cada

una de las causas.

Las vias de resolucién del embarazo fueron parto con un 28.5% (n=14), cesarea en
un 63.2% (n=31), AMEU o LUI en un 6.1% (n=3), laparotomia exploradora en un
2.0% (n=1). (Tabla 4).

Via de resolucion del embarazo
35
31
30
25
20
15 14

10

5 3
1
i -
Parto Cesarea AMEU o LUI Laparotomia

exploradora

Tabla 4 Via de resolucién del embarazo.

La media en la que se decidio la interrupcion del embarazo fue de 32.6 semanas de
gestacién, con una mediana de 37 semanas, moda de 38.1 semanas, con un

minimo de 10.6 y maximo de 41 semanas.

Los recién nacidos con peso bajo, percentil 5 con un 18.3% (n=9), percentil 10
fueron el 10.2% (n=5). Recién nacidos macrosdmicos en el percentil 90 fueron 4%
(n=2), percentil 95 un 6.1% (n=3) por arriba del percentil 100 fueron 4% (n=2). El
percentil 50 fueron 22.4% (n=11) de los recién nacidos y un porcentaje de 20.4%
(n=10) no se logr6 determinar el percentil del peso del producto ya que

corresponden a abortos y legrados. (Tabla 5).
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Percentil de peso del recién nacido

12

10

11
9
7
5
I 3 3
Eulls
S ARRRENR N

Percentil 5 Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil
10 25 50 75 90 95 100

)]

S

N

Tabla 5 Percentil de peso del recién nacido.*’

El sexo de los recién nacidos de madres infectadas por SARS-CoV-2 fue masculino
en un 46.2% (n=24), femenino en un 36.5% (n=19), con 17.3% (n=9) del total de
recién nacidos no se determind el sexo por el tamafio del embrion ya que

correspondian a abortos del primer trimestre de la gestacién. (Tabla 6).

Sexo del recién nacido

30
25
20
15

10

(6]

Masculino Femenino No especificado

Tabla 6 Sexo del recién nacido.
La puntuacién de Apgar, calificacion 6 bajo en 1.9% (n=1), calificacién “normal” de
7 puntos con un 5.8% (n=3), 8 puntos en un 53.8% (n=28) y de 9 puntos en un 1.9%
(n=1).
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Se obtuvo un total de 80.7% (n=42) de mediciones (didmetro) de placentas, con
19.2% (n=10) perdidas, la media fue de 16.92 cm, con una mediana de 17 cm, moda

de 18 cm, con un diametro minimo de 8.5 cm y diametro maximo de 26 cm.

En relacion al peso de la placenta, se estudié un total de 76.9% (n=40), sin encontrar
registro de las mismas en un 23.0% (n=12), obteniéndose media de peso de 486.32

gr, mediana de 547 gr, moda de 500 gr, peso minimo de 1 gr, peso maximo de 743
ar.

Para el estudio del percentil de las placentas se obtuvo un registro de 65.38%
(n=34), sin registro de 35.61% (n=18), con una media de percentil 73.68, mediana
de percentil 75, moda de percentil 75, con una percentil minima de 5 y una méaxima
de 100. Se encontraron en el percentil 75 un 26.9% (n=14), en el percentil 50 en un
11.5% (n=6), percentil 10 en un 1.9% (n=1), percentil 90 un 9.6% (n=5), percentil 95
un 3.8% (n=2) y percentil 100 un 13.5% (n=7). Sin encontrar registro de las mismas
en 28.8% (n=15) por mal manejo de las mismas o ser producto de abortos. (Tabla
7).

Percentil de placentas

16

15
14

14

12

10

7
6
5
2 2
1
. == N —

Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Perdidas
10 25 50 75 90 95 100

(o]

)]

SN

N

Tabla 7 Percentil de placentas.*’

Trimestre de infeccion con respecto al grado de la respuesta inflamatoria materna,
Sin respuesta inflamatoria en el primer trimestre 9.0% (n=4), en el segundo trimestre
2.2% (n=1), en el tercer trimestre 15.9% (n=7). En el grado 1 en primer trimestre
11.3% (n=5), en el segundo 9.0% (n=4), en el tercero 27.1% (n=12). En el grado 2
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en el primer trimestre 13.6% (n=6), en el segundo trimestre 0% (n=0), en el tercer
trimestre 9.0% (n=4). En el grado 3 en el primer trimestre 0% (n=0), en el segundo
trimestre 2.2% (n=1), en el tercer trimestre 0% (n=0). Prueba de chi cuadrada con
significacion asintonica (bilateral) de 0.074, con raz6n de verosimilitud de 0.116, con
asociacion lineal por lineal de 0.287.

