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RESUMEN

Titulo: " Hallazgos placentarios clinicos e histologicos en pacientes con COVID-19"

Kramis Luna Monica, Castillo Luna Rogelio, Loyola Rodriguez Georgina

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

histopatologicos.

Introduccion

Debido a la informacién limitada sobre enfermedades placentarias y efectos
perinatales, se realiz6 un examen histopatolégico de placentas de pacientes con
infeccion por COVID-19 en el Hospital General de Cholula desde abril de 2020 hasta
diciembre de 2021.

Objetivo
Identificar los hallazgos placentarios clinicos e histoldgicos en pacientes con COVID-

19 en el Hospital General de Cholula.

Material y Métodos
El estudio se realizé en el Hospital General de Cholula, es un estudio observacional,
descriptivo/analitico, longitudinal y retrospectivo de 83 pacientes embarazadas con

infeccion por SARS-CoV-2 para su estudio histopatologico.

Resultados

Se identificaron 83 placentas (n = 83). La edad minima de la madre fue de 15 afos
para el 1,2% (n=1) y la maxima fue de 41 anos para el 1,2% (n=1), mediana 26 afos,
pais 24 afios, con una desviacion estandar de 6,52. La decision promedio de
interrumpir el embarazo fue de 36,03 semanas de embarazo, mediana de 36,6
semanas, estatal de 39,3 semanas, minimo de 27,2 semanas de embarazo y maximo
de 41 semanas. Los hallazgos patolégicos observados en la placenta variaron:
algunos no sugieren cambios especificos o describen una mala perfusion vascular
materna o fetal o ambas, mientras que otros muestran lesiones inflamatorias como

intervilitis histiocitica cronica, villitis, funisitis y corioamnionitis. Se obtuvo un total del



100% (n=83) de las medidas (diametro) de la placenta, media 16,80 cm, mediana 17

cm, rango 17 cm, diametro minimo 10 cm y diametro maximo 22 cm.

Conclusiones

Las placentas de pacientes infectadas por SARS-CoV-2 producen alteraciones
histopatoldgicas lo que sugiere la atencién exhaustiva de los resultados maternos y
fetales en las mujeres embarazadas. Se necesitan mas estudios para demostrar la

transmision vertical de la infeccion por SARS-CoV-2.



ANTECEDENTES

El virus SARS-CoV-2, es un coronavirus humano que surgio el 31 de diciembre de
2019 en Wuhan, China. El Ministerio de Salud de China notifico a la OMS de 41
pacientes con neumonia atipica grave. La mayoria de los pacientes infectados tenian
relacion con ingesta de mariscos y animales exéticos, propagandose rapidamente en
China y otros paises asiaticos, en Europa, Australia y América del Norte; marcando
el inicio de lo que hoy conocemos como una de las pandemias mas devastadoras de
los ultimos afos (7-8-9). La OMS declar6 el 30 de enero de 2020 al COVID-19 como
emergencia de salud publica de importancia internacional. Para el 11 de marzo del
mismo afno se declard oficialmente pandemia, al reportarse 37.364 casos fuera de
China (8).

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario positivos (7), y debido a que el
SARS-CoV-2 esta relacionado con un betacoronavirus de la misma familia que los
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) (10), se esperaba que su patogénesis fuera
similar a la patogénesis del SARS-CoV-1 porque tiene una envoltura lipidica similar
a la proteina S; A pesar de esta similitud, este virus parece estar asociado con
infecciones mas leves que el SARS y el MERS (7). Ademas, el SARS y el MERS se
han asociado con la transmision nosocomial y el SARS-CoV-2 tiene una propagacion
mas amplia en la comunidad (9-11).

El 27 de febrero de 2020 se report6 el primer caso en México, en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias de la Ciudad de México. Para el 24 de marzo del
mismo afno ya habia 475 casos de SARS-COV-2. Ante el incremento exponencial de
casos y la propagacion de la enfermedad en todos los estados de la republica
mexicana, en la segunda etapa de contingencia sanitaria se tuvieron que tomar
medidas para tratar de disminuir la propagacion de infeccion, como distanciamiento
social, lavado de manos, contencion y restriccion laboral. México es uno de los paises
con menos pruebas de diagndstico poblacional del mundo, y segun diversos modelos
epidemioldgicos, el numero real de personas infectadas en el pais se estima en varios

cientos de miles, y ciertamente el numero de enfermos y numero de muertes por



COVID-19 es mayor (8), reportando un alto numero de casos positivos asintomaticos.
Desde la semana epidemiolégica numero 24 de 2020 al 31 de octubre de 2021, se
registraron 105.513 mujeres embarazadas y puérperas con sospecha de COVID-19
de los cuales, 30.370 (28,8%) dieron positivo a COVID-19, reportando un total de 629
muertes, con una tasa de letalidad acumulada de 2,07%. Los estados de la Republica
con mayor numero de reporte gestantes y puérperas positivas a COVID-19 son:
Ciudad de México (5,811), Guanajuato (1,871) y Nuevo Leon (1,851) (12).

En concreto, la mortalidad materna por COVID-19 en México hasta la semana
epidemiologica 52 de 2021 es de 22,7 x 100.000 nacidos vivos; observando que la
mayor parte de los estados del pais cuentan con muertes maternas relacionados a
COVID-19, a excepcion del estado de Zacatecas, donde no se han registrado
muertes. Por lo tanto; en la semana epidemioldgica 52 de 2021 se registraron 52.442
muertes maternas por COVID-19, lo que corresponde a una tasa de mortalidad de
2,04% en 2021. Encontrando a los estados de la republica con mayor numero de
muertes maternas relacionadas a COVID-19 en primer lugar el Estado de México con
58 defunciones, seguido de Puebla con 39 defunciones y en tercer lugar Veracruz con
39 defunciones al 31 de diciembre de 2021 (13).

El embarazo y el parto son estados fisiologicos que tienen un gran impacto social. La
pandemia de COVID-19 esta atrayendo la atencion del publico y, por supuesto, de la
comunidad médica para examinar y responder a los riesgos asociados a un periodo

critico para la proteccion de este grupo en particular, las mujeres y los nifios.

Las mujeres embarazadas formaban un grupo especial con un riesgo
significativamente mayor de contraer neumonia viral como estado "inmunologico”
Unico, aunado a los cambios en la funcién pulmonar durante el embarazo.
Recientemente, se han confirmado varios casos de invasion placentaria por SARS-
COV-2 en mujeres embarazadas en el segundo y tercer trimestre, sugiriendo
transmision transplacentaria (14). Siendo a infeccidn intrauterina una de las
complicaciones mas graves de las enfermedades virales durante el estado

gestacional.
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La placenta es el principal 6rgano involucrado en el crecimiento y desarrollo fetal; a
su vez, tiene efectos bioldégicos que moldean la fisiologia de la madre y, lo mas
importante, protege al feto de los efectos nocivos que pueda condicionar algun
proceso infeccioso mediante la diseminacion hematogena. Afortunadamente, la
mayoria de los patdgenos que causan infecciones hematdégenas en la madre no
pueden transmitirse al feto; esto se debe principalmente a los eficaces mecanismos
de defensa que proporcionan las células de la placenta; sin embargo, algunos
patogenos como el toxoplasma gondii, el virus de la rubéola, el virus del herpes (HSV),
el citomegalovirus (CMV) y el virus del Zika (ZIKV), entre otros, pueden condicionar
algun grado de infeccidén al feto, ya que atraviesan la barrera placentaria, lo que
condiciona enfermedades congénitas. (15)

El dilema de la transmision transplacentaria por COVID-19 no sélo esta relacionado
con la epidemia actual, ya que desafortunadamente no existe mucha informacion
sobre el proceso de transmision e infeccion durante el embarazo; sin embargo, si
existe informacién sobre infecciones provocadas por otros coronavirus altamente
patébgenos como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) o el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) durante el embarazo. Asi, se sabe que la tasa
de mortalidad por infeccidn por SARS era del 10% en la poblacion general y de hasta

el 25% en mujeres embarazadas sin transmision intrauterina. (16)

Segun la literatura publicada, la infeccion placentaria es rara en aproximadamente el
21% de los embarazos, pero solo el 2% de los recién nacidos son positivos para el
SARS-CoV-2 (17). Varios informes, en su mayoria basados en placentas de madres
positivas para SARS-CoV-2, describen diversos hallazgos patolégicos placentarios
en embarazos infectados por SARS-CoV-2. (18)

