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RESUMEN

El tema del presente estudio es realizar una caracterizacion del dafio morfolégico en
placentas humanas de mujeres que hayan cursado infeccién por SARS-COV-2 en la
gestacion durante el periodo 2019 y 2021 es decir, durante el contexto de pandemia
por el virus SARS-COV-2.

Dentro de los antecedentes recopilados mediante la literatura estudiada, se destacan
diversas anormalidades histopatoldgicas en la placenta, como lo es la mala perfusion
materna de la placenta a raiz del contagio por SARS-COV-2, pudiendo manifestarse
como maduracion vellositaria acelerada, infarto, trombosis Intervellosos, lesiones
trofoblasticas extra vellosas. A raiz de esto nace la hipétesis de que el virus SARS-
COV-2 promueve alteraciones en la histomorfologia de placentas humanas, premisa
gue sera sometida empiricamente para aprobar o refutar lo planteado. Por lo tanto, se
plantea la siguiente pregunta investigativa ¢ El SARS-COV-2 promueve alteraciones
en la histomorfologia de placentas humanas?

El objetivo principal es identificar los efectos de la infeccion por SARS-COV-2 durante
la gestacion en la histomorfologia placentaria humana.

El método para la elaboracién de la investigacion es con un enfoque de tipo
cuantitativo con un disefio de estudio observacional descriptivo. La poblacion
estudiada se compone de mujeres que hayan sido gestantes durante la pandemia en
el periodo 2019 y 2021. Ahora bien, para recolectar esta informacién se accedio a la
literatura disponible que aborda la tematica de los efectos del SARS-COV-2, asi como
también se hizo uso de muestras histologicas placentarias de mujeres contagiadas
por el virus SARS-COV-2, las cuales fueron estudiadas a nivel histomorfoldgico en las
dependencias del laboratorio de Ciencias Morfoldgicas de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Valparaiso. Sumado a esto, se acude a fuentes de informacién
fidedigna como Pubmed y Elsevier.

Mediante el estudio de las muestras histologicas, se logra constatar que los resultados
hallados en las placentas corresponden en mayor porcentaje a proliferacion de
nodulos sincitiales, material fibrinoide y corangiosis. En menor cantidad linfocitos y
calcificaciones. Se descarta la relacion directa entre la aparicion de trombo y

hemorragia con el SARS-COV-2 debido al bajo porcentaje de estos hallazgos.



Por lo tanto, se concluye que, efectivamente las placentas de mujeres contagiadas de
SARS-COV-2 durante el periodo gestacional presentaron una mayor frecuencia de
alteraciones histoestructurales. A pesar de ello, las cifras no son sumamente
significativas en contraste con las placentas sin contagio por SARS-COV-2, lo que
podria ser indicativo de que hay factores externos a la patologia que fomentan el
aumento de estos hallazgos.

Palabras clave: SARS-COV-2, gestacion, placenta

CAPITULO 1: INTRODUCCION

En diciembre de 2019 en Wuhan, China, se inicio la infeccion y propagacion de
microorganismos infectocontagiosos mediante zoonosis. A raiz de esto se detectaron
casos asociados al nuevo coronavirus patégeno SARS-COV-, expandiéndose de
manera masiva y causando la pandemia mundial actual de la infeccién por SARS-
COV-2, la cual ha tenido alta letalidad en la poblacién con 5,22 millones de muertes
y mas de 264 millones de casos a nivel mundial. (13)

En Chile el primer caso de SARS-COV-2 fue diagnosticado el 3 de marzo de 2020,
poco tiempo después el pais entr6 en estado de excepcion constitucional de
catastrofe, seguido de diversas precauciones en cuanto al distanciamiento y cuidado
de la poblacion durante casi dos afios, ademas, el 3 de febrero de 2021 se inicié un
plan de vacunacién masiva. A pesar de todas estas medidas preventivas actualmente
las cifras de contagios por SARS-COV-2 en Chile hasta el 28 de noviembre de 2021
era de 2.116.660 casos de SARS-COV-2 (1.761.365 con confirmacién de laboratorio
y 355.295 probables, sin confirmacion de laboratorio). (13)

Los casos de SARS-COV-2 tienen un amplio espectro clinico, generando desde casos
asintomaticos o leves en la mayoria de la poblacion hasta neumonia grave asociada
a infecciones sistémicas con fallo multiorganico capaz de provocar la muerte.

El virus SARS-CoV-2 infecta las células bronquiales epiteliales no ciliadas, y los
neumocitos tipo Il mediante el receptor de angiotensina 2. Los signos y sintomas de
la infeccion por SARS-COV-2 se agravan en personas con factores de riesgo
asociados, es decir, en la poblacién adulto mayor, inmunodeprimidos, o con

patologias crénicas concomitantes, afectando gravemente al aparato respiratorio lo



gue ha conllevado a un total de 1.766.493 de casos confirmados por laboratorio al 2
de diciembre de 2021 a nivel nacional. (12)

A raiz de esto nace la preocupacion en cuanto a la poblacion gestante, ya que si bien
la gestacion no se considera un estado patologico si presenta cambios corporales y
sistémicos que causan un esfuerzo mayor a nivel cardiopulmonar, afectando atin méas
el cuadro cuando la gestante esta cursando una patologia asociada.

Hasta la actualidad se han publicado diversos estudios de primera fuente que
exponen las posibles alteraciones morfologicas que puede presentar la placenta
humana sujeta a una infeccion por SARS-COV-2 durante los distintos trimestres de la
gestacion, algunos de los resultados hasta ahora indican que es poco probable que
se produzca la transmision vertical del SARS-COV-2 a menos que se vea facilitada
por otras condiciones patolégicas concomitantes. (15)

El estudio de casos ha sido una fuente muy enriquecedora en la identificacion de las
alteraciones que se presentan en la placenta durante el contagio por SARS-COV-2,
estos estudios en general se basan en el andlisis histopatolégico placentario. Entre
los resultados obtenidos se destaca el analisis de tres placentas infectadas por SARS
COV-2 en el tercer trimestre de gestacion, en las cuales se presentaron infartos
multifocales en una de ellas. También, se comprobo la presencia de mala perfusion
vascular fetal (FVM) a través del estudio de 20 placentas de las cuales 10
desarrollaron la FVM y otro estudio de 150 placentas donde el 9% resulté con FVM.
Otro estudio incluso afirma que los casos de enfermedad por SARS-COV-2 ya sean
sintoméaticos o asintomaticos, eran mas propensos a tener mala perfusion vascular
fetal, como presencia de vellosidades avasculares, deposicidn de fibrina mural y villitis
de etiologia desconocida. (14)

Asimismo, es importante destacar la mala perfusion vascular materna (MVM) como
otra alteracién producto del contagio por SARS-COV-2 durante la gestacion, ya que
algunos estudios inclusive indican que los signos de mala perfusion materna y/o fetal
estaban presentes en el 100% y el 40% de los casos respectivamente. Es asi como
el SARS-COV-2 interactia con las células endoteliales y provoca un estado de
hipercoagulacion, que puede conducir a la formacion de microtrombos. Esto puede
afectar la perfusion materna hacia la placenta y pueden manifestarse como
maduracion vellositaria acelerada, infartos, trombosis Intervellosos, lesiones

trofoblasticas extra vellosas y necrosis laminar subcoridnica en las membranas. (5)



Para finalizar, también en estudios se afirmé que la enfermedad por SARS COV-2 en
gestantes a término se asocia con mayores tasas de anormalidades histopatoldgicas
de la placenta. (14)

A pesar de la gran cantidad de conocimiento que se ha obtenido por medio de los
estudios hasta ahora realizados, sigue siendo fundamental continuar con el
descubrimiento de los efectos que produce el SARS-COV-2 en el cuerpo humano y
principalmente en el proceso de la gestacion donde una alteracion puede perjudicar

el resto de la vida de un individuo.

CAPITULO 2: OBJETIVOS, HIPOTESIS Y VARIABLES

Tras la instalacion del nuevo fendbmeno de la pandemia por SARS-COV-2 surgen
diversos cambios en nuestra sociedad, desde la forma de relacionarse o interactuar
hasta cambios en la toma de medidas higiénicas, incorporando estas a nuestra
cotidianidad. Si bien, estas adaptaciones son bien sabidas por nuestra sociedad, poco
es lo que se sabe y se ha estudiado sobre los cambios a nivel de la biologia humana
que trajo consigo la pandemia. Se refiere en especifico a los cambios
histomorfologicos de la placenta humana en una gestante contagiada de la infeccion
por SARS-COV-2. Es por esto y por el hecho de que las mujeres gestantes son un
grupo de riesgo frente a agentes patdogenos se ha decidido realizar un estudio a nivel
placentario de mujeres gestantes y portadoras del virus durante su gestacién con el
fin de reconocer cuales son los cambios histomorfolégicos que se presentan,
generando de esta forma un aporte a la sociedad y los conocimientos cientificos sobre

los efectos del SARS-COV-2 en seres humanos.