Trimestre de infeccién con respecto a al estadio de la respuesta inflamatoria
materna. Estadio O (sin respuesta inflamatoria) en el primer trimestre 9.0% (n=4),
en el segundo trimestre 2.2% (n=1) y en el tercer trimestre 15.9% (n=7). En el
estadio 1 en el primer trimestre 4.5% (n=2), segundo trimestre 6.8% (n=3), tercer
trimestre 27.2% (n=12). En el estadio 2 en el primer trimestre 20.4% (n=9), segundo
trimestre 2.2% (n=1), tercer trimestre 6.8% (n=3). En el estadio 3 n el primer
trimestre 0% (n=0), segundo trimestre 2.2% (n=1), tercer trimestre 2.2% (n=1).
Prueba de chi cuadrada con significacion asintonica (bilateral) de 0.031, con razén

de verosimilitud de 0.029, con asociacion lineal por lineal de 0.132.

El grado de respuesta inflamatoria materna en relacion al trimestre de infeccion, no
se encontré en 22.7% (n=10). En respuesta inflamatoria agudo en el primer trimestre
se encontrd 38.6% (n=17), segundo trimestre 20.4% (n=9), en el tercer trimestre 0%
(n=0). En respuesta inflamatoria crénica en el primer trimestre 9.0% (n=4), segundo
trimestre 2.2% (n=1) y tercer trimestre 0% (n=0). Prueba de chi cuadrada con
significacién asintdnica (bilateral) de 0.000, con razén de verosimilitud de 0.000, con

asociacion lineal por lineal de 0.006.

La mal perfusion materna en relacién al trimestre de infeccion, se encontro en el
primer trimestre 25% (n=11), segundo trimestre 9.0% (n=4), tercer trimestre 47.7%
(n=21). Prueba de chi cuadrada con significacion asintonica (bilateral) de 0.068, con
razén de verosimilitud de 0.174, con asociacion lineal por lineal de 0.192.

Se correlaciono la mala perfusion materna con la puntuacion de Apgar,
encontrandose en 91.1% (n=31), sin encontrarse en un 8.8% (n=3). Con una
puntuacion de Apgar de 7 en 5.8% (n=2), Apgar de 8 en 73.5% (n=25) y Apgar de
9 en 2.9% (n=1). Prueba de chi cuadrada con significacion asintonica (bilateral) de

0.872, con raz6n de verosimilitud de 0.747, con asociacion lineal por lineal de 0.564.
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Se correlaciono mala perfusion materna con el sexo del recién nacido
encontrandose en 89.7% (n=35), sexo masculino 51.4% (n=18) y sexo femenino en
48.5% (n=17), sin encontrarse en un 10.2% (n=4). de chi cuadrada con significacion
asinténica (bilateral) de 0.370, con razén de verosimilitud de 0.358, con asociacion
lineal por lineal de 0.377.

Se correlaciono la mala perfusion materna en relacion a percentil de peso del recién
nacido, observandose en el percentil 5 un 25.7% (n=9), percentil 10 un 8.5% (n=3),
percentil 25 un 17.1% (n=6), percentil 50 un 20% (n=7), percentil 75 un 8.5% (n=3),
percentil 90 un 5.7% (n=2), percentil 95 un 8.5% (n=3) y percentil 100 un 5.7% (n=2).
Prueba de chi cuadrada con significacion asintonica (bilateral) de 0.506, con razén

de verosimilitud de 0.433, con asociacion lineal por lineal de 0.797.

Respuesta inflamatoria materna con percentil de placenta. Sin relacion alguna en
un 25.7% (n=9). En agudo en el percentil 10 0% (n=0), percentil 25 en 0% (n=0),
percentil 50 en 14.2% (n=5), percentil 75 en 25.7% (n=9), percentil 90 en 2.8% (n=1),
percentil 95 en 5.7% (n=2), percentil 100 en 8.5% (n=3). En crénico en percentil 10
en 0% (n=0), percentil 25 en 0% (n=0), percentil 50 en 2% (n=1), percentil 75 en
5.7% (n=2), percentil 90 en 0% (n=0), percentil 95 en 0% (n=0), percentil 100 en
2.8% (n=1). Prueba de chi cuadrada con significacion asintonica (bilateral) de 0.159,
con razén de verosimilitud de 0.170, con asociacion lineal por lineal de 0.053.