Los hallazgos de afeccion placentaria en gestantes con infeccion por COVID-19 han
sido muy variable, desde la presencia de algunos cambios significativos, hasta grados
de afeccidn mas graves como algunos datos de mala perfusion vascular materna o
fetal o incluso ambas. Algunos otros describen lesiones inflamatorias que incluyen
intervilitis histiocitica cronica, villitis, funisitis y corioamnionitis. Algunos autores han
descrito un espectro de cambios placentarios microscopicos asociados con la COVID,

mientras que otros afirman que la placenta de las mujeres infectadas carece de
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hallazgos especificos de la COVID-19. Los autores creen que, al igual que otras
enfermedades infecciosas, la patologia placentaria puede ser, al menos parcialmente,
el reflejo del paso del virus a través de la interfaz materno-placentaria y, por lo tanto,
los casos de diadas materno-fetales infectadas pueden tener hallazgos patoldgicos

placentarios que difieren de aquellos en los que no hay infeccion fetal o neonatal. (1)

Durante el embarazo, la interaccion entre el sistema inmunolégico materno y el feto
presenta complejidades unicas que pueden influir en la respuesta a infecciones
virales, como el COVID-19. La literatura cientifica proporciona una visién integral de
este tema, abordando aspectos clave que incluyen la transmision vertical, impacto en

el desarrollo fetal y la salud materna.

e Transmisioén Vertical del SARS-CoV-2:
Investigaciones como las de Smithgall et al. (2020) y Kimberlin et al. (2020) han
explorado la posibilidad de transmision vertical del virus durante el embarazo,
evaluando la presencia de SARS-CoV-2 en liquido amnidtico y sangre del cordon

umbilical.

¢ Impacto en el Desarrollo Fetal:
Estudios como el de Chen et al. (2021) y Dashraath et al. (2020) analizan posibles
efectos adversos en el desarrollo fetal, incluidas complicaciones obstétricas y
resultados neonatales en mujeres embarazadas con COVID-19.

e Adaptaciones del Sistema Inmunolégico Materno:
La revision de Allotey et al. (2020) proporciona una perspectiva integral sobre las
adaptaciones inmunologicas especificas del embarazo y como estas podrian influir
en la respuesta al SARS-CoV-2.

e Gestion Clinica y Protocolos Obstétricos:
Los protocolos de manejo y atencidn prenatal se discuten en trabajos como el de
Rasmussen et al. (2021) y Zaigham y Andersson (2020), proporcionando directrices

para la toma de decisiones clinicas durante la pandemia.
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e Vacunacién en Embarazadas:
Investigaciones recientes, como la de Shimabukuro et al. (2021), abordan la
seguridad y eficacia de las vacunas COVID-19 en mujeres embarazadas, ofreciendo
datos cruciales para la toma de decisiones informadas.

Al analizar estos estudios, se evidencia la necesidad de abordar el embarazo y la
COVID-19 desde una perspectiva multidisciplinaria, integrando la obstetricia, la
inmunologia y la salud publica para garantizar la mejor atencion posible a las mujeres

embarazadas durante la pandemia.

LA PLACENTA

La placenta humana es un 6rgano temporal vital durante el embarazo, conectando al
feto con la madre y desempeinando roles criticos en el intercambio de nutrientes,
oxigeno y desechos. Formada a partir del tejido materno y fetal, la placenta actua
como una barrera protectora que filtra sustancias y proporciona soporte
inmunologico.Su estructura incluye vellosidades coridnicas que se sumergen en la
decidua uterina, facilitando la transferencia eficiente de sustancias entre la madre y el
feto. Ademas, la placenta produce hormonas clave como la gonadotropina coridnica
humana (hCG), esencial para el mantenimiento del embarazo.La investigacion
continua sobre la placenta aborda su papel en diversas complicaciones obstétricas,
asi como su conexion con la salud a lo largo de la vida. Comprender la fisiologia y la
funcidén de la placenta es crucial para garantizar la salud optima de la madre y el
desarrollo fetal durante el embarazo. (21)

FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

El SARS-CoV-2, o COVID-19, es un virus clasificado por el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV, su abreviatura en inglés) como reino Riboviria, orden
Nidovirales, suborden Comidovirineae; familia Coronaviridae, subfamilia Orthovirinae
y familia Betacoronavirus como se menciond anteriormente; Subfamilia de
sarbecovirus y especies de SARS. Se trata de un acido ribonucleico (ARN)

monocatenario o enrollado, que recibié el nombre de SARS-CoV-2 por su similitud
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con otros coronavirus debido a algunos cambios genéticos y principalmente a una

proteina de membrana. (22)

El virus consta de una unica cadena de ADN de polaridad definida y una secuencia
genética ya definida de 29.811 nucledtidos (virus grande), con una distribucion de
adenosina (29,8%), citoquinas (19,6%) y guanina (19,6%) y timidina (32%); Tiene una
capsula o cubierta en espiral que le da la apariencia de una corona (glucoproteina de
cubierta) bajo microscopia electronica. Dentro de esta envoltura se encuentran una
serie de proteinas en su membrana lipidica, la proteina de membrana (M), y en la
columna una proteina llamada S o espiga, que facilita la union a un receptor de
membrana por el que entra en el huésped. Ese receptor es el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), que esta presente en varios sistemas,

especialmente el respiratorio, y tiene una mayor expresién en los neumocitos. (9-22)

El virus SARS-CoV-2 se propaga a través de gotitas; al hablar, al toser o estornudar,
creando particulas que facilitan la transmisién de persona a persona. Si estas gotas
permanecen en cualquier superficie, existe un alto riesgo de infeccion durante varios
dias. Cuando el virus ingresa al cuerpo, se une a un receptor en la membrana de la
célula diana y es internalizado por la proteina S. El receptor celular es ACE Il (enzima
convertidora de angiotensina Il). La presencia de este receptor ha sido descrita en

neumocitos y enterocitos a nivel renal e incluso en placenta.

La replicacién del material genético viral se produce en el citoplasma de las células
diana mediante endocitosis. La ARN polimerasa sintetiza y decodifica las proteinas
S, M, N y E del virus. Posteriormente, las copias del virus se liberan mediante
exocitosis. (10)

ESTUDIOS DE LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN MEXICO

Desde abril de 2020 hasta junio de 2021 se realiz6 un estudio sobre las caracteristicas
poblacionales y placentarias asociadas con la muerte por infeccion asintomatica por
SARS-CoV-2 en el Instituto Nacional de Perinatologia de México. De los 4.600
pacientes a los que se les realizé una prueba RT-PCR, la muestra se limité6 a 51
pacientes con diagndstico de muerte intrauterina, de los cuales 12 pacientes tuvieron

14



una prueba RT-PCR positiva para infecciéon por SARS-CoV-2 y 39 pacientes tuvieron
RT- PCR negativa. No existe una diferencia estadisticamente significativa entre las
caracteristicas poblacionales y los hallazgos placentarios de mujeres mexicanas

embarazadas con o sin infeccion confirmada por SARS-CoV-2. (23)

En un estudio retrospectivo, observacional y transversal de 29 pacientes que fueron
vistas en la Clinica obstétrica PRONATAL (Hospital Bite Médica, CDMX) en 2020.
Los resultados de histopatologia placentaria mostraron que la prevalencia de trombos
organizados en vellosidades placentarias fue mayor en COVID-19 (55.5 vs. .0%);
ademas, trombo laminado en la arteria (11,1 vs. 0%), sangrado perivascular (33,3 vs.
0,0%), sangrado en vellosidades (55,5 vs. 42,1%), hemorragia subcorionica (11,1 vs
5,2%), hematoma retroplacentario (22,5 vs 15,7%) y edema estromal (44,4 vs 31,5%)
(24)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los hallazgos placentarios clinicos e histologicos en pacientes con
COVID-19 en el Hospital General de Cholula, en el periodo de abril del 2020 a
diciembre del 20217

HIPOTESIS

No existen hallazgos placentarios clinico e histoldgicos especificos en pacientes con
COVID-19 en el Hospital General de Cholula. decidual, hemorragia intervellositaria,
necrosis trofoblastica, corangiosis, infarto decidual, hematoma retroplacentario,
amnioitis aguda, absceso amniotico, Tales como fibrina amnidtica, fibrina
intervellositaria, histiocitos intervellositarios, inflamacion intervellositaria, infarto agudo
vellositario deciduitis aguda, hiperplasia trofoblastica, vasculopatia trombosis

decidual.
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JUSTIFICACION

En medio de un brote que se desarrolla rapidamente, se deben considerar las
necesidades de las mujeres embarazadas. El embarazo y el parto son condiciones
fisioloégicas que tienen un gran impacto social debido a la vulnerabilidad de la madre

y del futuro hijo ante los problemas de salud de la vida cotidiana.

