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RESUMEN

Antecedentes: Debido a la pandemia del virus COVID 19 en todo el mundo se estan realizando diferentes
estudios diagnosticos para lograr identificar en primer lugar el virus, determinar los sintomas acompafiantes
y las complicaciones que pueden llegar alterar la hemostasia normal en los pacientes, y en nuestro medio
no es diferente ya que las mujeres embarazadas per- se tienen un sistema inmunitario disminuido. Objetivo:
Determinar los hallazgos histopatologicos e inmunohistoquimicos en las pacientes embarazas con Covid-
19. Metodos: se realizo un estudio descriptivo de 30 pacientes (expedientes) en el Hospital Leonardo
Martinez Valenzuela, San Pedro Sula, Honduras, durante tres meses del 2021. Se analizo el componente
histopatologico e inmunohistoquimico de las placentas de pacientes embarazadas con Covi-19. Resultados:
en los estudios histopatologicos de las placentas se encontré6 cambios inflamatorios, infecciosos, y
congestivos; tambien se realizaron estudios inmunohistoquimicos con RT-PCR a cada una de las muestras
de placenta sin encontrar evidencia de trasnmision vertical. Discusion: los cambios histopatologicos
producidos en las placentas por la infeccion de covid pueden determinar el grado de afectacion del feto en
desarrollo durante el periodo de gestacion, mas no el contagio por transmision vertical.
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1 INTRODUCCION

El 31 de diciembre del afio 2019 se realizé el anuncio del primer caso de neumonia por un nuevo
coronavirus (SARS-COV-2) en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. La epidemia de Covid-
19 fue declarada por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) una emergencia de salud publica de
preocupacion internacional el 30 de enero de 2020. 1 Las embarazadas con una infeccion respiratoria aguda
y severa como el SARS-COV-2 pueden ser sintomdticas o asintomaticas y las que desarrollan sintomas
pueden desarrollar una infeccion tan severa comparada con las mujeres en edad reproductiva no
embarazadas con Covid-19.2

El examen histopatologico del tejido placentario podria brindar informacion como ser la arteriopatia

de la decidua y una perfusion vascular materna anomala, que en términos de la salud materna nos lleva a la
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necesidad de una mejor vigilancia prenatal en las pacientes con COVID-19.3 En las pacientes embarazadas
encontramos una mayor susceptibilidad a la infeccion por Sars-Cov-2 debido a los cambios fisiologicos en
el sistema inmune y sistema respiratorio.4 Las embarazadas tienen un mayor riesgo ante las infecciones,
dado que su sistema inmune se encuentra alterado con el fin de no rechazar al feto.5,6 El examen histologico
de la placenta ha revelados una infiltracion densa de macrofagos a nivel de la interfase destacando la
morbilidad severa entre las mujeres infectadas con Covid-19.7 Los hallazgos patoldgicos de placentas de
mujeres embarazadas con Covid-19 han sido variables; algunos informes no describen cambios
significativos, algunos describen evidencia de mala perfusion vascular materna o fetal, o ambas y otros
describen lesiones inflamatorias que incluyen intervellositis histiocitica cronica, villitis, funisitis y
corioamnionitis.8 En solo uno de los estudios revisados se documentaron hallazgos en la placenta, los cuales
consistieron en corioamnionitis aguda, hematoma retroplacentario y alteraciones vasculares en la placenta.
Estas condiciones predisponen a resultados desfavorables tanto en la madre como en el neonato.9,10 El
alcance de la transmision vertical (in utero, intraparto, periodo postnatal temprano aun no esta claro), aunque
se ha informado que la tasa general de infeccion congenita es baja hay casos bien documentados de probable
trasmision intrauterina.11-15 EIl presente estudio tuvo como objetivo describir los hallazgos
histopatologicos e inmunohistoquimico a nivel de tejido placentario secundario a Sars-CoV-2. Al ser una
enfermedad relativamente nueva, es un gran reto el manejo integral de este tipo de pacientes y mas donde
ignoramos si el virus atraviesa la barrera placentaria y asi corraborar si las infecciones en los neonatos son

por transmision vertical.

2 PARTICIPANTES Y METODOS

Estudio descriptivo, los datos se obtuvieron de una muestra al azar de 30 pacientes que acudieron
para atencion obstétrica, independientemente de la edad gestacional con infeccion por Covid-19, durante
Enero a Marzo del 2021 en el Hospital Leonardo Martinez Valenzuela, ubicado en el departamento de
Cortés, Honduras. Los datos clinicos se obtuvieron del expediente (historia clinica perinatal) previo
consentimiento informado. Las pacientes fueron ingresadas en la sala de maternidad Covid para atencién
obstétrica, siguiendo protocolo implementado por pandemia de Covid-19. Las placentas se procesaron por
el Laboratorio Honlab en Tegucigalpa, Honduras y la inmuhistoquimica por el SMeL3-Anatomia
Patologica, Bérgamo, Italia. Técnica Histologica: Se les realizé estudio anatomopatoldgico a 30 placentas
de pacientes diagnosticadas con Covid-19. Todas las muestras fueron fijadas en formalina al 37% las cuales
posteriormente fueron incluidas mediante la técnica de parafina. Se realizo tincién con hematoxilina-eosina
a todos los casos y se revisaron los cortes histologicos incluyendo vellosidades coridnicas, membranas
placentarias y cordon umbilical de cada uno de los especimenes estudiados. Se realizo extraccion de ARN