Grado de respuesta inflamatoria fetal en relacién al trimestre de infeccién. Grado 0
en el primer trimestre en un 20.4% (n=9), segundo trimestre 9.0% (n=4) y el tercer
trimestre 38.6% (n=17). Grado | en el primer trimestre 2.2% (n=1), segundo trimestre
2.2% (n=1), tercer trimestre 9.0% (n=4). Grado 2 en el primer trimestre 0% (n=0),
segundo trimestre 0% (n=0), tercer trimestre 2.2% (n=1). Grado 3 en primer
trimestre 11.3% (n=5), segundo trimestre 2.2% (n=1), tercer trimestre 2.2% (n=1).
Prueba de chi cuadrada con significacién asintonica (bilateral) de 0.341, con razén

de verosimilitud de 0.288, con asociacion lineal por lineal de 0.070.

Estadio de la respuesta inflamatoria fetal en relacion al trimestre de infeccion.
Estadio O (sin respuesta inflamatoria) en el primer trimestre en un 20.4% (n=9),

segundo trimestre 9.0% % (n=4) y tercer trimestre en 38.6% (n=17). Estadio 1 en el
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primer trimestre 2.2% (n=1), segundo trimestre 2.2% (n=1), tercer trimestre 2.2%
(n=1). Estadio 2 en el primer trimestre 0% (n=0), segundo trimestre 0% (n=0), tercer
trimestre 4.5% (n=2). Estadio 3 en el primer trimestre 11.3% (n=5), segundo
trimestre 2.2% (n=1) y tercer trimestre 6.8% (n=3). Prueba de chi cuadrada con
significacion asintonica (bilateral) de 0.541, con raz6n de verosimilitud de 0.484, con

asociacion lineal por lineal de 0.274.

La mal perfusion fetal en relacion al trimestre de infeccion se encontré en el primer
trimestre 18.1% (n=8), segundo trimestre 6.8% (n=3), tercer trimestre 27.2% (n=12).
Prueba de chi cuadrada con significacion asintonica (bilateral) de 0.160, con razén

de verosimilitud de 0.374, con asociacion lineal por lineal de 1.000.

Se correlaciono la mala perfusioén fetal con la puntuacion de Apgar, encontrandose
en 55.8% (n=19), sin encontrarse en un 44.1% (n=15). Con una puntuacion de
Apgar de 7 en 0% (n=0), Apgar de 8 en 44.1% (n=15) y Apgar de 9 en 2.9% (n=1).
Prueba de chi cuadrada con significacion asintonica (bilateral) de 0.124, con raz6n

de verosimilitud de 0.046, con asociacion lineal por lineal de 0.178.

Mientras que la mal perfusion fetal con el sexo del recién nacido se encontré en
58.9% (n=23) en sexo masculino 56.5% (n=13) y femenino de 43.4% (n=10), sin
encontrarse en un 41.0% (n=16). Prueba de chi cuadrada con significacion
asintonica (bilateral) de 0.688, con razdn de verosimilitud de 0.688, con asociacion

lineal por lineal de 0.692.
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Discusion

De acuerdo a las cifras de informe del aviso epidemiolégico, en México desde el
inicio de la pandemia hasta el mes de agosto del 2021, se encontr6é el 1.9% de
mortalidad en mujeres embarazadas con infeccion de SARS-CoV-2; mientras que,
de acuerdo al estudio realizado en el hospital de especialidades ISSSTEP desde el
inicio de la pandemia hasta el mes de marzo del 2022 se presentaron un total de 3
muertes maternas de un total de 49 pacientes estudiadas, lo que representa un
6.1% de mortalidad.

Se ha observado que toda mujer embarazada con infeccion de SARS-CoV-2 es
considerada como un grupo vulnerable a presentar mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad, sobre todo, cuando presentan alguna enfermedad concomitante; en el
caso particular de las 3 muertes maternas relacionadas con embarazo y COVID-19
en el hospital ISSSTEP, las enfermedades concomitantes fueron Diabetes

Gestacional e Hipotiroidismo.

De acuerdo a los estudios recientes, el riesgo de trasmision vertical es del 3.2%,
encontrandose en nuestro estudio tan solo en uno de los recién nacidos de las 49

pacientes estudiadas, lo que representa el 2%.