En México se ha demostrado mucho cuidado para limitar los contagios, ya que
muchos casos positivos asintomaticos tienen transmision masiva. (1) Los sintomas
mas comunes de las mujeres embarazadas infectadas con COVID-19 son fiebre (77-
90%), tos (76%), dolor muscular (44%). (2)

El Hospital General de Cholula fue considerado la principal unidad receptora de
pacientes de COVID-19 durante la pandemia, por lo que también se enfoco en tratar
a pacientes embarazadas que tuvieron infeccién por SARS-CoV-2 en algun momento

del embarazo e incluso durante el parto.

La importancia de identificar las caracteristicas placentarias es poder demostrar todos
estos hallazgos placentarios a través de una revision estructurada que los describa
para evaluar signos de transmisién vertical y/o cambios en la morfologia placentaria
en mujeres con infeccién por SARS-CoV-2.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

¢ |dentificar los hallazgos placentarios clinicos e histologicos en pacientes con
COVID-19 en el Hospital General de Cholula, en el periodo de Abril del 2020
a Diciembre del 2021.

OBJETIVO ESPECIFICO

¢ Reportar los datos clinicos de las pacientes que cursaron con covid-19 durante
el embarazo

o Verificar la edad gestacional que presenta cambios histologicos en la placentas
en pacientes con COVID-19

e Reportar los hallazgos del recién nacido de hijos de pacientes con covid-19 en

el embarazo
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MATERIAL Y METODOS

LUGAR Y DURACION

- Hospital General de Cholula, servicio de Ginecologia y Obstetricia y
departamento de Anatomia Patoldgica de abril del 2020 a diciembre del 2021.

UNIVERSO

- Pacientes que durante su gestacion presentaran infeccion por SARS-COV2 y
se obtuvo su placenta para estudio histopatoldgico.

CRITERIOS DE SELECCION

A. CRITERIO DE INCLUSION

- Pacientes que cumplan con la definicion operacional de casos de covid-19
durante el embarazo

- Pacientes atendidas en el hospital general de Cholula que cursaron con covid
19 y embarazo en el periodo de abril del 2020 a diciembre 2021

- Placentas de pacientes del tercer trimestre de embarazo que cumplen con la
definicion operacional de casos de COVID-19

- Pacientes con resolucion obstétrica en el hospital general de cholula

B. CRITERIO DE EXCUSION

- Placentas de pacientes del primer y segundo trimestre

C. CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes con resolucion obstétrica en otra unidad

- Pacientes con expediente clinico incompleto
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se ingresaron todas las pacientes y recibieron un total de 83 placentas.

LUGAR DE ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en Hospital General de Cholula

DISENO DE ESTUDIO

Por el control de maniobra

Por la captacion de informacion

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

Por la ceguedad

Observacional
Retrospectivo
Transversal
Transversal

Abierto
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se incluyeron 83 placentas de pacientes que fueron ingresadas en el Hospital General
de Cholula, en el periodo de abril del 2020 a diciembre del 2021.

Se estudiaron placentas de pacientes que cursaron con COVID-19 y alta sospecha
clinica de acuerdo al criterio médico y paraclinico, y se mandaron a estudio

histopatoldgico las placentas después de la resolucion del embarazo.

Las placentas se obtuvieron inmediatamente después del nacimiento, sumergidas en

una solucion de formalina al 10% neutra.

Se tomaron las piezas por separado, se recopild informacidn sobre sus propiedades

macroscopicas y se realizaron mediciones dimensionales.

Se realizan cortes de 0.5cm a lo largo de la placenta, en busqueda de alteraciones
macroscopicas. Se tomaron cortes de 0.5cm y se colocaron en cassetes de inclusion,
fijados con formol amortiguado con fosfato sédico (monofosfato y bifosfato) al 10%,
con un tiempo de fijacion de 72 horas por bioseguridad. Después de que la muestra
se fijo, se realiza proceso histologico de deshidratacidn en alcohol de concentraciones
de menor a mayor empezando con 80%, 90%, 96%, hasta absoluto, después alcohol
Xilol 100% mas dos bafos de parafina.

Se realiza un examen microscopico mediante la técnica de hematoxilina-eosina y se
evaluan los cambios caracteristicos como la existencia de fibrina amnidtica, fibrina
intervellositaria, histiocitos intervellositarios, inflamacion intervellositaria infarto agudo
vellositario, deciduitis aguda, hiperplasia trofoblastica, vasculopatia decidual,
hemorragia intervellositaria, necrosis trofoblastica, corangiosis, infarto decidual y

hematoma retroplacentario.

Actualmente se seleccionaron los bloques de parafina del muestreo inicial para definir

sobre cuales se correran las reacciones de inmunoperoxidasa para antigeno Sars
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COV-2 (cell marque clona) sobre plataforma ventana semiautomatizada (Ventana
Benchmark Gx).

Nuestra intencion como en el resto de los 6rganos ya conocidos afectados por Sars
COV-2 es observar si existe positividad del virus en sitios tales como endotelio y si el
porcentaje de nucleos afectados es igual al dafio observado en una fase aguda.

De igual manera se evaluara el dafo sobre decidua, amnios y corddn a fin de definir
si esta asociado al grado de dafo observado y definirlo sobre los criterios de
Amsterdam para evaluacién de dafio placentario.

Se obtuvieron medidas de interés epidemioldgico, incluyendo medias, medianas,
modas, desviaciones estandar y la prueba de chi cuadrado para aquellas variables

que lo ameritaban.

Luego de obtener el analisis estadistico se elaboraron graficos y fotografias
histopatoldgicas de los casos mas representativos para ilustrar los eventos descritos
durante el estudio.

Los resultados obtenidos en el servicio de patologia se compararon con los hallazgos

de la literatura para correlacionar si se observaban otros hallazgos en esta poblacion
gue no habian sido descritos previamente en detalle.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Tipo de Definicién Definicion Escala de | Indicadores
variable conceptual Operacional medicién
Edad materna [Cuantitativa| Ahos cumplidos|La informacion se| Razdn ARos
continua |calculados alobtendra de Ia
partir de la fechalhistoria clinica y del
de nacimiento. |expediente clinico.
Edad Cuantitativa| Edad La informacion se| Razdn Semanas
gestacional continua |gestacional dellobtendra de |Ia
embarazo al(historia clinica y del
momento dellexpediente clinico.
nacimiento,
calculado por
fecha de ultima
regla.
Hiperplasia del |Cualitativas |Proliferacion Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
trofoblasto nominales [anormal del|presencia o]
epitelio ausencia de 1. Presente
trofoblastico de|hiperplasia de
la placenta. trofoblasto en
estudio
histopatoldgico
posterior a la toma
de muestra.
Vasculopatia |Cualitativas| Presencia  de|Se evalué la| Nominal 0. Ausente
decidual nominales |macréfagos  y|presencia o]
necrosis ausencia de 1. Presente

fibrinoide dentro

de las paredes

vasculopatia
decidual en estudio

histopatolégico
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de los vasos|posterior a la toma
placentarios. de muestra.
Infarto agudo | Cualitativa | Necrosis Se evaluo la| Ordinal | 0. Ausentes
vellositario ordinal |isquémica de la|presencia o]
1. Presente
porcion delausencia de infartos
parénquima en estudio
placentario, allhistopatologico
margen de la|posterior a la toma
circulacién fetal|[de muestra.
que tiene lugar
en los vasos
vellositarios.
Diametro Cualitativa | Segmento  de|Medicion del| Ordinal 1. Pequefia
placentario ordinal |recta que pasal|diametro
2. Normal
por el centro del|placentario,
la placenta y unefclasificado  segun 3. Grande
dos puntos|como pequeno,
opuestos de unalnormal y grande
circunferencia. [segun la edad
gestacional.
Fibrina Cualitativas | Deposito de|Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
amniédtica nominales |materia presencia o]
1. Presente

fibrinoide en la
membrana fetal
que reviste el
corion y delimita
la cavidad

amniotica.

ausencia de fibrina
amniadtica en
estudio
histopatoldgico
posterior a la toma

de muestra.
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Fibrina Cualitativas | Deposito de|Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
intervellositaria | nominales |material presencia o]
1. Presente
fibrinoide ausencia de fibrina
intervellositaria en
estudio
histopatoldgico
posterior a la toma
de muestra.
Histiocitos Cualitativas | Célula Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
intervellositarios| nominales [inmunitaria en el{presencia o]
1. Presente
espacio ausencia de
intervelloso histiocitos
compuesto intervellositarios en
principalmente |estudio
por monocitos y|histopatologico
macrofagos. posterior a la toma
de muestra.
Inflamaciéon |Cualitativas| Fluido en el|Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
intervellositaria | nominales |estroma de la|presencia o]
1. Presente
vellosidad ausencia de
coridnica inflamacién
intervellositaria en
estudio
histopatolégico
posterior a la toma
de muestra.
Deciduitis aguda|Cualitativas | Enfermedad Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
nominales |inflamatoria presencia o]
1. Presente

cronica de la

placenta

de
deciduitis aguda en

ausencia

estudio
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histopatoldgico

posterior a la toma

de muestra.
Hemorragia |Cualitativas Se evaluo la| Nominal | 0. Ausente
intervellositaria | nominales presencia o]
1. Presente
ausencia de
hemorragia
intervellositaria en
estudio
histopatoldgico
posterior a la toma
de muestra.
Necrosis Cualitativas | Muerte de las|Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
trofoblastica | nominales |células y tejidos|presencia o]
1. Presente
del epiteliolausencia de
trofoblastico de[necrosis
la placenta trofoblastica en
estudio
histopatolégico
posterior a la toma
de muestra.
Corangiosis |Cualitativas|Patron andmalo|Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
nominales |de crecimiento|presencia o]
1. Presente
de las|ausencia de
vellosidades corangiosis en
coridnicas estudio
terminales histopatoldgico

posterior a la toma

de muestra.