2.1 HIPOTESIS
El virus SARS-COV-2 promueve alteraciones en la histomorfologia de placentas

humanas

2.2 OBJETIVO GENERAL
Identificar los efectos de la infeccion por SARS-COV-2 durante la gestacién en la

histomorfologia placentaria humana.



2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.3.1 Determinar cambios estructurales a nivel celular, extracelular y vascular en

tejidos placentarios obtenidos de madres que cursaron una gestacion en el periodo
de pandemia por SARS-COV-2

2.3.2 Agrupar y categorizar los cambios estructurales a nivel celular, extracelular y

vascular en el total de tejidos placentarios obtenidos de madres que cursaron una

gestacion en el periodo de pandemia por SARS-COV-2

2.3.3 Interpretar los cambios histo-estructurales en tejidos placentarios entre

placentas obtenidas de madres que cursaron una gestacion en el periodo de
pandemia por SARS-COV-2

2.4 VARIABLES INDEPENDIENTES

Objetivo Especifico N° 1: Determinar cambios estructurales a nivel celular, extracelular y

vascular en tejidos placentarios obtenidos de madres que cursaron una gestacion en el periodo
de pandemia por SARS-COV-2.

Nombre variable

Definiciéon

conceptual

Dimensiones

Indicadores

item de

respuesta

Cambios

estructurales a nivel

Observacion

de cambios

Observacion de

cambios

Caracteristicas

morfolégicas de

celular, extracelular| estructurales | estructurales a las células
y vascular en tejidos| a nivel| nivel celular y placentarias
placentarios celular y| vascular - Caracteristicas
vascular morfologicas de la
vascularizacion
placentaria
Mujeres gestantes Mujer  que| Mujeres Cantidad de mujeres
cursa un| gestantes gestantes con Test PCR
periodo de| sanas )




Objetivo Especifico N° 2: Agrupar y categorizar los cambios estructurales a nivel celular,
extracelular y vascular en el total de tejidos placentarios obtenidos de madres que cursaron una
gestacion en el periodo de pandemia por SARS-COV-2

Definicion Dimensiones Indicadores item de
conceptual respuesta
Célculo de Ila|Madres que cursaron la - Conteo de cambios
cantidad de| gestacion durante el estructurales
cambios periodo de pandemia sin presentes por
estructurales a| SARS-COV-2 muestra.
nivel celular y
vascular Madres que cursaron la - Conteo de cambios

gestacion  durante el estructurales

periodo de pandemia con presentes por

SARS-COV-2 muestra.

tiempo Mujeres Cantidad de mujeres

comprendido | infectadas con| gestantes con Test PCR
entre la| SARS-COV-2 | (+)

concepcion y
el nacimiento

de su hijo.

Objetivo Especifico N° 3: Interpretar los cambios histo estructurales en tejidos placentarios
entre placentas obtenidas de madres que cursaron una gestacion en el periodo de pandemia
por SARS-COV-2.




Definicién

conceptual

Dimensiones

Indicadores

item

respuesta

de

Interpretar  loa
cambios  histo
estructurales,
referido a tejido
organico
compuesto  por

células.

Interpretar los cambios
histo estructurales en

tejidos placentarios

- Caracteristicas
morfolégicas de
células placentarias

- Caracteristicas
morfolégicas de
vascularizacion

placentaria

las

la

CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 MATERIALES Y METODOS

ENFOQUE: El enfoque del presente estudio es de tipo cuantitativo.

DISENO GENERAL: El disefio general del presente estudio es de tipo observacional

descriptivo.

3.2 POBLACION Y MUESTRA

UNIVERSO: Muestras de Placentas de mujeres que hayan sido gestantes durante la
pandemia en el periodo de 2019-2021, obtenidas desde la Universidad de

Concepcidn.

POBLACION: Muestras de Placentas de mujeres que hayan sido gestantes durante
la pandemia en el periodo de 2019-2021, obtenidas desde la Universidad de

Concepcidn.

MUESTRA DE ESTUDIO CUANTITATIVO: La muestra del presente estudio tiene
alcance representativo. Ya que, se contara con un universo disponible de 44 muestras

de placentas que obtuvimos en el periodo de 2019-2021.




TIPO DE MUESTREO: EIl estudio presenta un muestreo casual, ya que no hay una
seleccion probabilistica de la poblacion de estudio.

TECNICA DE SELECCION Y REEMPLAZO: Se seleccionara toda muestra de
placenta donada por usuarias que hayan cursado su gestacién en el periodo de
pandemia por SARS-COV-2. En relacion con la técnica de reemplazo, esta no sera

necesaria para el desarrollo del presente estudio.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS INCLUSION
- Mujeres gestantes que cursaron una gestacion en el periodo de pandemia por
SARS-COV-2 en la ciudad de Concepcion.

CRITERIOS EXCLUSION

A pesar de cumplir con las caracteristicas del criterio de inclusion se deben dejar fuera
ciertas personas y fuentes, ya que la presencia de ciertas caracteristicas puede
afectar en el estudio. Por lo que quedan excluidas:

- Cifras que provengan de un organismo no oficial.

- Personas con incapacidad para entender el estudio y/o colaborar con este.

- Mujeres gestantes sin test PCR (+)

- Placas que por deterioro imposibilitan su observacién por microscopio.

3.4 FUENTES DE INFORMACION

La principal fuente de informacion son placentas de mujeres que cursaron una
gestacion en el periodo de pandemia por SARS-COV-2 en la ciudad de Concepcion,
las cuales seran estudiadas a nivel histomorfologico en el laboratorio. Asi mismo,
como segunda fuente de informacién se hara uso de la literatura disponible respecto

al tema, extraida desde las bases de datos Pubmed y Elsevier.

3.5 CONSIDERACIONES ETICAS Y CONSENTIMIENTO
Como grupo de investigacion, se compromete a no manipular de forma incorrecta el

material investigado, menos aun las cifras de los resultados de este estudio.
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Se seguira una linea correcta y fidedigna de investigacién, con los materiales e
instrumentos que se pueda utilizar, basandose y reflejando la completa realidad de
los resultados obtenidos.

Se trabajara con placentas de mujeres contagiadas durante su gestacion en el periodo
de pandemia por SARS-COV-2, por lo que se requiere consentimiento informado y
aprobacion del comité de ética (ANEXO 1).

3.6 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Como instrumento de recoleccion de datos de este estudio, principalmente se
observaran muestras de placentas de gestantes contagiadas por SARS-COV-2 y sin
contagio de éste, con el fin de experimentar sobre las reacciones morfolégicas
obtenidas en la placenta por dicha infeccion. Estas muestras seran facilitadas por el
Dr. Marcelo Gonzélez del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Facultad
de Medicina, Universidad de Concepcion.

Sumado a esto, se revisaran articulos que abordan el tema de la posible transmision
vertical del virus SARS-COV-2, asi como las repercusiones placentarias en gestantes

infectadas de este.

3.7 FUENTES DE INFORMACION

UNIDAD DE ESTUDIO: Muestras de placentas de gestantes infectadas por SARS-
COV 2 en los periodos de 2020 a 2021.

UNIDAD INFORMANTE: Como base de la investigacion se utilizara el estudio de
“‘Revision Sistematica sobre los efectos morfofuncionales del virus SARS-COV-2 en
la placenta humana”, donde se incluyen los 7 articulos analizados en él. Junto, al
articulo “Sampling and Definitions of Placental Lesions, Amsterdam Placental

Workshop Group Consensus Statement.”

UNIDAD REFERENCIAL: Para la busqueda de informacion se seleccionaran

articulos a través de las bases de datos Pubmed y Elsevier.
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3.8 PROPUESTA DEL PLAN DE ANALISIS

Se realizara un estudio observacional en la Universidad de Valparaiso en la sede de
Reflaca, Facultad de Medicina, donde se analizaran muestras de placentas de
gestantes que cursaron una gestacion en el periodo de pandemia por SARS-COV-2

en la ciudad de Concepcion en el periodo 2019-2021.

Las muestras estudiadas seran facilitadas mediante la colaboracion con la
Universidad de Concepcion, quienes dejaran a nuestra disposicion 44 muestras
histolégicas de placentas de gestantes que fueron diagnosticadas con SARS-COV-2
y gestantes sin dicha patologia.

Antes de dar paso a la parte practica del estudio, se instruye en la confeccién de las

muestras, siendo esto relevante en el proceso para el plan de analisis.

Para generar estas muestras se respetara un proceso especifico de tratamiento. Se
iniciara con un procesamiento de xiloles y alcoholes, en una serie de alcoholes
ascendentes 50, 70, 80, 95, 95, 100, 100, 100 respectivamente. Estos se dejaran en
agitacion cada 30 minutos por cada solvente. Este proceso toma aproximadamente 7
horas. Durante este lapso se incluird la deshidratacion de la célula del tejido de la
muestra para evitar de esta forma distorsiones en el producto.

Se continuara el procesamiento con parafina sélida, la cual cabe destacar no es
miscible con agua. La parafina reemplazara el agua de la célula a su alrededor, para
penetrar de esta forma en el interior de la célula y dar el soporte estructural de esta.
Para obtener este resultado se hara uso de una estufa con una temperatura al 60%
conseguimos fundir la parafina sélida con la muestra, esta penetra al interior y
alrededor de la célula, recordar que la muestra estara deshidratada.