La literatura establece, que la infeccion por SARS-CoV-2 no es indicacion de
cesarea, y esta solo se tendra que realizar en toda aquella condicion que determine
un deterioro o compromiso en el binomio. En un estudio realizado en la India entre
noviembre del 2019 y junio del 2020 que incluyo un total de 786 mujeres
embarazadas, se observo que el 64% (n=504) la via de resolucion del embarazo
fue via cesarea; mientras que, en el ISSSTEP, la via de resolucion mas frecuente

fue la cesarea, representando el 63.2% (n=31).

Existe evidencia que la infeccidon per se dé COVID-19, condiciona a presentar mayor
riesgo de parto pretérmino y aborto. En el mismo estudio de la India se encontré
14% (n=107) de prematuros, 0.3% (n=3) de mortinatos. En nuestro estudio, se
observo un 20.4% (n=10) de partos pretérmino, un 6.1% (n=3) de abortos y exitus
fetal en 1.9% (n=1). Tan solo el 9.6% (n=5) de los recién nacidos se encontraron en

peso bajo para la edad gestacional y un 17.3% (n=9) con restriccidon del crecimiento
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intrauterino. Mientras que la literatura menciona un 10% de fetos con restriccion del

crecimiento intrauterino.

En nuestro estudio, la causa mas comun de cesarea en la mujer embarazada con
COVID-19 fue oligohidramnios en 16.3% (n=8); mientras que el deterioro

respiratorio se encontré en un 2% (n=1).

Es importante recordar que el peso promedio de una placenta normal es de 470 gr,
con un diametro de 22 cm y un grosor de 2.5 cm, de acuerdo a la literatura. La moda
del peso de las placentas estudiadas fue de 500 gr, observando un peso maximo
de 743 gr. La moda del didmetro de las placentas estudiadas fue de 18 cm,
encontrando la més pequefia de 8.5 cm y el maximo de 26 cm. Esta variacion de
tamafio y peso en relacion al promedio conocido, puede estar asociado a los
cambios histopatolégicos de las pacientes estudiadas en relacidn directa a la mala

perfusion materna y/o fetal.

El trimestre de infeccion con mayor frecuencia visto en este estudio fue durante el

tercer trimestre, en un 51% (n=25) del total de las placentas estudiadas.

Se realizé una correlacion del trimestre de infeccién con el grado de respuesta
inflamatoria materna de acuerdo a los criterios de Amsterdam, encontrandose con
mayor prevalencia un grado 1 con un 47.7% (n=21), seguido de sin respuesta en un
27.2% (n=12) grado 2 en un 22.7% (n=10) y grado 3 en un 2.2% (n=1) de un total
de 44 placentas estudiadas.

Se logro observar que la relacion del estadio de la respuesta inflamatorio materna
con el trimestre de infeccién una mayor prevalencia de afeccion en un estadio 1 en
el tercer trimestre con un 27% (n=12), en un estadio 2 afectando en mayor
porcentaje la infeccion en el primer trimestre con un 20.4% (n=9), seguido de un

15.9% (n=7) sin afeccion alguna en el tercer trimestre.

Se logro determinar la ausencia de grado de respuesta inflamatoria materna en un
22.7% (n=10), con una mayor afeccién directa en aquellas pacientes contagiadas

en el primer trimestre con un 38.6% (n=17), lo que representa el grupo mas
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vulnerable a cambios histopatolégicos en las mujeres embarazas con infeccion por
COVID-19.

La mala perfusion materna se logré identificar en mayor prevalencia en aquellas
pacientes con infeccidn en el tercer trimestre, lo cual se ve reflejado en la percentil
de las placentas estudiadas, condicionando fetos restringidos y con bajo peso para

la edad gestacional.

En relacion al grado de respuesta inflamatoria fetal con el trimestre de infeccion se
logré determinar una mayor afeccion en aquellas mujeres infectadas en el tercer

trimestre con un grado 3, representando el 11.3% (n=5).

El estadio de la respuesta inflamatoria fetal con el trimestre de infeccién no se
observo una relacién directa, ya que se logré determinar la ausencia de afeccién en

la mayoria de las placentas estudiadas.

La mala perfusion fetal se observé con mayor afeccion en aquellas pacientes que
adquirieron la infecciébn por COVID-19 en el tercer trimestre, representando en

27.2% (n=12) de las placentas estudiadas.
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Conclusiones
De un total de 52 placentas de pacientes infectadas por SARS-CoV-2 se lograron
estudiar un total de 49. El rango de edad de las mujeres embarazadas infectadas
fue de los 17 a los 45 afios. Lograndose identificar que el trimestre de infeccion
mayormente encontrado fue durante el tercer trimestre, probablemente relacionado
a inmunidad mediada por células T y la respuesta humoral al encontrarse disminuida

en este trimestre de la gestacion.