26




Infarto decidual | Cualitativas| Interrupcion del[Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
nominales |riego sanguineo|presencia o]
. _ 1. Presente
de la placenta |ausencia de infarto
decidual en estudio
histopatoldgico
posterior a la toma
de muestra.
Hematoma Cualitativas | Acumulacion de|Se evaluo la| Nominal 0. Ausente
retroplacentario | nominales |sangre entre la[presencia o]
_ 1. Presente
placa basal de lajausencia de
placenta y lalhematoma

decidua

materna.

retroplacentario en
estudio
histopatolégico
posterior a la toma

de muestra.
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

Contamos con un disefiador metodolégico asi como subespecialista en urologia
ginecoldgica y profesor del curso especial de ginecologia y obstetricia que cuenta
con amplio conocimiento y formacion tanto en el control del embarazo como en el
embarazo de alto riesgo. También a un patdlogo con subespecialidad en
nefropatologia y por ende en lesiones microvasculares, quien es el responsable del
procesamiento y analisis de las muestras. Ademas, en el Departamento de
Ginecologia y Obstetricia trabaja un médico residente de cuarto afio, cuya tarea es
compilar y mantener una base de datos, asi como analizar y procesar datos. Todos

ellos tienen experiencia en el desarrollo de protocolos de investigacion.

RECURSOS MATERIALES

En el hospital tenemos un fichero fisico, un laboratorio de anatomia patoldgica. El
sistema SPSS esta disponible para procesamiento de bases de datos y analisis
estadistico, Office para el desarrollo de la base de datos y el programa Mendely

Reference manager.

RECURSOS FINANCIEROS.

La investigacion no requiere gastos del instituto. El resto de los recursos materiales
quedan a disposicion de los beneficiarios y se realizan examenes histopatologicos de
forma rutinaria. Ademas, los investigadores pagan por las computadoras.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este studio se realiza acorde a la Norma Oficial mexicana NOM-087-SEMARNAT-
SSA1-2002 PROTECCION  AMBIENTAL-SALUD  AMBIENTAL-RESIDUOS
PELIGROSOS BIOLOGICO- INFECCIOSOS-CLASIFICACION Y
ESPECIFICACIONES DE MANEJO.

Toda la informacion recopilada se mantuvo en absoluta reserva, sin haberse

vulnerado los derechos humanos.

Proteccion de personas y animales. En esta investigacion no se han realizado

experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Se siguieron los protocolos del Hospital General de

Cholula sobre la publicacidon de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. No aparecen datos de

pacientes.

Con base en la ley general de salud en materia de investigacion y confidencialidad de
la informacion obtenida, y la historia clinica NOM 004, que estipula que los datos
personales contenidos en la historia clinica, que permiten la identificacion del
paciente, son una actividad médica cientifica y ética y no pueden ser divulgados ni

compartidos.

Asi, se protege la confidencialidad de los datos investigados conforme a lo dispuesto
en el Capitulo 2 de la Ley de proteccidon de datos personales, transparencia y acceso

a la informacion publica de gobierno, Capitulo 4.
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RESULTADOS

Desde abril de 2020 hasta diciembre de 2021, se identificaron un total de 83 placentas
de pacientes infectadas con SARS-CoV-2 (n=83), todos cumplieron con los criterios
de inclusion y cumplieron con las caracteristicas de preservacion placentaria. La edad
minima de la madre fue de 15 afos para el 1,2% (n=1) y la maxima fue de 41 afos
para el 1,2% (n=1), mediana 26 afios, pais 24 afos, con una desviacion estandar de
6,52.
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El estandar de oro es la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) en muestras que utilizan hisopos nasofaringeos profundos. En México se
aprob¢ el uso de la prueba de antigeno del SARS-CoV2.
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sospechosos
n=9 20
11% Casos
confirmados 10
n= 66
79% 0

Prueba rapida

W Positivo [ Negativo
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El sintoma que mas predominé fue la tos en un 79.51% seguido de fiebre en un
53.01% Y disnea 49.39% como datos de gravedad.

Anosmia
Disgeusia
Nauseas
Congestion nasal
Artralgias
Odinofagia
Adinamia

Disnea

Tos

indice de masa corporal materna, el minimo fue 18,6 (peso normal) y el maximo fue
43,5 (obesidad grado 3), media 29,04 (sobrepeso), moda 28,88 (sobrepeso) con una
desviacién estandar de 5,34.

30

25

20
15
10
0 . 3

Normal (18.5 - 24.9) Sobrepeso (25-29.9) Obesidad grado | Obesidad grado Il Obesidad grado Il
(30-34.9) (35-39.9) (>40)

(€]

Las comorbilidades maternas incluyeron diabetes tipo 2 en el 2,4% de los pacientes,
presion arterial sistémica en el 3,6% y endocrinopatia. El 93.9% (n=78) sin la

presencia de alguna comorbilidad.
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ENDOCRINOPATIA 0
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Dentro de los motivos de interrupcidn se encontraron las siguientes causas; deterioro
respiratorio materno, trabajo de parto pretérmino, oligohidramnios, alteracién en la
variedad de posicion, rotura prematura de membranas de larga latencia,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, preeclampsia con criterios de

severidad, anhidramnios, colestasis intrahepatica del embarazo, eclampsia, obito.

Las vias de terminacién del embarazo fueron parto con un 6.02% (n=5), cesarea en
un 93.9% (n=78).
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-y

Parto Cesarea

La decisién promedio de interrumpir el embarazo fue de 36,03 semanas de embarazo,
mediana de 36,6 semanas, moda de 39,3 semanas, minimo de 27,2 semanas de

embarazo y maximo de 41 semanas.
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Prematuro Muy Prematuro Prematuro Término Término Término Postérmino
extremo <28 prematuro moderado tardio34a temprano completo39 tardio4la 42 SDG
SDG 282316 32a33.6 36.6SDG 37a38.8 a40.6SDG 41.6SDG
SDG SDG SDG

El sexo de los recién nacidos de madres infectadas con SARS-CoV-2 fue 48,19%
(n=40) masculino, 49,39% (n=41) femenino y 2,4% (n=2) de todos los recién nacidos

no fue informado en el archivo clinico.

45
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25
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15
10

o un

Femenino Masculino Sin reporte en
el expediente

La media de peso fetal fue de 2656.9726 gramos, con una mediana de 2800 gramos,
moda de 3000 gramos. La media de talla fetal fue de 47.8070175 cm, con una
mediana de 49 cm, moda de 50 cm. La media de capurro fue de 36.7735294, con
una mediana de 37.45 y una moda de 38. La puntuacion de Apgar al minuto,
calificacién 6 bajo en 8.4% (n=7), calificacion “normal” de 7 puntos con un 12.04%
(n=10), 8 puntos en un 40.96% (n=34) y de 9 puntos en un 22.89% (n=19). No se
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cuenta con reporte de 13 pacientes de apgar en el expediente clinico. La puntuacion
de Apgar a los 5 minutos, calificacion 6 bajo en 0% (n=0), calificacion “normal” de 7
puntos con un 4.81% (n=4), 8 puntos en un 6.02% (n=5) y de 9 puntos en un 75.90%

(n=63). No se cuenta con reporte de 13 pacientes de apgar en el expediente clinico.

Los hallazgos de patologia placentaria en mujeres embarazadas infectadas con
COVID-19 han sido variables: algunos no sugieren cambios especificos, algunos
describen signos de mala perfusién vascular materna o fetal o ambas, y otros
describen lesiones inflamatorias que incluyen intervilitis histiocitica crénica, villitis,

funisitis y corioamnionitis.