En seguida se sumergird por 3 parafinas de 30 minutos cada una. Posteriormente se
introducira la muestra en un molde metalico de forma rectangular, se continuara con
un equipo donde sale parafina liquida y de este, se aplicara en el molde metélico, la
parafina. Al encontrarse frio, la muestra pasara a ser denominada taco de parafina.
Posteriormente, se hara uso de un equipo denominado microtomo, donde se ubicara
el blogue de parafina sélido y a través de movimientos del equipo se realizaran cortes
a la muestra con ayuda de una navaja que posee. Ahora bien, esta muestra
previamente cortada se recogera y se depositara en un recipiente con agua caliente

para que se produzca el proceso de estirado. A continuacion, con un portaobjeto, se
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tomara la muestra histolégica que calza con el tamafio de la placa quedando fija en
esta, se realizara una tincion de las muestras con hematoxilina eosina, siendo el
estandar en instituciones sanitarias como hospitales, laboratorios, centros de biopsia,
entre otros. En este punto se realizara un proceso inverso, donde se hidratara la
muestra para teir, realizar inmunohistoquimica o técnica con el tejido. La hidratacién
se producira con xiloles, luego alcoholes (alcoholes de grado 100, 95, 70) y agua,
hidratando progresivamente la muestra. La parafina anteriormente utilizada para dicha
muestra se retirara con xilol, ingresando el agua a la célula y alrededor de la estructura
de la célula. El siguiente proceso corresponde al de las tinciones con colorantes, en
los que se ocupara la bateria de hematoxilina y eosina en polvo, tiiendo de esta
manera las estructuras celulares como el ndcleo y citoplasma celular.

Luego se deshidratara, es decir se realizard nuevamente un proceso inverso, de
manera gradual hasta llegar con xilol, en este proceso se conseguird la tincion de la
muestra. Se finalizar4 cuando se pose el cubreobjeto sobre la muestra acabada,
tefiida para ser conservada y observada en microscopio.

El proceso de la muestra debera realizarse lo mas pronto posible, para fijar la muestra,

evitar el deterioro y calidad de ésta.

Posteriormente, se observara la totalidad de las 44 muestras, 42 cumplieron con los
criterios de inclusion, quedando fuera dos placas por deterioro que imposibilitaba su
correcta visualizacion. Las muestras seran estudiadas con la técnica de investigador
ciego, de modo que seran estudiadas aleatoriamente, sin conocer si su procedencia
era de una mujer con infeccibn SARS-COV-2 o sin esta. Sin embargo, estos datos
seran solicitados posteriormente para comparar los hallazgos.

Para el andlisis de cada muestra, cada una de ellas sera dividida en 10 campos de
forma aleatoria en aumento 10x del microscopio. Se describirdn en cada campo los
hallazgos obtenidos para asi realizar un conteo y caracterizacion final de los
resultados, los cuales seran presentados en el Capitulo 4.

Por otra parte, se hara uso de los resultados obtenidos en la tesis de “Revisidon
sistematica sobre los efectos morfofuncionales del virus SARS-COV-2 en la placenta
humana” con el fin de orientar el estudio en los probables hallazgos que se pueden
presentar en las muestras.

El analisis de datos para este estudio cuantitativo tiene un alcance descriptivo, es

decir, se ordenara, se resumira y se analizaran los datos obtenidos por medio del
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estudio experimental que se realizara a las muestras de placentas en el laboratorio de
Ciencias Morfoldgicas de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valparaiso.

CAPITULO 4
OBJETIVO ESPECIFICO N° 1: Determinar cambios estructurales a nivel celular,
extracelular y vascular en tejidos placentarios obtenidos de madres que cursaron una

gestacion en el periodo de pandemia por SARS-COV-2.

En el presente estudio, se definen las siguientes alteraciones o hallazgos histolégicos

mas frecuentes encontrados en la placenta humana.

1. CALCIFICACIONES

La calcificacion es la mineralizacion
histolégica de la vellosidad
placentaria (2). Suele producirse
hacia el final de la gestacion,
cuando la placenta se encuentra
.‘ envejecida, como mecanismo de

\ e degeneracion propia o apoptosis
Calcificaciones, aumento original x10. Fuente: elaboracion (7) Provocando de esta forma

propia desde el laboratorio de ciencias morfoldgicas de la . . . o
Universidad de Valparaiso.. disminucién de los suministros de

sangre gue se provee hacia el feto,
es decir disminucién de la nutricion y oxigenacion fetal. Dentro de las patologias
relacionadas a las calcificaciones, se abarca la preeclampsia en sus distintos grados,

la eclampsia, infarto, RCIU. (11)
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2. CORANGIOSIS e

La corangiosis placentaria _ ?9
(hipervascularidad  vellosa  capilar
placentario) ocurre raramente en las %'

gestaciones normales; es un cambio

placentario a nivel del capilar velloso y Ha .
. . . Corangiosis, aumento original x10. Fuente: elaboracion propia

se relaciona con h|p0X|a fetal. La  desde el laboratorio de ciencias morfologicas de la Universidad

L . . de Valparaiso.

corangiosis placentaria se ha asociado

con diabetes gestacional, maduracion vellosa retrasada, preeclampsia, infeccion

placentaria y con importantes formas de trisomias (21, 18 y 13). También, se ha

asociado con nudos de cordon y abruptio placentae, de modo que la asociacion de

estas condiciones obstétricas aparentemente agudas con corangiosis placentaria

puede ser la causa de muertes de recién nacidos (RN) que previamente fueron

asumidas como resultado de una deficiente direccién del parto. (4)

3. HEMORRAGIA INTERVELLOSA

La hemorragia es la pérdida de sangre
de vasos sanguineos que puede afectar
a vasos grandes, (como tal es el caso
de vasa previa rota) o vasos mas
pequefios en las vellosidades distales
de la placenta. Estos ultimos pueden
presentarse como trombos

intervellosos. Por lo general las

Hemorragia Intervellosa, aumento original x10. Fuente: hemorragias placentarias derivan en

elaboracion propia desde el laboratorio de ciencias . . .
morfoldgicas de la Universidad de Valparaiso. partos inmediatos, sin embargo,

algunas evolucionan gradualmente y
conducen a un infarto velloso reciente subyacente (desprendimiento de placenta
subaguda). (22)
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4. LINFOCITOS

Linfocito (materno/fetal), aumento original x10 y x 40. Fuente: elaboracion propia desde el
laboratorio de ciencias morfoldgicas de la Universidad de Valparaiso.

Los linfocitos son células pertenecientes al sistema inmune, que se expresan
principalmente durante los procesos de inflamacion sistémica, patologias
cardiovasculares e infecciones, un ejemplo de esto es el caso de la Preeclampsia
donde la activacion excesiva y respuesta inmunologica exagerada por parte de
neutrofilos y linfocitos producen liberacion de citoquinas inflamatorias vy
autoanticuerpos que conducen a inflamacién y disfuncion endotelial (18)

El aumento de Linfocitos ademas se ha relacionado con la presencia de infarto
placentario, ya que esta patologia presenta grandes acumulaciones de linfocitos y
células plasmaticas alrededor de las vellosidades, siendo un tipo de respuesta
inmunoldgica relacionada con la inflamacion sistémica, muerte fetal y aborto
recurrente, en patologias cardiovasculares.

Es por ello por lo que, el hallazgo de linfocitos aumentados en la circulacion placentaria
puede ser un indicador de la presencia de una patologia cardiovascular o

inmunoldgica materna.

5. MATERIAL FIBRINOIDE

El depdsito perivelloso masivo o infarto del piso materno, caracterizado por grandes
cantidades de fibrina y matriz fibrinoide, que rodea una proporcion significativa del
arbol velloso distal, es una entidad rara, que puede presentarse a cualquier edad
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gestacional, con mecanismo

fisiopatologico desconocido.

Su patogénesis segun la evidencia
sugiere que puede representar al dafio
difuso del trofoblasto secundario a una

: | NN PR variedad de factores que incluyen

N\ TREDw & 7 il
Depostto de fibrinoide, aumento original x10. Fuente:
elaboracion propia desde el laboratorio de ciencias morfologicas
de la Universidad de Valparaiso.

enfermedad autoinmune, trombofilia
materna e hipertension gestacional. (17)
El término infarto de piso materno (IPM),
fue propuesto para describir el depdsito de material fibrinoide en la cara materna,
posteriormente se definié al depdsito fibrinoide perivelloso masivo (DFPM) como
deposito de fibrina que compromete la mayor parte de la placenta, en la literatura
ambos términos han sido usados de manera semejante al ser consideradas de la
misma enfermedad. (8)

Bajo el microscopio optico, el material fibrinoide velloso aparece como una sustancia
homogénea, en sus primeras etapas de la degeneracion de vellosidades, el material
fibrinoide se encuentra en lo profundo del sincitiotrofoblasto y en el exterior de la
membrana basal. En estadios avanzados la masa fibrinoide aumenta de tamario,
mientras que el sincitiotrofoblasto que la recubre sufre de atrofia, degeneraciéon y
finalmente desaparece. (20)

En placentas normales a término es comun observar pequefios depositos de fibrinoide
o fibrina perivellosa, sin embargo, una deposicion excesiva puede estar asociada a
una hipoperfusion placentaria o consecuencia de una reaccion inmunoldgica (21). Al
interferir en el espacio intervelloso, da como resultado una insuficiencia placentaria
cronica asociandose con complicaciones obstétricas graves como abortos
espontaneos, restriccion del crecimiento fetal, preeclampsia, muerte fetal. (19)

Con respecto al hallazgo y su asociacion al SARS-COV-2 segun la literatura, tiene
como resultado un impacto en la maduracién de las vellosidades con evidencia de

hipoxia y alteracion de vasos coridnicos.