En nuestro estudio la via de resolucién del embarazo con mayor frecuencia fue la
via cesarea en un 63.2% (n=31); siendo el oligohidramnios la causa mas comun de
interrupcion del embarazo en un 16.3% (n=8), mientras que el deterioro respiratorio

tan solo se encontré en un 2% (n=1).

La infeccion por COVID-19 se asocié a una mayor tasa de parto pretérmino en un
20.4% (n=10), aborto en un 6.1% (n=3) y de exitus fetal en un 1.9% (n=1). Se
encontrd tan solo el 9.6% (n=5) de los recién nacidos con peso bajo para la edad
gestacional y un 17.3% (n=9) con restriccién del crecimiento intrauterino. Mientras

gue la transmision vertical solo se observé en un 2%.

La puntuacién de APGAR no represento valor agregado en este estudio, ya que tan

solo en un 1.9% (n=1) se observé una puntuacion de 6.

El didmetro minimo de las placentas estudiadas fue de 8.5 cm y un maximo de 26
cm, con un peso minimo de 1 gr y un maximo de 743 gr. Tan solo el 1.9% (n=1) de

las placentas estudiadas se encontr6 por debajo de la percentil 10.

La mala perfusion fetal se observé en con mayor frecuencia en aquellas mujeres
que adquirieron la infeccion en el tercer trimestre del embarazo, traduciendo datos
de hipoxia fetal. Los cambios histoldgicos relacionados a la mala perfusién materna
repercutieron directamente en el peso y percentil de las placentas estudiadas,
originando afeccion directa al feto, condicionando fetos pequefios para la edad

gestacional y fetos con restriccion del crecimiento intrauterino.
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Dichos estos datos, es la importancia de tomar conciencia sobre la prevencién de
adquirir esta nueva enfermedad, el lavado de manos constante, la aplicacion de las

vacunas y el aislamiento.

Los hallazgos de este estudio pueden guiar y mejorar el asesoramiento prenatal de
las mujeres con infeccion por COVID-19 que ocurre durante el embarazo, aunque
deben interpretarse con precaucion en vista del nimero muy pequefio de casos
incluidos. Con ello pretendemos crear acceso a la informacién que se obtenga para
incentivar la investigacion en este rubro y crear conciencia sobre el impato perinatal

y posibles complicaciones.
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Anexos

Tabla 8. Percentil de placentas acorde a edad gestacional.