Se obtuvo un total de 100% (n=83) de mediciones (diametro) de placentas, la media
fue de 16.80 cm, con una mediana de 17 cm, moda de 17 cm, con un diametro minimo

de 10 cm y diametro maximo de 22 cm.
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INTERPRETACION DE LA BASE DE DATOS COVID PLACENTA HISTOLOGIA

Ho: El resultado no es significativo
Ha: El resultado es significativo
Valor p>= nivel de significancia — No se rechaza hipotesis nula

Valor p< a nivel de significancia — Se rechaza hipotesis nula.

1. RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA MATERNA VS SARS CoOV-2 TROFOBLASTO

El Valor de p (0.004) es menor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se rechaza
la hipbtesis nula y se acepta la hipétesis alterna. No todas las medias son iguales y el

resultado es clinicamente importante.

ANOVA de un solo factor: Respuesta inflamatoria aguda materna VS SARS CoV-2 trofoblasto

Método
Hipdtesis nula Todas las medias son iguales Graéfica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda materna VS SARS CoV-2 trofoblasto
Hipotesis alterna No todas las medias son iguales 95% IC para la media
Nivel de significancia o = 0.05
Filas no utilizadas 1 ‘:U 0.6
— —_—
Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis. 2
g 0s
Informacién del factor S
S 04 Y
Factor Niveles Valores % * T
SARS TROFOBLASTO 2 01 © (/.—*/
5 03 P
e . 1 — -
Analisis de Varianza £ -
Fuente GL_SCAjust. MCAjust. ValorF Valorp | (& 0.2 /,f-f”
SARS TROFOBLASTO 1 1.592 1.5921 866  0.004 £ ’,/"'
Error 74 13.605 0.1839 S o1
Total 75 15197 3
S
Q
3 0.0 —1
Resumen del modelo <
R-cuad. R-cuad. 0 1
S R-cuad. (ajustado)  (pred) SARS CoV-2 trofoblasto
0428783 10.48% 9.27%  5.57% . i . )
La desviacion estandar agrupada se utilizo para caicular los intervalos.
Medias
SARS
TROFOBLASTO N Media Desv.Est. IC de 95%
0 38 0.1316 03426 (-0.0070,0.2702)
1 38 0421 0.5004 (0.2825, 0.5596)

Desv.Est. agrupada = 0.428783

Grafica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda materna VS SARS CoV-2 trofoblasto
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2. RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA MATERNA VS SARS CoOV-2 ENDOTELIO

El Valor de p (0.000) es menor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se rechaza
la hipbtesis nula y se acepta la hipétesis alterna. No todas las medias son iguales y el

resultado es clinicamente importante.

ANOVA de un solo factor: Respuesta inflamatoria aguda materna VS SARS CoV-2 endotelio

Método
u Grafica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda materna VS SARS CoV-2 endotelio
ipotesis nula Todas las medias son iguales

Hipétesis alterna No todas las medias son iguales 95% IC para la media

Nivel de significancia « = 0.05 ©
Filas no utilizadas 1 £ T
8 09
Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis. ©
£ 08
@ »
Informacién del factor S| 07 //
Qo
Factor Niveles Valores © 0.6 ~
SARSCOV ENDOTELIO 2 01 2 / -
Sl os
® s
Analisis de Varianza g 0.4 /
Fuente GL _SCAjust. MCAjust. Valor F Valorp ‘é 0.3 /
SARSCOV ENDOTELIO 1 5.223 52233 3875 0000 @ -
Error 74 0974 01348 ﬁ 0.2
Total 75 15.197 g'
- 0.1
&
Resumen del modelo 0.0 3 Z
R-cuad. R-cuad
S R-cuad. (ajustado) (pred) SARS COV‘Z endotello
0367131 3437% 3348% 30.19% La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervaios.
Medias
SARSCOV
ENDOTELIO N Media Desv.Est IC de 95%
0 59 0.1356 0.3453 (0.0404, 0.2308)

1 17 0.765 0437  (0.587,0.942)

Desv.Est. agrupada = 0.367131

Gréfica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda materna VS SARS CoV-2 endotelio

3. RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA MATERNA VS DECIDUA MATERNA

El Valor de p (0.000) es menor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se rechaza
la hipbtesis nula y se acepta la hipdtesis alterna. No todas las medias son iguales y el

resultado es clinicamente importante.
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ANOVA de un solo factor: Respuesta inflamatoria aguda materna VS decidua materna

Método
Hipotesis nula Todas la¢ medias son iguales Gréfica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda materna VS decidua materna
Hipotesis alterna No todas las medias son iguales 95% IC para la media
Nivel de significancia o = 0.05
Filas no utilizadas 1

N

Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis.

1.0
Informacion del factor
Factor Niveles Valores 0.87
DECIDUA MAMA 2 01 P S

Analisis de Varianza

Fuente GL _SCAjust. MCAjust. Valor F_Valorp 0.4
DECIDUA MAMA 1 5.150 5.1498 37.93 0.000

Error 74 10.048 0.1358

Total 75 15197 0.2

Respuesta inflamatoria aguda materna
(=]
=

e
=]

Resumen del modelo
R-cuad. R-cuad.

0
S R-cuad. (ajustado)  (pred) DECidua materna
0.368480 33.89% 32.99% 30.74%

La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.

Medias
DECIDUA
MAMA N Media Desv.Est. IC de 95%
0 65 0.1692 0.3779 (0.0782, 0.2603)
1 11 0.9091 0.3015 (0.6877, 1.1305)

Grafica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda materna VS decidua materna

4. RESPUESTA INFLAMATORIA CRONICA MATERNA VS SARS CoOV-2 TROFOBLASTO

El Valor de p (0.000) es menor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se rechaza
la hipbtesis nula y se acepta la hipdtesis alterna. No todas las medias son iguales y el
resultado es clinicamente importante.

ANOVA de un solo factor: Respuesta inflamatoria crénica materna VS SARS CoV-2 trofoblasto

Método
Hipétesis nula Todas las medias son iguales Grafica de intervalos de respuesta inflamatoria cronica materna VS SARS CoV-2 trofoblasto|
Hipotesis alterna No todas las medias son iguales 95% IC para la media
Nivel de significancia o = 0.05 g
Filas no utilizadas 1 = 1.0
[
=3 [
Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis. g 0.9 -
.. ,§ 0.8 -
Informacién del factor =
Factor Niveles Valores g 0.7
SARS TROFOBLASTO 2 01 © PR S
=06
e de Vo £
Analisis de Varianza £ 05
Fuente GL SCAjust. MCAjust. Valor F_ Valorp g
SARS TROFOBLASTO 1 3.803 3.8026 18.93 0.000 £ 04
Error 74 14.868 0.2009 8 ¥
Total 75 18.671 3 0.3
3
202 1
Resumen del modelo 2 . .
0 1
R-cuad. R-cuad.
S R-cuad. (sjustado)  (pred) SARS CoV-2 trofoblasto

0448246 20.37% 19.20%  16.00% I . —_ ]
La desviacibn estdndar agrupada se utilizé para caicular los intervalos.

Medias

SARS

TROFOBLASTO N Media Desv.Est.  IC de 95%
0 38 03421 04808 (0.1972,0.4870)
1 38 07895 04132 (0.6446,0.9344)

Grafica de intervalos de respuesta inflamatoria crénica materna VS SARS CoV-2 trofoblasto
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5. RESPUESTA INFLAMATORIA CRONICA MATERNA VS SARS CoV-2 ENDOTELIO

El Valor de p (0.062) es mayor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se acepta

la hipotesis nula y se rechaza la hipotesis alterna. Todas las medias son iguales y el

resultado no tiene importancia clinica.

ANOVA de un solo factor: Respuesta inflamatoria crénica materna VS SARS CoV-2 endotelio

Método

Hipotesis nula Todas las medias son iguales
Hipotesis alterna No todas las medias son iguales
Nivel de significancia a = 0.05

Filas no utilizadas 1

Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis.

Informacion del factor

Factor Niveles Valores
SARSCOV ENDOTELIO 2 01

Analisis de Varianza

Fuente GL SCAjust. MCAjust. Valor F_ Valorp
SARSCOV ENDOTELIO 1 0.8665 0.8665 3.60 0.062
Error 74 17.8046 0.2406

Total 75 186711

Resumen del modelo

R-cuad. R-cuad.
S R-cuad. (ajustado) (pred)

0.490513 4.64% 3.35% 0.00%
Medias

SARSCOV

ENDOTELIO N Media Desv.Est. IC de 95%

0 59 0.5085 0.5042 (0.3812, 0.6357)

1 17 0765 0437  (0.528,1.002)

Desv.Est. agrupada = 0.490513

Grafica de intervalos de respuesta inflamatoria crénica materna VS SARS CoV-2 endoteliol

Respuesta inflamatoria crénica materna

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

95% IC para la media

SARS CoV-2 endotelio

La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.