6. PROLIFERACION DE NODULOS SINCITIALES
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Los ndédulos sincitiales son
especializaciones del sincitiotrofoblasto,
caracterizados por una acumulacion de
nucleos con cambios apoptéticos. (9)

La proliferacion y aumento de nédulos es

provocado por una adaptacion fisioldgica

a la hipoxia, es decir, una mala perfusion

Proliferacion de nodulos sincitiales, aumento original x10. del arbol vellositario
Fuente: elaboracion propia desde el laboratorio de )

ciencias morfologicas de la Universidad de Valparaiso. Las aglomeraciones de nddulos

sincitiales se pueden encontrar tanto en
placentas sanas como en placentas de mujeres que cursaron preeclampsia y aquellas
gue estuvieron expuestas al VIH-1. Las consecuencias que puede tener durante el

desarrollo fetal son RCIU y bajo peso al nacer.

7. TROMBOSIS

El trombo es un coagulo que se puede
formar en la circulacion uteroplacentaria
causando el taponamiento de los vasos
generando una alteraciéon en el flujo
sanguineo y por consiguiente en el

intercambio de gases y nutrientes

necesarios para que el feto logre un

Trombo, aume/to original x10. Fuente: elaboracio'n. desarrollo 6ptimo, siendo por lo tanto una
propia desde el Laboratorio de ciencias morfologicas de L. ,

la Universidad de Valparaiso. de las principales patologias que causan

RCIU.

Durante la gestacion se genera, fisioldgicamente, una condicion protrombdética con
elevacién plasmatica de la mayoria de los factores de la coagulacion, disminucién de
la concentracion de algunos anticoagulantes naturales (3), causando un estado
protrombotico que puede ser acrecentado si se manifiesta otros factores de riesgo
tales como insercion superficial de las arterias espiraladas uterinas, que genere una
resistencia vascular mayor en los vasos placentarios y por lo tanto, una mayor

posibilidad de alteracion del flujo sanguineo mayores producto de la formacion del
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trombo, tales como el infarto placentario que produce necrosis en los tejidos
vasculares, pudiendo culminar no solo en una RCIU, sino que también, en hipoxia y
finalmente muerte fetal intrauterina en los casos mas complejos.

Es por ello que, se hace fundamental estudiar la presencia de estos trombos dentro
de las muestras placentarias de gestantes afectadas por SARS-COV-2, para lograr

definir si esta patologia pudiera ser un nuevo factor de riesgo protrombético.
Objetivo Especifico N° 2: Agrupar y categorizar los cambios estructurales a nivel
celular, extracelular y vascular en el total de tejidos placentarios obtenidos de madres

gue cursaron una gestacion en el periodo de pandemia por SARS-COV-2

Alteraciones Histopatologicas de la Placenta

Variable SARS COV 2(-) SARS COV 2 (+) P
Término Pretérmino Término Pretérmino
n= N° Total n= N° Total n= N° Total n=N° Total
n(%) n(%) n(%) n(%)

Proliferacién de nédulos

sincitiales

Si 85,71% 0,00% 100,00% 92,85% 92,85%

No 14,28% 0,00% 0,00% 7,14% 7,14%
Corangiosis

Si 71,42% 0,00% 100,00% 7857% 83,33%

No 28,57% 0,00% 0,00% 21,42% 16,66%
Material Fibrinoide

Si 100,00% 0,00% 100,00% 100,00% 100,00%

No 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Calcificaciones

Si 64,28% 0,00% 71,42% 71,42%  69,04%

No 35,71% 0,00% 28,57% 28,57%  30,95%
Trombosis

Si 42.85% 0,00% 50,00% 28,57%  40,47%

No 57,14% 0,00% 50,00% 71,42%  59,52%
Hemorragia

Si 42 85% 0,00% 35,71% 35,71% 38,09%

No 57,14% 0,00% 64,28% 64,28% 61,90%
Linfocitos

Si 35,71% 0,00% 28,57% 71,42%  45,23%

No 64,28% 0,00% 71,42% 28,57% 54,76%

*De las 42 placas analizadas, no existieron placas de pacientes de gestaciones pretérmino sin covid.

Las tablas permiten reconocer que de la totalidad de las placas; 14 pertenecen a
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placentas de término con SARS-COV-2, 14 a placentas de término sin SARS-COV-2,
14 pertenecen a placentas de pretérmino con SARS-COV-2. Ahora bien, no existen
datos de gestaciones sin SARS-COV-2 de pretérmino, ya que no se obtuvieron

muestras de tales gestaciones.

De acuerdo con los datos presentados en la Tabla N° 1 de “Alteraciones

histopatoldgicos de placentas”, se logra interpretar que:

La presencia de Proliferacion de nédulos sincitiales dentro del total de las muestras
se presentdé en 92,85%, mientras que en un 7,14% no se logr6 observar esta
alteracion. Si se observa las cifras de una manera mas minuciosa, se logra distinguir
que las pacientes sin SARS-COV-2 presentaron los nédulos sincitiales en un 85,71%
y no lo presentaron 14,28%. En cuanto a las pacientes con SARS-COV-2, en
gestaciones a término presentaron este hallazgo en un 100% y las gestaciones

pretérmino en un 92,85% versus un 7,14% que no lo manifestaron.

Respecto a los hallazgos de Corangiosis, se encontrd que la presencia de estas en
el total de las placas estudiadas alcanza un 83,33%, dejando un 16,66% de estas
muestras en las cuales no se encontrd este hallazgo. De esta manera, se detectd que
pacientes sin SARS-COV-2 con gestaciones a término, presentaron este hallazgo en
un 71,42% quedando un 28,57% que no lo presentd, mientras que, pacientes con
SARS-COV-2, con gestaciones de término, se encontré corangiosis en un 100%,
mientras que en gestaciones pretérmino estuvo presente en un 78,57% y no se

encontré en un 21,42%.

En cuanto la presencia de Material fibrinoide este se presentd en un 100% de todas
las muestras estudiadas, es decir, este hallazgo esta presente en un 100% tanto en
gestaciones de término sin SARS-COV-2, como en gestaciones de término y
pretérmino con SARS-COV-2.

En relacion con el total de la presencia de Calcificaciones en las muestras de las
placas estudiadas, se tiene que 69,04% cuenta con este hallazgo, por lo que, un
30,95% no lo presenta. Lo anterior abarca que, las placas sin SARS-COV-2 de
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gestantes a término presentan calcificaciones en un 64,28% y un 35,71% no.
Respecto a las placas con SARS-COV-2, en las gestantes de término se presentaron
calcificaciones en un 71,42% versus un 28,57% en que no se observd y, en las
gestantes de pretérmino se determiné que un 71,42% si las presentd contra un

28,57% en que no lo hizo.

En relacion con el porcentaje total de Trombosis arterial encontrado o no dentro de
las placas analizadas, se determina que un total de 40,47% si lo presenta, contra un
59,52% que no la posee. Se desglosa que, respecto a las placentas con SARS-COV-
2 de término hay un 50% que presenta este hallazgo morfolégico, versus la misma
cantidad que no, mientras que las placentas de gestantes pretérmino en su mayoria
no presentan trombosis arterial con un 71,42%, contra un 28,57% que si lo hace. En
cuanto a las placas sin SARS-COV-2 se tiene que en las placentas de término un

57,14% no presenta el hallazgo frente a un 42,85% que si.

Con respecto a la presencia o0 no de Hemorragias en las placas analizadas, la
cuantificacion del estudio demostré que, del total de placas observadas, en promedio
s6lo un 38,09% si presentd esta alteracidon en su morfologia, mientras que el otro
61,90% restante no lo presentd. Pacientes con gestaciones de término sin la presencia
del virus SARS-COV-2 presentaron este hallazgo en un 42,85%, en comparacion a un
57,15% que no la presenta. Por otra parte, las gestantes de pretérmino y de término
con SARS-COV-2 obtuvieron el mismo porcentaje en ambas situaciones, obteniendo

un 35,71% de presencia de la alteracién y un 64,28% de ausencia de hemorragia.