Gestational age
(wecks) Percentile
» Maan SD 3 S 0 25 s 1 9% 9 97
2 19 18 8 99 107 130 166 206 285 499
n 16 19 4l 127 168 188 208 262
x4 16 9 4 128 157 12 2 28
2 2% 9 05 18 1S3 184 26 299 400
2% b7 26 100 00 13 179 200 29 281 50
b1 ) w7 1o 130 166 242 30 32 M
28 4l M 66 103 128 M0 13 24 261 321 36 3l
2 3 29 9% 124 135 161 24 252 309 32 4% 62
0 5] D488 185 190 208 269 36 34 43 52 S0
3 1 4105 M2 182 175 M6 313 30 4T 49 5P
n 6 NS 7T 16l 24 UL 25 3B 3T 436 46l 465
n 1 I 8 190 24 22 %6 352 413 46 415 54
4 160 I/ B4 2 20 WD W 3 40 419 s 5S8
3 260 A1 9 M 280 91 M4 401 41 sS4 60 626
3% 538 M7 10 270 291 10 360 440 08 S8 68 619
37 1,103 467 107 303 324 M9 30 452 53l 607 660 692
8 2469 93 103 320 335 365 420 484 S0 629 675 706
¥ 3932 s00 103 330 380 39 426 490  Se4 65 683 70
40 4114 SI0 100 30 360 390 440 SIS 643 685 7S
41 1982 $4 100 358 39 4 452 SIS SR3 65 05 738
£ Ex] s 9 30 38 412 460 S5 52 68 0 7
Tabla 9. Peso fetal masculino por semanas de embarazo.
Gestational Age (Weeks) Estimated Fetal Weight (g) by Percentile
25 5 10 25 50 75 20 95 97.5
14 70 73 78 83 90 98 104 109 | 113
15 89 83 99 106 114 124 132 138 | 144
16 113 117 124 133 144 155 166 174  1B1
17 141 146 155 166 179 193 207 217 225
18 174 181 192 206 222 239 255 268 |278
19 214 223 235 252 272 292 313 328 | 340
20 260 271 286 307 330 355 380 399 |413
21 314 327 345 370 398 428 458 481 | 497
22 375 392 412 443 476 512 548 575 | 595
23 445 465 489 525 565 608 650 682 |705
24 523 548 576 618 665 715 765 803 |830
25 611 641 673 723 778 836 894 938 | 970
26 707 743 780 838 902 971 1,038 1,087 | 1,125
27 813 855 898 964 1,039 1,118 1,196 1,251 | 1,295
28 929 977 1,026 1,102 1,189 1,279 1,368 1,429 | 1,481
29 /1,053 1,108 1,185 1251 1,350 1453 1554 1622 |1,682
30 1 1,185 1247 1,313 1410 1523 1,640 1,753 1,828 |1,897
31 (1,326 1,394 1,470 1,579 1,707 1,838 1,964 2046 | 2,126
32 1.473 1548 1,635 1757 1901 2047 2,187 2276 | 2,367
a3 1626 1708 1,807 1942 2103 2266 2419 2516 2619
34 1785 1,872 1985 2,134 2312 2492 2659 2,764 | 2,880
35 1,948 2038 2,167 2,330 2,527 2723 2904 3018 3,148
38 2,113 2205 2352 2531 2745 2959 3,153 3277 3422
37 2280 2372 2537 2,733 2,966 3,195 3403 3538 | 3,697
38 2446 2536 2723 2935 3,186 3432 3652 3799 3973
39 2612 2696 2905 3,135 3403 3664 3897 4,058 4,247
40 2775 2849 3084 3333 3617 3892 4,135 4312 |4515
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Tabla 10. Peso fetal femenino por semanas de embarazo.

Gestational Age (Weeks) Female Estimated Fetal Weight (g) by Percentile

5 10 25 50 75 90 95

14 73 77 82 89 26 102 107
15 92 97 104 13 121 129 135
16 116 122 131 141 152 162 170
17 145 152 164 176 189 202 21
18 180 188 202 217 233 248 261
19 221 231 248 266 285 304 319
20 269 281 302 322 346 369 387
21 324 339 364 388 417 444 466
22 388 405 435 464 499 530 557
23 | 481 481 518 551 502 629 660
24 542 567 608 649 697 740 776
25 634 663 710 758 815 865 907
26 735 769 | 880 946 1,003 1,051
27 846 886 948 1.014 1,090 1,158 1.210
28 967 1,013 1,083 1,160 1,247 1,323 1,383
29 1.096 1.150 1.230 1.319 1.418 1,505 1.570
30 1.234 1.296 1.386 1,489 1,601 1,609 1,770
31 1.379 1451 1,553 1,670 1,796 1,907 1.984
32 . 1614 1728 1,861 2002 2,127 2209
33 . 1.687 1783 1911 2,080 2217 2,358 2,445
34 11847 1,957 2,101 2,268 2440 2,508 2,690
35 2008 2,135 2,296 2,481 2,669 2848 2,943
36 2,169 2,314 2,494 2,698 2,902 3,099 3,201
37 g 12329 2493 2,695 2,917 3,138 3357 3462
38 2484 2670 289 3136 3373 3616 3,725
39 2,633 2,843 3.096 3.354 3,605 3,875 3,988
40 2775 3,010 3294 3,567 3,832 4,131 4,247

Imagen 1. Datos de mal perfusidon materna, presencia de fibrina intervellosa y

aterosclerosis.




Imagen 2. Calcificacion y depositos de fibrina intervellosa.

Imagen_3. Vellosidades avasculares, mas de 10 vellosidades sin presencia de

vasos sanguineos, presencia de fibrina intervellosa.
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Imagen 5. Micro absceso subcoriénico grado 2 de respuesta inflamatoria materna

aguda.

52



Imagen 8. Hipoplasia vellosa distal.

Imagen 10. Respuesta inflamatoria crénica materna. Corioamnioitis cronica estadio

1 grado 1.

53



Imagen 11. Respuesta inflamatoria materna crénica difusa.
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Imagen 14. Villitis aguda.
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Imagen 17. Hipoplasia vellosa distal.

Imagen 18. Aterosclerosis de las arterias de la placa basal.
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