Grafica de intervalos de respuesta inflamatoria crénica materna VS SARS CoV-2 endotelio

6. RESPUESTA INFLAMATORIA CRONICA MATERNA VS DECIDUA MATERNA

El Valor de p (0.069) es mayor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se acepta

la hipotesis nula y se rechaza la hipotesis alterna. Todas las medias son iguales y el

resultado no tiene importancia clinica.
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ANOVA de un solo factor: Respuesta inflamatoria aguda materna VS decidua materna

Método
- ) ) Grafica de intervalos de respuesta inflamatoria crénica materna VS decidua materna,
Hipétesis nula Todas las medias son iguales

Hipdtesis alterna No todas las medias son iguales 95% IC para la media

Nivel de significancia a = 0.05 g
« 1.2
Filas no utilizadas 1 ]
® -
Se presupuso igualdad de varianzas para el andlisis. £ 1.1
5 S 10
Informacion del factor \g
Factor Niveles  Valores b 0.9
DECIDUA MAMA 2 0,1 © .
o 08 o
- s
e . © -
Anélisis de Varianza £ 07 L
] T
Fuente GL SCAjust. MCAjust. Valor F Valorp o= —_— o
DECIDUAMAMA 1 08193 08193 340  0.069 £ 0 T
Error 74 178517 02412 g Pl
Total 75 186711 o 05
=]
[=%
3 0.4 I
Resumen del modelo (-4 B ;

R-cuad. R-cuad.

Decidua materna

S R-cuad. (ajustado) (pred)
0491162 4.39% 3.10%  0.00% La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.
Medias
DECIDUA
MAMA N Media Desv.Est. IC de 95%
0 65 05231 0.5034 (0.4017, 0.6445)

1 11 0818 0405 (0.523,1.113)

Gréfica de intervalos de respuesta inflamatoria crénica materna VS decidua materna

7. RESPUESTA INFLAMATORIA CRONICA BEBE VS SARS CoOV-2 TROFOBLASTO
BEBE

No se pudieron comparar los datos ya que todos los resultados de Respuesta

inflamatoria cronica del bebé mostraban una tendencia negativa.

8. RESPUESTA INFLAMATORIA CRONICA BEBE VS SARS CoV-2 ENDOTELIO
MATERNO

No se pudieron comparar los datos ya que todos los resultados de Respuesta

inflamatoria cronica del bebé mostraban una tendencia negativa.

9. RESPUESTA INFLAMATORIA CRONICA BEBE VS DECIDUA

No se pudieron comparar los datos ya que todos los resultados de Respuesta

inflamatoria cronica del bebé mostraban una tendencia negativa.
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10.RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA BEBE VS SARS COV-2 TROFOBLASTO BEBE

El Valor de p (0.226) es mayor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se acepta

la hipotesis nula y se rechaza la hipotesis alterna. Todas las medias son iguales y el

resultado no tiene importancia clinica.

Método

Hipotesis nula

ANOVA de un solo factor: Respuesta inflamatoria aguda bebé VS SARS CoV-2 trofoblasto

Todas las medias son iguales

Gréfica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda bebé VS SARS CoV-2 trofoblasto}

Hipétesis alterna No todas las medias son iguales 95% IC para la media
Nivel de significancia o =0.05 )
o 025
Se presupuso l;‘ui.‘ﬂﬁd de varianzas para el analisis. w
Q0 -1
©| 0.20
Informacién del factor 'g
Factor Niveles Valores :
SARS TROFOBLASTO 2 01 o oV S
= I
e T
Analisis de Varianza g 0.10 T
.
Fuente GL _SCAjust. MC Ajust. Valor F_Valorp © "
SARS TROFOBLASTO 1 01241 012410 149 0226 ‘E 0.05 >
Error 75 62395 008319 =
Total 76 63636 S
7]
o 0.00
3
Resumen del modelo 2 1
O -0.05
R-cuad. R-cuad. o
S R-cuad. (ajustado) (pred)
0288433  1.95% 0.64%  0.00% SARS CoV-2 trofoblasto
La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.
Medias
SARS
TROFOBLASTO N Media Desv.Est. IC de 95%
0 39 00513 02235 (-0.0407,0.1433)

1 38 0.1316 0.3426  (0.0384, 0.2248)
Desv.Est. agrupada = 0.288433

Gréfica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda bebé VS SARS CoV-2 trofoblasto

11.RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA BEBE VS SARS COV-2 ENDOTELIO
MATERNO

El Valor de p (0.169) es mayor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se acepta
la hipotesis nula y se rechaza la hipotesis alterna. Todas las medias son iguales y el

resultado no tiene importancia clinica.
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ANOVA de un solo factor: Respuesta inflamatoria aguda bebé VS SARS CoV-2 endotelio

o
o
w

Resumen del modelo

=)
8

Método
Hipotesis nula Todas las medias son iguales Gréfica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda bebé VS SARS CoV-2 endotelio
Hipotesis alterna No todas las medias son iguales 95% IC para la media
Nivel de significancia a = 0.05 g
0.35 1
Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis. B o
@M 0.30
.. ©
Informacion del factor =
D 0.25-
Factor Niveles Valores . Y
SARSCOV ENDOTELIO 2 01 g
S 0.20 -
Andlisis de Varianza g 015
Fuente GL SCAjust. MCAjust. Valor F_ Valorp g
SARSCOV ENDOTELIO 1 01597  0.15971 193 0.169 c 010
Error 75 62039 008272 ‘@
Total 76 63636 k7
(2]
3
Q.
4
o<

R-cuad. R-cuad.

S R-cuad. (ajustado) (pred) 0 . 1
0287600  2.51% 121%  0.00% SARS CoV-2 endotelio
La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.

Medias

SARSCOV

ENDOTELIO N Media Desv.Est. IC de 95%

0 60 00667 02515 (-0.0073,0.1406)

1 17 01765 03930 (0.0375,0.3154)

Desv.Est. agrupada = 0.287609

Gréfica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda bebé VS SARS CoV-2 endotelio

12.RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA BEBE VS DECIDUA MATERNA

El Valor de p (0.263) es mayor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se acepta

la hipotesis nula y se rechaza la hipotesis alterna. Todas las medias son iguales y el

resultado no tiene importancia clinica.
ANOVA de un solo factor: Respuesta inflamatoria aguda bebé VS decidua materna

Método
Hipétesis nula Todas las medias son iguales Gréfica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda bebé VS decidua materna
Hipbtesis alterna No todas las medias son iguales 95% IC para la media

Nivel de significancia o = 0.05

:8 0.4
Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis. [7]
Qo T
. s m
Informacion del factor 'g 034
Factor Niveles Valores %‘
DECIDUA MAMA 2 01 ©
‘=
- . S o2
Analisis de Varianza g
Fuente GL SCAjust. MCAjust. Valor F_ Valorp © -
DECIDUA MAMA 1 0.1061  0.10606 127 0.263 &=
Error 75 62576  0.08343 = 0.1
Total 76 63636 g
()]
3
Resumen del modelo 9.’ 0.0- — —_—
R-cuad. R-cuad. &’ ' 0 1
S R-cuad. (ajustado) (pred) D .d | t
0.288850  1.67% 0.36%  0.00% Cidua materna
La desviacion estdndar agrupada se utilizé para caicular los intervalos.
Medias
DECIDUA
MAMA N Media Desv.Est. IC de 95%
0 66 0.0758 0.2666 (0.0049, 0.1466)
1 11 0182 0405  (0.008, 0.355)

Desv.Est. agrupada = 0.288850

Gréfica de intervalos de respuesta inflamatoria aguda bebé VS decidua materna



13.MALPERFUSION MATERNA VS SARS C0OV-2 TROFOBLASTO

El Valor de p (0.001) es menor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se rechaza

la hipbtesis nula y se acepta la hipétesis alterna. No todas las medias son iguales y el

resultado es clinicamente importante.

ANOVA de un solo factor: malperfusidon materna VS SARS CoV-2 trofoblasto

Método

Hipotesis nula Todas las medias son iguales
Hipotesis alterna No todas las medias son iguales
Nivel de significancia a = 0.05

Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis.

Informacién del factor

Factor Niveles Valores
SARS TROFOBLASTO 2 01

Analisis de Varianza

Fuente GL_SCAjust. MCAjust. Valor F Valorp
SARS TROFOBLASTO 1 2.709 2.7090 1248 0.001
Error 75 16.278 0.2170

Total 76 18.987

Resumen del modelo

R-cuad. R-cuad.