En un 45,23% del total de muestras analizadas, se logré apreciar la presencia de
Linfocitos, en comparacion a un 54,76% que no presenta el hallazgo. Con respecto
a lo anterior, en las pacientes con SARS-COV-2 positivo en gestaciones de término,
se encontro linfocitos un 28,57% de las placas, versus un 71,42% en las que no se
observo, mientras que en las gestaciones pretérmino-positivas para SARS-COV-2 se
encontré un 71,42% con presencia de linfocitos y un 28,57% que no lo presento.
Continuando con las pacientes sin SARS-COV-2 en estas muestras se presentd

hallazgos de linfocitos en un 35,71% y no se encontro en un 64,28%.
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Tablall
Extension de las lesiones placentarias

Variable SARS COV 2(-) SARS COV 2 (+) P
Término Pretérmino Término Pretérmino
n= N° Total n= N° Total n= N° Total n=N° Total
n(%) n(%) n(%) n(%)

Proliferacién de nédulos

sincitiales

0 14,28% 0,00% 0,00% 7,14% 7,14%

1 28,57% 0,00% 42,85% 21,42%  30,95%

2 57,14% 0,00% 64,28% 71,42% 64,28%
Corangiosis

0 28,57% 0,00% 0,00% 21.42% 16,66%

1 28,57% 0,00% 14,28% 3571% 26,19%

2 42 85% 0,00% 8571% 4285% 57,14%
Material Fibrinoide

0 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

1 28,57% 0,00% 14,28% 28,57% 23,81%

2 71,42% 0,00% 85,71% 71,42% 76,18%
Calcificaciones

0 35,71% 0,00% 28,57% 3571% 33,33%

1 64,28% 0,00% 71,42% 64,28% 66,66%

2 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Trombosis

0 57,14% 0,00% 50,00% 71,42% 59,52%

1 42 85% 0,00% 50,00% 28,57% 40,47%

2 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Hemorragia

0 57,14% 0,00% 64,28% 64,28% 61,90%

1 35,71% 0,00% 35,71% 35,71% 3571%

2 7,14% 0,00% 0,00% 0,00% 2,38%
Linfocitos

0 71,42% 0,00% 71,42% 42,85% 61,90%

1 28,57% 0,00% 28,57% 57,14% 38,09%

2 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

*De las 42 placas analizadas, no existieron placas de pacientes de gestaciones pretérmino sin covid.
Estas lesiones se calificaron en una escala semi-cuantitativa donde: 0, es ausencia de lesién; 1, lesién en
1a5 campos y 2, lesidn en 6 a 10 campos.

Considerando la Tabla N°2, de “Extensién de lesiones placentarias” que abarca el
grado de afectacion que tuvo esta placenta morfolégicamente hablando, se puede

observar que:
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La proliferacion de nédulos sincitiales abarca en su totalidad de muestras analizadas
lesiones de grado 0 con un total de 7,14%, lesiones grado 1 30,95% y lesiones grado
2 con un 64,28%.

En lesiones de grado 0, aquellas pacientes sin SARS-CoV-2 de gestaciones de
término se aprecia un 14,28% de extension, mientras que en lesiones de grado 1y 2,
un 28,57% y 57,14% respectivamente. En pacientes con SARS-CoV-2 en gestaciones
de término, no existe porcentaje en lesiones de grado 0, mientras que lesiones de
grado 1 abarca un 42,85% Yy lesiones grado 2, un 64,28%. En pacientes con SARS-
CoV-2 en gestaciones de pretérmino, las lesiones de grado 0, abarcan un 7,14% y
lesiones grado 1y 2, un 21,42% y 71,42 % respectivamente.

Las lesiones por corangiosis se presentaron en el total de las muestras con un
porcentaje de 16,66% de lesiones grado 0, un 26,19% de lesiones grado 1 y un
57,14% de lesiones de grado 2.

La extension de lesiones de corangiosis en pacientes sin SARS-CoV-2 con
gestaciones a término, presentaron el mismo porcentaje, 28.57% en lesiones grado 0
y 1, mientras que en lesiones grado 2 se encontré en un 42,85%.

Para pacientes con SARS-CoV-2 en gestaciones de término, se encontré solo
lesiones de grado 1 y 2 con una tasa de incidencia de 14,28% y 85,71%
respectivamente. Mientras que pacientes con SARS-CoV-2 en gestaciones
pretérmino, tuvieron lesiones de grado 0 en un 21,42%, de grado 1 en un 35,71% y
de grado 2 en un 42,85%.

Respecto al total de las placas analizadas con presencia de lesiones asociadas a
material fibrinoide, no se presentaron lesiones de grado 0, en cuanto a la extensiéon
de lesiones grado 1 se obtuvo un 23,81% y lesiones grado 2 obtuvieron un 76,18%.
La extension de lesiones de material fibrinoide en pacientes sin SARS-CoV-2 con
gestaciones a término, presentaron un 28,57% en lesiones de grado 1y un 71,42%
en lesiones de grado 2.

En pacientes con SARS-CoV-2 en gestaciones a término, se evidencio un 14,28% en
lesiones grado 1 y un 85,71% en grado 2, mientras que en las pacientes pretérmino

se encontrd un 28,57% en lesiones de grado 1 y un 71,42% en lesiones de grado 2.
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La extension de las Calcificaciones abarca lesiones de grado 0 en un 33,33%, lesiones
de grado 1 en un 66,66% y no hubo presencia de lesiones de grado 2.

En lesiones de grado 0, aquellas pacientes sin SARS-CoV-2 de gestaciones de
término se valora un 35,71% de extension, mientras que en lesiones de grado 1 un
64,28%. En pacientes con SARS-COV-2 en gestaciones de término, en lesiones de
grado O se tiene un 28,57%, mientras que lesiones de grado 1 abarca un 71,42%.
Siguiendo con gestantes de pretérmino con SARS-COV-2, las lesiones de grado O

comprenden un 35,71%, mientras que las lesiones grado 1 un 64,28%.

Respecto a las lesiones de trombosis halladas en el total de las muestras se presentan
lesiones grado 0 en un 59,52%, lesiones grado 1 en un 40,47% y no se encontrd

presencia de lesiones de grado 2.

La extensidon de lesiones de Trombosis en pacientes sin SARS-COV-2 con
gestaciones a término, presentaron lesiones grado 0 en un 57,14% y lesiones de
grado 1 en un 42,85%. Para pacientes con SARS-COV-2 en gestaciones de término,
se encontr6 solo lesiones de grado 0 y 1 con el mismo porcentaje de 50% cada una.
Mientras que pacientes con SARS-COV-2 en gestaciones pretérmino, tuvieron

lesiones de grado 0 en un 71,42% y lesiones de grado 1 en un 28,57%.

El porcentaje de lesiones de hemorragias dentro del total de las muestras se presento
en un 61,90% con lesiones de grado 0, 35,71% con lesiones de grado 1y lesiones de
grado 2 en un 2,38%.

La extensién de Hemorragias en las placentas estudiadas en gestaciones de término
como de pretérmino con SARS-COV-2 positivo, presentaron lesiones de grado 0 en
un 64,28%, lesiones grado 1 en un 35,71% y no presentaron lesiones grado 2. En
cuanto a la extension de hemorragias en gestantes de término sin SARS-COV-2, el
57,14% del total presenté lesiones de grado 0, en un 35,71% se evidenci6 lesiones

grado 1y solo un 7,14% mostro lesion grado 2.

En cuanto al total de lesiones por linfocitos se encontrd un porcentaje de 61,90% de
lesiones grado 0, un 38,09% de lesiones grado 1 y no hubo presencia de lesiones
grado 2.

La presencia de Linfocitos en las placas de gestaciones de término tanto SARS-COV-

2 positivo como negativo presentaron un 71,42% de lesiones grado 0 y el otro 28,57%
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presento lesiones de grado 1, mientras que las de pretérmino SARS-COV-2 positivo
presentd un 42,85% de lesiones grado 0 y un 57,14% de

lesiones grado 1.
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En suma, se infiere de la interpretacion de los resultados del grafico, que, de las
extensiones de lesiones placentarias de las muestras observadas, las pacientes con

SARS-COV-2 en gestaciones de pretérmino abarcan un mayor porcentaje de lesiones.

Objetivo Especifico N° 3. Interpretar los cambios histoestructurales en tejidos
placentarios entre placentas obtenidas de madres que cursaron una gestacion en el
periodo pandemia por SARS-COV-2.

Segun lo observado un factor comun es que la totalidad de las placentas de pretérmino
pertenecen a gestantes contagiadas de SARS-COV-2, presentando hallazgos en su
mayoria, linfocitos. Ademas, se alcanza a destacar la presencia de tres hallazgos en
el 100% de las placas con SARS-COV-2 positivo de término, siendo estos la

proliferacion de nédulos sincitiales, corangiosis y material fibrinoide.

25



La proliferacion de nddulos sincitiales se encuentra en la mayoria de las placas
observadas en gestantes sin SARS-COV-2 y con SARS-COV-2 con un 92,85%. Se
destaca que, en las variables de gestaciones de término sin SARS-COV-2 existe un
85,71% en comparacion de aquellas gestantes con SARS-COV-2 que se destaca un
100%.