a cada una de las muestras. Cada muestra se realizé Fijacion en Formalina introducida en Parafina (FFPE),
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se recogieron dos cortes de tejido de 10 micras y se elimind toda la parafina tratdndolos con solucion de
desparafinizacion (QIAGEN). E1 ARN se extrajo de acuerdo con las instrucciones de kit RNeasy FFPE
(QIAGEN) y la cantidad se determind con el espectrofotdémetro Nanodrop.16-19

3 RESULTADOS

En el estudio se observd una media de 23 afios de edad, en su mayoria su procedencia era del
departamento de Cortés con un 73% (n=22), con una media de 39 semanas de gestacion; el 46.6% (n=14)
resultd asintomatica y en un 32.26% (n=10) presento fiebre. Los factores de riesgo identificados se
encuentran los trastornos hipertensivos con 23% (n=6), Diabetes Mellitus 17% (n=5), obesidad 7% (n=2),
Diabetes Gestacional con 3% (n=1), Cardiopatias en un 3% (n=1). Del total de pruebas realizadas para
deteccion de Sars-CoV-2 el 83% (n=25) result6 positiva para prueba anticuerpo covid (PCR), el 12.90%
(n=4) positivas para prueba antigeno (IgM e IgG) y un total de 6.45% (n=2) con resultado negativo
realizando diagnostico mediante clinica. Dentro de los hallazgos histopatoldgicos placentarios se encontrd
vellitis en un 100% (n=30), corioamnionitis un 57% (n=17), membranas congestivas 33% (n=10),
congestion vascular de vellosidades 30% (n=9), hipoplasia 6% (n=2), rarefaccion de vellosidades 6% (n=2),
subcorionitis 10% (n=3), calcificacion distrofica focal 40% (n=12), aumento ganglios sincitiales 13% (n=4),
fibrina intervellosa y perivellosa 6% (n=2), hematoma intraparenquimatosa 3%(n=1), extravasacion
hemorragica intervellosa 3% (n=1). (ver figural-4) Dentro de los hallazgos histopatoldgicos de cordon
umbilical se encontro, funisitis 43% (n=13), cordon umbilical ectasico 3% (n=1). Figura 1 Los resultados
de la extraccion de ARN a cada una de las muestras se amplificaron con éxito para el control interno
mediante RT-PCR, pero en ninguna de ellas se detectd la presencia de secuencias de ARN viral de regiones
conservadas de nucleoproteinas del nuevo coronavirus SARS-CoV-2. (ver tabla 1) La via terminacion de
embarazo resulto cesareas con un 83% (n=25) y parto via vaginal con un 16.13% (n=5). Sin complicaciones.
El 93% (n=28) de las pacientes egresé6 como alta médica y el 7% (n=2) resulto6 fallecidas y el 93% (n=28)

de los recién nacidos egreso como alta médica, el 3% (n=1) referido y el 3% (n=1) o6bito.

4 DISCUSION

El embarazo es un estado inmunosupreso y el haber tenido una infeccion por Covid 19 empeora el
cuadro, mas coomorbilidades (Diabetes, Hipertension, Asma, Obesidad, Cardiopatias, etc) aumenta la
mortalidad materna; que en los tres meses del estudio reportamos solo dos muertes maternas, pero a finales
de octubre del 2021 fueron 47 en la sala de maternidad covid del Hospital Leonardo Martinez Valenzuela;
la mortalidad materna y neonatal resultdé menor en comparacion al egreso en nuestro estudio. La placenta es
un drgano transitorio formado por tejidos de la madre y tejidos fetales que tiene como principales funciones