S R-cuad. (ajustado)  (pred)
0465876 14.27% 13.12% 9.63%
Medias
SARS
TROFOBLASTO N Media Desv.Est. IC de 95%
0 39 0.2564 0.4424 (0.1078, 0.4050)

1 38 0.6316 0.4889 (0.4810, 0.7821)

o
o

o
!
!
s

Gréfica de intervalos de malperfusién materna VS SARS Cov-2 trofoblasto

Malperfusion materna
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SARS CoV-2 trofoblasto

La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.

Grafica de intervalos de malperfusién materna VS SARS Cov-2 trofoblasto

14.MALPERFUSION MATERNA VS SARS C0OV-2 ENDOTELIO MATERNO

El Valor de p (0.000) es menor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se rechaza

la hipbtesis nula y se acepta la hipétesis alterna. No todas las medias son iguales y el

resultado es clinicamente importante.

43



ANOVA de un solo factor: malperfusién materna VS SARS CoV-2 endotelio

Método
Hipétesis nula Todas las medias son iguales Grdfica de intervalos de malperfusion materna VS SARS Cov-2 endotelio
Hipbtesis alterna No todas las medias son iguales 95% lc para ‘la‘ ‘media
Nivel de significancia o = 0.05
1.1 —_—
Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis.
1.0-
Informacion del factor £ 09
Factor Niveles  Valores [
- 0.8
SARSCOV ENDOTELIO 2 01 g
0.7
.. : -
Andlisis de Varianza ‘g 061
Fuente GL SCAjust. MC Ajust. Valor F_ Valorp ‘g e
SARSCOV ENDOTELIOT 1 4239 42390 2156  0.000 o
Error 75 14748 0.1966 g-ye
Total 76 18987 (1]
=03
Resumen del modelo 0.2
R-cuad. R-cuad. 6 1'
S R-cuad. (ajustado) (pred) r
: . SARS CoV-2 endotelio

0443442 2233%  2129% 18.79%
La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.

Medias
SARSCOV
ENDOTELIO N Media Desv.Est. IC de 95%
0 60 0.3167 04691 (0.2026, 0.4307)
1 17 0.8824 0.3321 (0.6681, 1.0966)

Desv.Est. agrupada = 0.443442

Grafica de intervalos de malperfusiéon materna VS SARS Cov-2 endotelio

15.MALPERFUSION MATERNO VS DECIDUA
El Valor de p (0.001) es menor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se rechaza
la hipbtesis nula y se acepta la hipdtesis alterna. No todas las medias son iguales y el

resultado es clinicamente importante.

ANOVA de un solo factor: malperfusién materna VS decidua materna

Método - . .

. o Grafica de intervalos de malperfusién materna VS decidua materna
ipotesis nula Todas las medias son iguales .
Hipotesis alterna No todas las medias son iguales 95% IC para Ia media

Nivel de significancia o = 0.05

Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis.

Informacion del factor 1.0
Factor Niveles Valores
DECIDUA MAMA 2 01

e
@
’

Analisis de Varianza

Malperfusién materna

Fuente GL _SCAjust. MCAjust. Valor F_ Valorp

DECIDUA MAMA 1 2.805 2.8052 13.00 0.001

Error 75 16.182 0.2158

Total 76 18.987 0.4
Resumen del modelo -

R-cuad. R-cuad. ’ 6 i
S R-cuad. (ajustado)  (pred) o
0464497 14.77% 13.64% 11.27% DeC|dua materna
La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.

Medias

DECIDUA

MAMA N Media Desv.Est. IC de 95%

0 66 0.3636 0.4847 (0.2497,0.4775)

1 11 0.9091 0.3015 (0.6301, 1.1881)

Desv.Est. agrupada = 0.464497
Gréfica de intervalos de malperfusién materna VS decidua materna
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16.MALPERFUSION BEBE VS SARS C0OV-2 TROFOBLASTO BEBE

El Valor de p (0.312) es mayor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se acepta

la hipotesis nula y se rechaza la hipotesis alterna. Todas las medias son iguales y el

resultado no tiene importancia clinica.

ANOVA de un solo factor: malperfusion bebé VS SARS CoV-2 trofoblasto

Método

Hipétesis nula Todas las medias son iguales
Hipotesis alterna No todas las medias son iguales
Nivel de significancia a =0.05

Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis.
Y

Informacion del factor

Factor Niveles Valores
SARS TROFOBLASTO 2 01

Anadlisis de Varianza

Fuente GL SCAjust. MCAjust. Valor F Valorp
SARS TROFOBLASTO 1 0.1283 0.1283 1.03 0.312
Error 75 9.3003 0.1240

Total 76 9.4286

Resumen del modelo

R-cuad. R-cuad.
S R-cuad. (ajustado)  (pred)

0.352141 1.36% 0.05% 0.00%

Medias

SARS

TROFOBLASTO N Media Desv.Est. IC de 95%

0 39 0.1026 0.3074 (-0.0098, 0.2149)

1 38 0.1842 0.3929  (0.0704, 0.2980)

Desv.Est. agrupada = 0.352141

Grafica de intervalos de malperfusion bebé VS SARS CoV-2 trofoblasto

Malperfusién bebé
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SARS CoV-2 trofoblasto

La desviacion esténdar agrupada se utilizé para caicular los intervalos.

Gréfica de intervalos de malperfusién bebé VS SARS CoV-2 trofoblasto

17.MALPERFUSION BEBE VS SARS C0OV-2 ENDOTELIO MATERNO

El Valor de p (0.268) es mayor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se acepta

la hipotesis nula y se rechaza la hipotesis alterna. Todas las medias son iguales y el

resultado no tiene importancia clinica.
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ANOVA de un solo factor: malperfusién bebé VS SARS CoV-2 endotelio
Método

Hipbiesis nuis Jodas las medias son iguales Grafica de intervalos de malperfusiéon bebé VS SARS CoV-2 endotelio
Hipotesis alterna No todas las medias son iguales 95% Ic para Ia media

Nivel de significancia o = 0.05 .
0.3

Se presupuso igualdad de varianzas para el analisis.

Informacion del factor

e
[N
N

Factor Niveles Valores
SARSCOV ENDOTELIO 2 01

Analisis de Varianza

Malperfusion bebé

Fuente GL _SCAjust. MCAjust. Valor F Valorp

SARSCOV ENDOTELIO' 1 0.1541 0.1541 125  0.268 004

Error 75 92745 0.1237 :

Total 76 94286

0.1
Resumen del modelo e
R-cuad. R-cuad. 0 1
S R-cuad. (ajustado)  (pred) .
0351653 163%  032%  0.00% SARS CoV-2 endotelio
La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervaios.

Medias

SARSCOV

ENDOTELIO N Media Desv.Est. IC de 95%

0 60 0.1667 03758 (0.0762,0.2571)

1 17 0.0588 0.2425 (-0.1111,0.2287)
Desv.Est. agrupada = 0.351653

Grafica de intervalos de malperfusién bebé VS SARS CoV-2 endotelio

18.MALPERFUSION BEBE VS DECIDUA MATERNA

El Valor de p (0.601) es mayor a el nivel de significancia (0.05) por lo que se acepta
la hipotesis nula y se rechaza la hipotesis alterna. Todas las medias son iguales y el

resultado no tiene importancia clinica.
ANOVA de un solo factor: malperfusion bebé VS decidua materna

Método - - .
Mpbtesinuls  Todst las medias son iudles Grafica de intervalos de malperfusién bebé VS decidua materna

Hipotesis alterna No todas las medias son iguales 95% |C para |a media

Nivel de significancia o = 0.05

Se presupuso igualdad de varianzas para el andlisis.

Informacion del factor

o
[
:

Malperfusién bebé

Factor Niveles Valores
DECIDUA MAMA 2 01

Analisis de Varianza
Fuente GL SCAjust. MCAjust. Valor F_Valorp

DECIDUAMAMA 1 003463 003463 028  0.601 0.0/
Error 75 939394  0.12525
Total 76  9.42857
0.1
Resumen del modelo e
R-cuad. R-cuad. l 6 1

S R-cuad. (ajustado)  (pred)

0353910 0.37% 0.00%  0.00% DeCIduaj materna

La desviacion estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.