Respecto a la variable de gestantes diagnosticadas con SARS-COV-2 en gestaciones
de pretérmino, el 92,85% presenta estos hallazgos en relacion con las placentas de
gestaciones sin SARS-COV-2 donde no se obtiene un porcentaje, debido a que no se
obtuvieron placentas sin SARS-COV-2 de pretérmino.

En cuanto a la extension de las lesiones placentarias destaca un 64,28% de
proliferacion de nédulos sincitiales en lesiones de extension, grado 2.

Se aprecia que, en las variables de gestaciones de término con SARS-COV-2, existe
un 64,28% en comparacibn a gestaciones de término sin SARS-COV-2,
comprendiendo s6lo un 57,14%. En gestaciones de pretérmino con SARS-COV-2 el
71,42% abarca una mayor extension de la lesion.

Asociado a la evidencia y la literatura, la proliferacion y aumento de nédulos sincitiales
es provocado por una adaptacion fisiolégica a la hipoxia, RCIU, baja de peso
nacimiento y preeclampsia (9). Se consigue aseverar que el hallazgo de proliferacién
de nodulos sincitiales tanto en su presencia como grado de extension es comun en

gestaciones de pretérmino con SARS-COV-2 positivo.

La corangiosis se encuentra presente en la mayoria de las placas con un 83,33%.
En las muestras de placentas sin SARS-COV-2 de término este hallazgo esta presente
en un 71,42%. Mientras que en las muestras con SARS-COV-2 positivo se hallé un
100% en las placentas de término, mientras que en las de pretérmino con SARS-COV-
2 se localizé un 78,57%. Por lo que se logra concluir que en casos de SARS-COV-2
en gestaciones de término es mas probable encontrar estos hallazgos en relacion con
las gestaciones de pretérmino. Si se analizan estas muestras segun los campos, se
alcanza a evidenciar que el mayor porcentaje se encuentra en las muestras con
SARS-COV-2 de término con un 85,71% junto a muestras de pretérmino con un
42,85%, en el cual ambas se clasificaron en lesiones de grado 2 (lesion de 6 a 10

campos).
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Un hallazgo comin en todas las placas es la presencia de material fibrinoide.
Teniendo esto en cuenta, las placas con SARS-COV-2 positivo de término tuvieron
una extension de lesiones de grado 2 del 85,71% y en las placas de pretérmino un
71,42%. Como bien se menciona anteriormente, la aparicion del material fibrinoide,
segun lo que la evidencia sugiere, se relaciona a hipoperfusion placentaria,
insuficiencia placentaria cronica asociandose con complicaciones obstétricas, como
la restriccion del crecimiento fetal y la preeclampsia. (19). Por consiguiente, el hallazgo
del material fibrinoide se relaciona a patologias de las gestantes. Como bien se
observa en el anexo de placas, la perteneciente a la paciente N° 15, muestra una
extension de grado 2 de este hallazgo, confirmando su relacion con la insuficiencia

placentaria puesto que la placa es perteneciente a una usuaria con RCIU.

También, se puede analizar que las calcificaciones que se encontraron en la
mayoria de las muestras tienen un promedio de 69,04%, presentdndose en mayor
cantidad en las muestras de gestantes con SARS-COV-2, ya que tanto las muestras
de pretérmino como las de término obtuvieron un porcentaje de 71,42%, a diferencia
de las muestras de gestantes sin SARS-COV-2 en placentas de término que
presentaron un 64,28%. En cuanto a la clasificacion de campos, se logra observar
gue el grado de lesion con mas hallazgos en el total de muestras es el grado 1

(lesiones de 1 a 5 campos).

En cuanto a los hallazgos de trombos, se puede observar que de las placas totales
no presento esta alteracién en un 59,52%, siendo esto superior a la media. Mientras
gue las muestras de placentas pretérmino que tuvieron SARS-COV-2, Gnicamente se
encontraron hallazgos de trombos en un 28,57% y en las placentas que tuvieron
SARS-COV-2 de término un 50%. En tanto, un 42,85% presentaron hallazgos en
muestras de término sin SARS-COV-2. Segun la clasificacion por campos, solo se
hallaron lesiones de grado 1 (lesion 1 a 5 campos). Por lo que se logra evidenciar que

no existe relacioén entre la presencia de trombos con la infeccion por SARS-CoV 2.

De acuerdo con los hallazgos de hemorragia en muestras analizadas se encuentran
tanto en placentas con SARS-COV-2 y sin SARS-COV-2. La hemorragia se observa
en placentas de término y de pretérmino obteniendo un 38,09% del promedio, siendo

mayor en gestantes sin SARS-COV-2.
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Se destaca que, no se encontraron hallazgos de hemorragia en gestantes con SARS-
COV-2 tanto en gestaciones de término y pretérmino con un 64,28% del total.

Respecto a la extension de las lesiones placentarias, un 61,90% presenta lesiones de
grado 0, tanto en las gestaciones con SARS-COV-2 y sin SARS-COV-2 en
gestaciones de término y pretérmino. Solo se encontraron hallazgos en un 35,71% de
lesiones de extension grado 1, tanto en gestantes con SARS-COV-2y sin SARS-COV-
2, siendo mayor en relacion con las lesiones de extension de grado 2 con un

porcentaje menor de 2,38%.

En el caso de los linfocitos, estos se presentan tanto en placentas con SARS-COV-
2 como sin SARS-COV-2. Cabe destacar que, en las muestras positivas, los linfocitos
se observan sin distincion del periodo gestacional, es decir que se encuentran en
placentas de pretérmino y de término. Sin embargo, hay una concentraciéon de 71,42
% en las muestras con SARS-CoV-2 de pretérmino, con una extension de 1 a 5
campos, es decir lesiones de grado 1. Lo que podria sugerir una proteccion temprana
brindada al feto, posterior al contagio por SARS-COV-2, ya que los linfocitos se
presentan en procesos de inflamacion sistémica, patologias cardiovasculares e
infecciones (18) las cuales son manifestaciones que pueden ser producidas debido a
la presencia de este virus.

De la totalidad de las 7 placas de pretérmino, 5 presentan linfocitos, destacando la
placa 17 y la 20 con una extensién de lesiones de grado 1 en ambas (Anexo 3). Ahora
bien, hay una minoria de linfocitos en las placas con SARS-CoV-2 de término
equivalente a un 28,57%, comparadas a las muestras con SARS-CoV-2 de
pretérmino. Se constata que en las de término disminuye la extension del hallazgo en
relacion con las de pretérmino, con un 71,42% de los linfocitos que se encuentran en
extension de lesiones de grado O.

No obstante, cabe destacar que en la placa 15 de término, con SARS-CoV-2, hay
presencia de linfocitos con extension de lesiones de grado 1 (Anexo 3) siendo esta
ademas una gestacion que cursé una RCIU. De lo anterior, es posible asociar que la
presencia de mayor cantidad de linfocitos es propia tanto de la patologia de RCIU
como de la infeccion de SARS-COV-2.
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DISCUSION

Durante el periodo de gestacion se generan diversos cambios fisioldgicos en pos de
una adaptacion materna hacia el feto. Dentro de estos, a nivel sistémico, se encontro
cambios en la perfusion y el esfuerzo cardiorrespiratorio de la mujer. Estas
adaptaciones generan un estado de labilidad frente a virus, bacterias y/o patologias,
provocando que el estado de salud durante una posible gravidez se vea perjudicado,
por lo que, resulta de vital importancia estudiar a la poblacion gestante contagiada por
SARS-COV-2 por las repercusiones que este pudiera tener.

Debido a lo anterior, en el presente estudio mediante el andlisis de los resultados de
las tablas realizadas, se evidencido que el SARS-COV-2 genera cambios a nivel
placentario en mujeres que adquirieron dicha infeccion. Por consiguiente, se busca
comparar estos resultados con lo expuesto en otros articulos, para ampliar la vision

sobre coOmo se modela este virus.
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Tabla Ill. Estudios que han evaluado la morfologia de la placenta en pandemia por SARS-COV-2

Autor

Titulo

Objetivo de Estudio

Resultados

Patberg, Elizabeth T. Adams, Tracy
Rekawek, Patricia Vahanian, Sevan
A. Akerman, Meredith Hernandez,
Andrea Rapkiewicz, Amy V. Ragalia,
Louis Sicuranza, Genevieve Chavez,
Martin R. Vintzileos, Anthony M.
Khullar, Poonam.

Enfermedad por coronavirus
2019 infeccién y placenta
histopatologia en mujeres
con parto a término.

Determinar sila enfermedad por
COVID-19 en pacientes a témmino
ingresadas para trabajo de parto
y parto, incluidas las mujeres sin
sintomatologia de la enfermedad
por COVID-19, se asocia con un
aumento de la lesién placentaria
en comparacion con una cohorte
de controles negativos para la
enfermedad por COVID-19.

Hallazgos histopatologicos
placentarios de mala perfusion
vascular fetal (32,5% vs. 3,6%; p <
0,0001) y vilitis de etiologia
desconocida (20,8 % frente a 7,1 %;
p = 0,030) fueron significativamente
mas comun entre las mujeres con
COVID-19 a término, incluso en
pacientes asintomaticos.