nutrir y proteger al feto.20 La gravedad puede estar relacionada con una respuesta inmune adaptativa
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deteriorada y una mayor liberacion de citocinas proinflamatorias, lo que lleva a inflamacion sistémica, dano
grave a los organos y en ultima instancia a la muerte, mismas caracteristicas clinicas que una paciente no
embarazada, por lo que el manejo multidisciplinario es necesario.5,21 Hay estudios que han demostrado
que el examen histologico de placentas de madres con Covid-19, en su mayoria han presentado cambios
inflamatorios y vasculares que sugieren afeccion de la placenta por parte del virus. Estos cambios pueden
ser atribuidos a la hipoxia materna y a la actividad protrombotica producto de la liberacion de citoquinas
proinflamatorias inducida por el virus.13,14 Otros resultados demostraron que a nivel macroscopico y
microscOpico no se encontraron cambios patoldgicos sugestivos de infeccion placentaria, el Gnico hallazgo
que llamo la atencion fue el aumento de depositos de fibrina a nivel del estroma y de los nddulos sincitiales.
Esto puede causar una disminucion del flujo sanguineo a nivel placentario y por ende generar hipoxia que
llevaria a micro infartos en este tejido. 5,10,21 En relacion con el Sars-CoV y MERS, se ha reportado
incremento de aborto de primer trimestre, parto prétermino, ruptura prematura de membranas, restriccion
de crecimiento intrauterino y aumento tasa de cesarea, con histopatologia placentaria que reporta gran
cantidad de fibrina (intervellosa y subcoridnica), calcificaciones en vellosidades, infartos, hipotrofia
placentaria y vasculopatia trombotica en algunas vellosidades.22 Es muchos estudios realizados la
transmision vertical no se ha comprobado, pero no se puede descartar.23 Los cambios histopatologicos
encontrados en el estudio fueron vellitis, corioamnionitis, membranas congestivas, congestion vascular de
vellosidades, calcificacion distrofica focal, fibrina intervellosa, aumento de los ganglios sincitiales,
hematomas intraparenquimatosas y funisitis, que concuerdan con los reportados en otros estudios anteriores
a nivel internacional. Los resultados de la extraccion de ARN a cada una de las muestras enviadas a Italia
se amplificaron con éxito para el control interno mediante RT-PCR, pero en ninguna de ellas se detecto la
presencia de secuencias de ARN viral de regiones conservadas de nucleoproteinas del nuevo coronavirus
SARS-COV-2, por consiguiente, la placenta es una barrera de proteccion para que el feto no contraiga la
infeccion por esta via. No obstante, se puede decir que cursar la infeccion por SARS-CoV-2 durante la
gestacion representa un factor de riesgo para complicaciones neonatales. Seglin la mayoria de los estudios,
no hubo transmision vertical; esto nos indica que dicha transmision, aunque puede ocurrir, es un hallazgo
muy raro.22,23 La infeccion por Sars-CoV-2 en Honduras, en un andlisis de la situacion actual, resultd un
problema de salud publica, por lo tanto se requiere estudios con un mayor numero de muestras para poder
determinar la caracteristicas anatopatologicas e inmunohistoquimicas de las placentas y asi establecer la via

de transmision al neonato.
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ANEXOS

Grafico 1: Hallazgos histopatolégicos en placenta.
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Figura de los diferentes cortes histologicos con cambios inflamatorios a nivel de tejido placentario.

Foto 3. Cortes histologicos que muestran vellosidades corionicas del 3er trimestre congestivas, observando en el centro
de una vellosida
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Foto 4. Los cortes histologicos muestran vellosidades corionicas del 3 trimestre congestivas con infiltrado inflamatorio leve en

el estroma compuesto
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Tabla 1: Resultados de extraccion de ARN a tejido placentario

por linfoc

itos (Tincion H

E 10x)

F

Cod AN Pad Amplifica.Ct Note
ORF-1A<37 Cins40 GeneN<37
121-22798 No ct. 27.34 No ct. Negativo
121-22799 No ct. 23.47 No ct. Negativo
121-22800 No ct. 27.08 No ct. Negativo
121-22801 No ct. 23.67 No ct. Negativo
121-22804 No ct. 26.39 No ct. Negativo
121-22805 No ct. 28.64 No ct. Negativo
121-22807 No ct. 27.44 No ct. Negativo
121-22808 No ct. 28.84 No ct. Negativo
121-22809 No ct. 26.22 No ct. Negativo
121-22810 No ct. 25.31 No ct. Negativo
121-22811 No ct. 27.44 No ct. Negativo
121-22817 No ct. 31.24 No ct. Negativo
121-22818 No ct. 32.17 No ct. Negativo
121-22819 No ct. 29.11 No ct. Negativo
121-22820 No ct. 28.38 No ct. Negativo
121-22821 No ct. 28.30 No ct. Negativo
121-22822 No ct. 26.03 No ct. Negativo
121-22823 No ct. 27.07 No ct. Negativo
121-22824 No ct. 29.84 No ct. Negativo
121-22825 No ct. 24.0 No ct. Negativo
121-22826 No ct. 30.35 No ct. Negativo
121-22827 No ct. 29.50 No ct. Negativo
121-22828 No ct. 32.35 No ct. Negativo
121-22829 No ct. 27.22 No ct. Negativo
121-22830 No ct. 24.50 No ct. Negativo
121-22831 No ct. 24.52 No ct. Negativo
121-22832 No ct. 33.38 No ct. Negativo
121-22833 No ct. 31.79 No ct. Negativo
121-22834 No ct. 25.84 No ct. Negativo
121-22835 No ct. 29.28 No ct. Negativo
NTC - - - NTC
PC 20.91 22.14 -23.64 PC