Medias
DECIDUA
MAMA N Media Desv.Est. IC de 95%
0 66 01515 03613 (0.0647,0.2383)

1 11 0.0909 03015 (-0.1217, 0.3035)
Desv.Est. agrupada = 0.353910
Grafica de intervalos de malperfusion bebé VS decidua materna
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INTERPRETACION ANALISIS ANOVA

RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA ;
MALPERFUSION i .
INFLAMATORIA INFLAMATORIA INFLAMATORIA INFLAMATORIA MALPERFUSION BEBE
MATERNA

AGUDA MATERNA | CRONICA MATERNA | CRONICA BEBE AGUDA BEBE

P<a P<a No aplica P>a P<a. P>a
SARS CoV-2

Rechaza hipétesis Rechaza hipdtesis Acepta hipdtesis nula | Rechaza hipétesis nula | Acepta hipétesis nula
TROFOBLASTO

; nula nula Resultado no Resultado significante | Resultado no

BEBE

Resultado significante | Resultado significante significante significante

P<a P>a No aplica P>a P<a P>a
SARS CoV-2

Rechaza hipotesis Acepta hipdtesis nula Acepta hipdtesis nula | Rechaza hipdtesis nula | Acepta hipétesis nula
ENDOTELIO

nula Resultado no Resultado no Resultado significante | Resultado no
MATERNO

Resultado significante | significante significante significante

P<a P>a No aplica P>o P<ou P>a

Rechaza hipétesis Acepta hipétesis nula Acepta hipétesis nula | Rechaza hipétesis nula | Acepta hipétesis nula
DECIDUA MATERNA

nula

Resultado significante

Resultado no

significante

Resultado no

significante

Resultado significante

Resultado no

significante

El concepto de "significancia estadistica" se refiere a la necesidad de "probar una
hipotesis". Este proceso se realiza mediante una “prueba de hipotesis”, que permite
calcular en qué medida la variacion de la muestra objeto de estudio afecta a los

resultados del estudio.

Para interpretar los datos obtenidos de un estudio ANOVA de un factor, es
importante considerar que se utiliza ANOVA de un factor cuando los componentes
son utiles y la respuesta es continua y se debe tomar una decision. ¢ Qué significa?
Dos o mas grupos tienen poblaciones diferentes. Por lo tanto, es importante

determinar si existen diferencias significativas entre las medias de los grupos.

Para determinar si la diferencia de medias es significativa, pruebe la hipotesis nula
comparando el valor p con el nivel de significancia. La hipétesis nula es que todas
las poblaciones tienen la misma media. Generalmente, un nivel de significancia de
0,05 (llamado a o alfa) funciona bien. Un nivel de significancia de 0,05 indica una

probabilidad del 5% de concluir que hay una diferencia cuando no la hay. (25-26)
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DiSCUSION

Se registraron las caracteristicas clinicas y los resultados del parto de 83 pacientes
embarazadas con COVID-19. La mayoria fueron atendidas por médico por
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, confirmada mediante una prueba PCR o
una prueba rapida que arrojé un diagnéstico de COVID-19. La mayoria de las
pacientes tenian sintomas leves de la enfermedad y algunas incluso eran

asintomaticas.

Los factores de riesgos fueron las comorbilidades asociadas a estas pacientes:
sobrepeso u obesidad, hipertension arterial y diabetes. Se encontré una alta

prevalencia de sobrepeso y obesidad.

Al ingreso al hospital se le realizaron pruebas adicionales: hemograma completo,
quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, renal y de coagulacion, proteina
C reactiva, dimero D y ferritina. Los niveles elevados de transaminasas y dimero D

fueron comunes entre estos, como informaron otros autores.

De acuerdo con el lineamiento para la prevencion y mitigacion del COVID-19 en la
atencion del embarazo, parto, puerperio y de la persona recién nacida, publicado el
20 de julio del 2020 COVID-19, per se, no es indicacion absoluta para la interrupcion
inmediata del embarazo, por parto o cesarea, excepto cuando hay alteraciones en
la dinamica pulmonar materna, bioquimicas importantes o alto riesgo de pérdida

fetal in utero.
Segun estudios recientes, el riesgo de transmision vertical es del 3,2%, lo que en

nuestro estudio se observd en sdlo un recién nacido de 83 pacientes estudiados,
correspondiente al 1,2%.
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Segun la literatura, la infeccion por SARS-CoV-2 no es indicacion de cesarea y solo
debe realizarse ante cualquier condicion que determine un defecto o compromiso

materno-fetal.

Este estudio encontré que de las 83 pacientes cuya placenta fue examinada, la
principal indicacién de interrupcion inmediata se debié a COVID. Esto indica que en
la mayoria de nuestra poblacion, la concurrencia de COVID-19 durante el embarazo
fue un factor de mal prondstico. Las caracteristicas clinicas y la gravedad de la
enfermedad parecen ser similares tanto en pacientes embarazadas como en

pacientes no embarazadas.

Es importante recordar que segun la literatura, el peso promedio de una placenta
normal es de 470 g, 22 cm de diametro y 2,5 cm de espesor. Se obtuvo un total del
100% (n=83) de las medidas (diametro) de la placenta, media 16,80 cm, mediana
17 cm, rango 17 cm, diametro minimo 10 cm y diametro maximo 22 cm. Esta
diferencia de tamafo puede estar relacionada con cambios histopatolégicos en los
pacientes estudiados, los cuales estan directamente relacionados con una mala
perfusién materna y/o fetal. La infeccion mas comun observada en el tercer trimestre

en este estudio fue del 98,7% (n=82) de todas las placentas examinadas.
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CONCLUSIONES

Se pudieron identificar un total de 83 placentas de pacientes infectadas con SARS-
CoV-2, con la tasa de infeccion mas alta en el tercer trimestre, probablemente
relacionada con la inmunidad mediada por células T y la respuesta humoral

disminuida.

Se encontraron las siguientes razones para la terminacion del embarazo: deterioro
respiratorio materno, trabajo de parto pretérmino, oligohidramnios, alteracion en la
variedad de posicion, rotura prematura de membranas de larga latencia,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, preeclampsia con criterios
de severidad, anhidramnios, colestasis intrahepatica del embarazo, eclampsia,
obito.

Las vias de resolucion del embarazo fueron parto con un 6.02% (n=5), cesarea en
un 93.9% (n=78).

La infeccion por COVID-19 se asocié a una mayor tasa de parto pretérmino en un
50.6% (n=42). La media de peso fetal fue de 2656.9726 gramos, con una mediana
de 2800 gramos, moda de 3000 gramos. La media de talla fetal fue de 47.8070175
cm, con una mediana de 49 cm, moda de 50 cm. La media de capurro fue de
36.7735294, con una mediana de 37.45 y una moda de 38. La puntuacion de Apgar
al minuto, calificacion 6 bajo en 8.4% (n=7), calificaciéon “normal” de 7 puntos con
un 12.04% (n=10), 8 puntos en un 40.96% (n=34) y de 9 puntos en un 22.89%
(n=19). No se cuenta con reporte de 13 pacientes de apgar en el expediente clinico.
La puntuacion de Apgar a los 5 minutos, calificacion 6 bajo en 0% (n=0), calificacion
“normal” de 7 puntos con un 4.81% (n=4), 8 puntos en un 6.02% (n=5) y de 9 puntos
en un 75.90% (n=63). No se cuenta con reporte de 13 pacientes de apgar en el
expediente clinico.

La informacion sobre COVID-19 y el embarazo esta en constante evolucion. Las
muejres embarazadas pueden tener un mayor riesgo de enfermedad grave debido

a cambios en el sistema inmunoldgico y otros factores. Sin embargo, la mayoria de

50



las mujeres embarazadas que contraen COVID-19 no experimentan complicaciones

graves.

Es crucial que las mujeres embarazadas sigan las pautas de salud publica, como

las recomendaciones de vacunacion y medidas preventivas.

En este estudio demostramos que la infeccion por SARS COV-2 resulta en una
respuesta inflamatoria aguda materna que no tuvo la misma repercusion en el bebé
y también se asocia con una mala perfusion materna pero no con una mala
perfusion del bebé, pero que ademas afecta por que se tiene quiza un dafo crénico
sobrepuesto materno. Como se explicO anteriormente la principal causa de
interrupcion de la gestacidon fue el deterioro respiratorio materno por lo que no
podemos demostrar si la insuficiencia vascular afecta al bebé ante la intervencion
rapida del personal médico para finalizar el embarazo. En una afectacion por el virus
del SARS COV-2 agudo la afectacion no fue relevante a nivel vascular, sin embargo
a nivel crénico la afectacién vascular se demostréo en otros 6rganos como el

endotelio.

Los resultados de este estudio hasta el momento pueden guiarnos y mejorar el
asesoramiento prenatal para mujeres infectadas con COVID-19 durante el
embarazo. Con estos hallazgos pretendemos crear acceso a los datos obtenidos
para fomentar la investigacion en esta area y aumentar la conciencia sobre los
efectos perinatales y posibles complicaciones; asi como los sintomas clinicos mas

comunes que pueden presentarse en una paciente embarazada.
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