Menter, Thomas Mertz, Kirsten Diana
Jiang, Sizun Chen, Han Monod,
Cécile Tzankov, Alexandar
Waldvogel, Salome Schulzke, Sven
M. Hésli, Irene Bruder, Elisabeth

Hallazgos de patologia
placentaria durante y
después de la infeccion por
SARS-CoV-2: caracteristicas
de la villitis y la mala
perfusién

Proporcionamos una descripcién
histopatolégica detallada de los
cambios morfoldgicos
acomparfiada de un andlisis de la
presencia de SARS CoV-2 en el
tejido placentario de una serie de
cinco placentas de mujeres
SARS CoV-2 positivo.

Las pruebas de SARS-CoV-2 dieron
negativo en el momento del parto de
3/5 mujeres, y sus placentas no
mostraron infiltrados inflamatorios
aumentados. Los signos de mala
perfusién materna y/o fetal
estuvieron presentes en el 100% y
el 40% de los casos,
respectivamente. No hubo
transmisién transplacentaria a los
lactantes.

Rebutini, Patricia Zadorosnei
Zanchettin, Aline Cristina Stonoga,
Emanuele Therezinha Schueda Pra,
Daniele Margarita Marani de Oliveira,
André Luiz Parmegiani Dezidério,
Felipe da Silva Fonseca, Aline
Simoneti Dagostini, Julio César
Hondrio Hlatchuk, Elisa Caroalina

da Silva Cavalli, Barbara Maria Dino,
Carolina Lumi Tanaka Dias, Viviane
Maria de Carvalho Hessel Percicote,
Ana Paula Nogueira, Meri Bordignon
Raboni, Sonia Mara de Carvalho,
Newton Sergio Machado-Souza,
Cleber de Noronha, Lucia

Furuie, Isabella Naomi Longo, Jessica

Asociacion entre COVID-19
Severidad de los sintomas
de las mujeres embarazadas
y caracteristicas
morfolégicas de la placenta .

Analizar los datos clinicos y los
cambios morfolégicos y
morfométricos placentarios de
gestantes

infectadas por SARS-CoV-2
(grupo COVID-19) en
comparacion con las placentas
de gestantes no

infectadas, pareadas por edad
materna y comorbilidades,
ademas de edad gestacional del
parto (grupo

control).

Las placentas del grupo COVID-19
tenian mas probabilidades de
mostrar algunas caracteristicas de
MVM en comparacion con los
controles, particularmente signos de
vasculopatia decidual e hipertrofia
mural vascular decidual.

V. Vargas-Hernandez, J. Lujan-
Irastorza, C. Durand-Montafio

Patologia placentaria y riesgo
perinatal durante la
pandemia por COVID-19.

Revisar patologia placentaria en
mujeres asintomaticas con
COVID-19 y evaluar efectos en
datos perinatales.

La histopatologia placentaria en
COVID-19 mostré mayor
prevalencia de alteraciones
trombdticas en vellosidades
placentarias.

Nishtha Jaiswal, Manju Puri, Kiral
Agarval, Smita Singh, Reena Yadav,
Narendra Tiwary, Prerna Tayal,
Barkha Vats.

COVID - 19 como factor de
riesgo independiente de
disfuncion placentaria
subclinica

Encontrar alteraciones
histopatolégicas en la placenta de
embarazos positivos para SARS-
COV2 sin sintomas o sintomas
leves, relacionados a la
enfermedad de Coronavirus

Lesién placentaria a nivel
microscopica. Hiperplasia de
vellosidades distales. Hipertrofia
mural de la arteriola de la
membrana. Necrosis fibrinoide.
Ectasia vascular y corioangiosis.

En la tabla Ill, se resumen algunos de los estudios evaluados de placentas que
estuvieron sometidas a observacion en periodo se pandemia por SARS-COV-2 y su
estrecha relacion con la presencia de hallazgos patoldgicos de mala perfusion

vascular fetal.

Luego de una lectura complementaria a distintos estudios con el propésito de contar
con antecedentes y brindar apoyo a investigaciones previas, se quiso corroborar y
analizar de manera personal los posibles hallazgos, por lo que, una vez se obtuvieron
los resultados de esta investigacion se comparé con lo encontrado por otros

investigadores concluyendo que existe una mala perfusion vascular fetal significativa
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gue esta estrechamente asociada con la presencia de depdsitos de material fibrinoide
(6,10,14,16,21) corangiosis, maduracion vellositaria acelerada (proliferacién de
nodulos sincitiales) y presencia de trombos (6,10,16,21), ademas, en una menor

cantidad pero también coincidio la presencia de calcificaciones y hemorragia (16,21).

En contraste con estos informes, la presencia de linfocitos en la actual investigacion
fue de un promedio de 45,23% de las placas actualmente analizadas, hallazgo que
no se menciona en resultados de articulos anteriormente leidos. En el estudio
realizado por Vargas-Hernandez VM, Lujan-lrastorza JE, Durand-Montafio C. 2021
(21) ademés de todos los hallazgos anteriormente mencionados, se menciona la
presencia de mecanismos equivalentes de infeccion, lo que se podria asociar a la
presencia de linfocitos, sin embargo, no se cuenta con la informacién necesaria para

asegurarlo.

Existen otros tipos de hallazgos como por ejemplo ectasia vascular (6,10), infartos
(10,16,21) hipoplasia vellosa distal, vellosidades avasculares, Edema (10,21), villitis
de origen desconocido (14) hematoma retroplacentario, hiperplasia vellosa distal y la
presencia de necrosis fibrinoide (6,21) que no se presenciaron, ni consideraron en la

presente investigacion.

Por lo tanto, posterior a este andlisis comparativo sobre estudios previos y en relacion
con una respuesta a la hipotesis inicial con los resultados obtenidos de esta
investigacion, el virus SARS-CoV-2 efectivamente promueve alteraciones en la
histomorfologia de placentas humanas, que afectarian directamente en la perfusion

vascular fetal.

La presente investigacion muestra que en las placentas de gestaciones en periodo
de pandemia por SARS-COV-2, efectivamente existe la presencia de alteraciones
histo-morfolégicas. Estas se componen por siete hallazgos mas recurrentes, los
cuales han sido cuantificados segun su aparicion en las muestras y también su
frecuencia en cuanto a los campos observados de cada una. De esta manera se
constatdé una mayor presencia de alteraciones histo-morfolégicas en placentas con
contagio por SARS-COV-2, destacandose la presencia de nodulos sincitiales,

corangiosis y material fibrinoide.
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En razoén a lo anterior se desglosa, respecto a los hallazgos histo-morfolégicos, que la
presencia de nodulos sincitiales se encuentra en la totalidad de las muestras de
gestantes a término con SARS-COV-2 positivo y en abundante cantidad, lo mismo
sucedi6é con la presencia de Corangiosis y material fibrinoide. Por lo que, se ve
reflejada que la mayoria de las placas presenté una extensién Grado 2 en cuanto a
los hallazgos histopatolégicos ya mencionados.

Ahora bien, no se obtuvo el mismo resultado en cuanto a la presencia de
calcificaciones, si bien es mas recurrente en gestaciones de término y pretérmino con
SARS-COV-2 positivo, la extension de lesiones se encuentra solo en Grado 1.

Fue menos recurrente en las placas la aparicion de trombos, sin embargo, dentro de
esta minoria fue mas frecuente en cuanto a presencia y lesiones grado 1 en
gestaciones a término con SARS-COV-2. De esta manera, se puede deducir que la
presencia de trombos puede no estar directamente relacionada con el contagio por
SARS-COV-2, ya que su prevalencia no es muy relevante en comparacion a las
gestaciones sin este virus.

La menor incidencia de hallazgos se di6 en relacion con los linfocitos y hemorragias,
ya que se destacan porcentajes bajos en las placas de gestaciones con y sin SARS-
COV-2. La presencia de hemorragia fue mas prevalente en gestaciones de término
sin SARS-COV-2, ademas de ser las Unicas muestras que presentaron lesiones de
grado 2, aunque este fue un bajo porcentaje. Ademas, respecto a la presencia de
linfocitos tuvo una menor incidencia en el total de las muestras, sin embargo, se
presentdé con mayor frecuencia en gestaciones pretérmino con SARS-COV-2 y
también en lesiones Grado 1 de estas mismas muestras.

Lo mencionado anteriormente respecto al analisis realizado en este estudio, la
hipétesis inicial se lograria defender. Debido que, efectivamente existe una mayor
frecuencia en hallazgos de alteraciones histopatolégicas, sin embargo, estas cifras no
logran una diferencia significativa sobre las placentas sin SARS-COV-2, lo cual, podria
indicar que hay otros factores que promueven el aumento de estas alteraciones e
influyen mas que el contagio por SARS-COV-2 y que no fueron contempladas dentro
de esta investigacion experimental.

Las principales limitaciones que se presentaron durante esta investigacion fueron la
falta de un plazo mas extensos que permitiera la aprobaciéon de permisos necesarios
desde el Comité de ética de la Universidad de Valparaiso, con el fin de lograr la

autorizacion para trabajar en la recoleccion de muestras de placentas con
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consentimiento informado dentro de los Hospitales de la Region de Valparaiso, por
parte del equipo investigador. Ademas, se sobre agregan las medidas de proteccion
sanitaria que complican la obtencion de placentas de gestantes que cursaron con
SARS-COV-2 al momento del parto, ya que estas se encuentran en salas de
aislamiento, por lo que, se restringe su atencién con respecto a los alumnos y a la
firma del consentimiento informado.

Por otro lado, gracias al Dr. Marcelo Gonzalez, del Depto. de Obstetricia y
Ginecologia, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcion, se logré obtener las
placas de placentas con SARS-COV-2 y sin SARS-COV-2, aunque esto suscitdé una
nueva limitante debido a que no se presentaban muestras de placentas de gestantes
pretérmino sin SARS-COV-2, que permitiera una mejor comparacion en porcentaje de
presencia y extension de lesiones de este grupo, impidiendo que se conformara un
grupo control mas representativo para el analisis experimental de esta investigacion.
Ademas, dentro de la totalidad de placas se debi6 suprimir el uso de dos, esto
conforme con uno de los criterios de exclusién que sefala no hacer uso de cualquier
placa que por deterioro se imposibilite su observacién por microscopio

En relacion con lo anterior, esta investigacion también se vio limitada por la falta de
control respecto a los factores de riesgo y patologias que presentaron las placas
analizadas, dificultando en este sentido la identificacion de alteraciones que fueron
causadas solo a la presencia de SARS-COV-2 o que fueron causadas por otras
patologias que provocan alteraciones similares al virus estudiado.

Finalmente, otras hipétesis que surgieron a medida que se avanzé en esta
investigacion, son:

1. Existen otras patologias asociadas a la gestacidon en la poblacién chilena que
provocan dafio morfoldégico en la placenta humana, igual o mayor que la
infeccion por SARS-COV-2.

2. Habra mayores alteraciones en la unidad fetoplacentaria en gestaciones de
término que cursan una infeccion por SARS-COV-2, lo cual altera el prondstico
de vida del recién nacido.

La primera de estas surge debido a la falta de control en los factores de riesgos de las
placentas analizadas, las cuales presentaban patologias propias de la gestacion
ademas de cursar por una infeccion por SARS-COV-2, lo cual puede crear una
interrogante respecto a los resultados obtenidos y a cual factor fue el que causo las

alteraciones. También se plante6 debido a la cantidad de hallazgos histo-morfolégicos
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gue se encontraron en placentas sin SARS-COV-2, creando la interrogante respecto
a qué patologia esta causando este aumento en las alteraciones.

Sobre el segundo punto, este se plantea debido a que la mayoria de las alteraciones
encontradas durante esta investigacion fueron en placenta con SARS-COV-2 de
gestaciones a término, estas alteraciones en su mayoria afectan la circulacion
placentaria causando una disminucién en la oxigenacion y paso de nutrientes al feto,
lo que se traduce en un posible mas grave prondstico del recién nacido debido a que

esta expuesto durante un mayor periodo de tiempo a condiciones desfavorables.

34



CONCLUSIONES

Se constata tras la sintesis de esta investigacion cuantitativa, que el virus SARS-COV-
2 en efecto, a nivel microscopico, propicia cambios histomorfolégicos placentarios en
mujeres que portan el virus durante el periodo gestacional. Esto indica que existe
mayor vulnerabilidad de las mujeres gestantes y del recién nacido que cursan el
cuadro infeccioso.

De acuerdo con los objetivos planteados en dicho estudio, se determinan cambios
estructurales a nivel celular, extracelular y vascular de los cuales se categoriza en
corangiosis, calcificaciones, hemorragia, linfocitos, material fibrinoide, proliferacion de
nbédulos sincitiales y trombo. Estos se cuantificaron, obteniendo como resultado una
gran cantidad proliferativa de nodulos sincitiales, corangiosis y material fibrinoide.
Definiendo en menor cantidad, hallazgos como calcificaciones y linfocitos. Al comparar
dichos hallazgos se destaca que, linfocitos y material fibrinoide presentan mayor
relaciéon a complicaciones maternas y fetales como la insuficiencia placentaria por
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), como bien sefala la literatura
investigada.

En cuanto a los hallazgos como trombosis y hemorragias placentarias, no existe
relacion ante la infeccion por SARS-COV-2. Se sugiere esto a causa de la limitada
presencia de estos hallazgos en las muestras histologicas placentarias.

El conjunto de hallazgos presentados permite adelantar al personal sanitario ante
posibles complicaciones que pueden surgir en una gestacion caracterizada por
infeccion de COVID-19 y prever medidas necesarias para evitar complicaciones
relacionadas a dicha patologia.

Aun existen insuficientes estudios enfocados a los cambios histomorfologicos en
placentas humanas que cursaron con SARS-COV-2 durante el periodo gestacional,
puesto que el desarrollo del SARS-COV-2 continda presente.

Si bien la pandemia ha llegado a un punto de inflexion, gracias a las medidas sanitarias
preventivas, como lo son las vacunas, aun son desconocidas las repercusiones que

se podrian generar en el ser humano e igualmente desconocidas las posibles
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variables del virus, sumadas a las ya existentes.

Desde el rol profesional Matrona/on es importante hacer uso del actual estudio, junto
con evidencias cientificas de hallazgos y posibles complicaciones, con el afan de
enfocar nuestra intervencion profesional en la vigilancia prenatal, asi como en la
educacion a la poblacion, preparando de este modo a las usuarias afectadas por
SARS-COV-2.

Cabe destacar lo sustancial de estas nuevas areas de interés de la Matroneria en
materias de investigacion y analisis histomorfolégicos placentario, con la finalidad de
aportar desde la mirada integral y visionaria, ante los posibles cambios y/o surgimiento
de nuevas patologias desconocidas que pueden repercutir directa o indirectamente

en placentas humanas.
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Anexo 1

APROBACION DEL COMITE ETICO CIENTIFICO DEL SERVICIO DE SALUD
CONCEPCION.

U. DE INVESTIGACON Y DESARROLLO.
INT. N9 13 04.02.2021

ORD. N° / =

Ant: Trabajo de Investigacién
Mat: Autorizacién Estudio.
Codigo CEC-SSC: 20-11-60
DE: DR.MIGUEL AGUAYO CASTILLO
DIRECTOR (S) HOSP.GMO.GRANT B.

A : DR. MARCELO GONZALEZ ORTIZ
INVESTIGADOR RESPONSABLE

Junto con saludar, sirvase encontrar adjunto Acta de aprobacién del Comité Etico Cientifico del Servicio
de Salud Concepcién, de fecha 12.01.2021, en atencién a la cual esta Direccién autoriza el desarrollo del
estudio titulado; “Efecto de SARS-CoV-2 (COVID-19) sobre la funcién vascular placentaria en

pacient zadas con test de COVID-19 atendidas en el Hospital Regional Guillermo Grant
Benavente de Concepcion”, bajo su responsabilidad como investigador responsable en este centro.

Cabe hacer mencién, que el Consentimiento Informado que de acuerdo al articulo 11 de la ley 20.120 debe
suscribirse, debera constar en un acta firmada por el participante, por la persona que ha de consentir en
Ia investigacion, con la persona que solicita el Consentimiento, bajo la responsabilidad del Dr. Marcelo
Gonzalez, investigador responsable HGGB y por el Jefe del CR Materno infantil, en quien esta Direccion
delega la facultad de actuar como ministro de fe y firmar los Consentimientos Informados referentes a
este estudio, seglin consta en resolucion adjunta.

El consentimiento debera ser nuevamente solicitado cada vez que los términos o condiciones en que se
desarrolle la investigacién sufran modificaciones, salvo que éstas sean consideradas menores por los
Comités Etico Cientifico que han aprobado este proyecto.

Saluda atentamente,

Distribucién

La indicada

SOM

Jefe CR Materno infantil
Q. Partes

Archivo
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U. DE INVEST. ¥ DESARROLLD
b 4 D402, 2021

ABOGESK / ING. RSC D00598 UEGE?D??

RESOLUCION EXENTA N=
CD}_ICEPCIDN,

VISTOS: Resolucion N"1600/2008 de Iz Controlarfa General de la Fepublica, DFL 1/2005
Minsal, DS 140/2004 Minsal, DS 38/2005 Minsal, Res. 752/2006 Minsal, Resolucidn exenta 402
N® 267 de fecha 21 ene 2021, :

RESUELVO:

Deléguese la facultad establecida en el Art 11 de la Ley 20.120 que se concede al Director del
Cenlro o establecimiento en que se desarrolla la investigacion, en el sentido de firmar los
Consentimientos Informados y actuar como Ministro de Fe, al Jefe del CR Materno infaniil del
H.G.G.B, sélo en lo referente al estudio titulado: “Efecto de SARS-CoV-2 {COVID-19) sobre la

funcidn vascular placentaria en pacientes embarazadas con test de COVID-19 atendidas en el Hospital
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Anexo 3
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