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Resumen

1 primer caso de infeccion por el virus SARS-CoV-2, fue reportado en la ciudad de Wuhan, China en diciem-

bre de 2019. Desde entonces la enfermedad se ha dispersado a mas de 188 paises, confirmandose mas de 53
millones de casos a nivel mundial. El 13 de marzo de 2020 se reporto el primer caso de COVID-19 en Guatemala
y, a mediados del mes de noviembre, se han reportado mas de 116,000 casos, 4,000 fallecidos y 106,000 recu-
perados; con una tasa de mortalidad de 23 por cada 100,000 habitantes y una letalidad del 3.4%. Hasta ahora, la
literatura cientifica disponible abarca ciertos aspectos de salud reproductiva, mientras se continta recopilando mas
informacion que permita conocer mas de su impacto real durante el proceso infeccioso y las secuelas derivadas
de éste. La presente es una revision histopatoldgica de restos placentarios de tres mujeres con resultado positivo
para SARS-CoV-2, ingresadas en un hospital privado de la Ciudad de Guatemala. El examen histopatologico del
tejido placentario aporta informacion importante sobre la salud de la madre y del feto. Todos los casos revelaron
signos macroscopicos y microscopicos de disfuncion placentaria por mala perfusion vascular materna, con for-
macion de infartos hemorragicos y dafio placentario asociado con efectos adversos en el embarazo. Agregando a
esto, dos neonatos presentaron un resultado negativo para SARS-CoV-2 y uno fallecié. Es de suma importancia
el estudio de la placenta de madres positivas a SARS-CoV-2 para conocer el rol de esta durante el embarazo y
también, indagar en la posibilidad de transmision vertical.
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Abstract

he first infection caused by the SARS-CoV-2 virus, was reported in the city of Wuhan, China in December

2019. Since then, the disease has spread to more than 188 countries and territories, confirming more than 53
million cases worldwide. On March 13" 2020, the first case of COVID-19 was reported in Guatemala and by the
middle of November, more than 116,000 cases have been reported, 4,000 deaths and 106,000 recovered; with a
mortality rate of 23 per 100,000 inhabitants and a fatality of 3.4%. Until now, the available scientific literature
covers certain aspects of reproductive health, whilst more information continues to be collected that allows us to
know more about its real impact on the human body during the infectious process and the consequences derived
from it. This is a histopathological report of placental tissue obtained from three women with a positive result for
SARS-CoV-2, admitted to a private hospital in Guatemala City. Added to this, the histopathological examination
of placental tissue obtained, provides important information about the health of the mother and fetus. All cases
revealed macroscopic and microscopic signs of placental dysfunction due to poor maternal vascular perfusion,
with evidence of hemorrhagic infarcts and placental damage that is associated with adverse effects in pregnancy.
In addition, two newborns had a negative result for SARS-CoV-2 and one newborn died. The study of the placenta
of newborns of SARS-CoV-2 positive mothers is of utmost importance to understand its role during pregnancy
and also, investigate the possibility of vertical transmission.
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Introduccion

En estudios recientes se han realizado analisis
histologicos de placentas de madres positivas a SARS-
CoV-2, reportandose hallazgos como depdsitos de fibri-
na intervellosa y perivellosa difusa, nodos sincitiales,
mala perfusion vascular fetal evidenciada por trombos
en los vasos fetales, infartos masivos, infiltrados infla-
matorios mixtos compuestos por neutréfilos y monoci-
tos en el espacio subcorial, funisitis, aumento inespeci-
fico del deposito de fibrina intervellosas y corangiosis.
Estos hallazgos pueden dar como consecuencia casos
de oligohidramnios, restriccion del crecimiento fetal,
nacimientos pretérmino e incluso muerte fetal, por lo
que es fundamental conocerlos y considerarlos en el
manejo clinico de pacientes obstétricas (Baergen &
Heller, 2020; Baud et al., 2020; Golden & Simmons,
2020; Shanes et al., 2020). Otros casos, que reportan
infeccion por SARS-CoV-2 y aborto espontaneo, in-
dican que la infeccién de la placenta se localizé pre-
dominantemente en células del sincitiotrofoblasto de
la interfaz materno-fetal de la placenta (Hosier et al.,
2020).

Actualmente la transmision vertical de SARS-
CoV-2 sigue siendo controversial debido a la poca
evidencia y a datos contradictorios. Una revision de
179 casos de embarazadas con diagndstico positivo
para SARS-CoV-2, reportd que inicamente seis neo-
natos fueron positivos (Egloff et al., 2020). Asi mismo,
reportaron casos en los que tanto la madre como el
neonato son positivos mediante prueba de RT-qPCR,
pero la prueba a los restos placentarios resultd negativa
(Wang et al., 2020), otros en los que se sugiere que la
transmision del virus se originé por via de secreciones
vaginales al momento del parto y por contacto con la
madre en el periodo posparto (Ovali, 2020), y en el
caso de abortos espontaneos se ha reportado que biop-
sias fetales, liquido amnidtico e hisopados vaginales
dieron resultados negativos a la infeccion, mientras
que el analisis de restos placentarios dio un resultado
positivo para SARS-CoV-2 (Baud et al., 2020).

De tal manera, se hace necesario mas estudios
de casos que permitan conocer mas a detalle la posi-
ble transmision vertical del virus. El objetivo del pre-
sente reporte es la revision histopatoldgica de restos
placentarios de mujeres con resultado positivo para
SARS-CoV-2.
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Presentacion del Caso

Presentacion del Caso 1

Paciente de 33 afios, primigesta y con embarazo
de 38 semanas. Fue ingresada durante la segunda se-
mana de junio, para resolucion de trabajo de parto por
cesarea. A su ingreso presentd signos y sintomas de
infeccion por SARS-CoV-2, por lo que se le realizo la
prueba diagnostica por RT-qPCR con resultado posi-
tivo. Se obtuvo el tejido placentario luego de haberse
realizado el parto por cesarea. El tejido placentario
fue fijado en formol al 10% amortiguado por 24 horas.
Al término de las 24 horas, el tejido fue tratado con
pasos de deshidratacion, aclaramiento, infiltracion e
inclusion en bloques de parafina. Se utilizo la tincion
H & E para su estudio histopatologico. Los hallazgos
macroscopicos de la placenta presentaron un peso de
350 g, la cara materna con cotiledones completos, con
tres areas extensas de infarto de color pardo rojizo
y formacion de hematomas placentarios. El area de
infarto de mayor tamafo presenté dimensiones de 4
x 3 cm. El cordon umbilical present6 caracteristicas
histologicas normales (Figura 1).

El diagnoéstico microscopico de la placenta (au-
mento 10X) present6 vellosidades corionicas del tercer
trimestre revestidas por citotrofoblastos y sincitiotro-
foblastos, el centro mesenquimatoso, hipercapilari-
dad vellosa placentaria, congestion vascular, areas de
extensa hemorragia intervellosa y aumento de nodos
sincitiales con areas focales de necrosis fibrinoide. No
se encontraron hallazgos citopaticos nucleares y ci-
toplasmaticos por infeccion viral. Al neonato, se le
realizo la prueba diagnostica por RT-qPCR, la cual
descart6 infeccion por SARS-CoV-2. Los hallazgos
histologicos anteriormente descritos son compatibles
con el diagnostico de alteraciones en la perfusion
placentaria.

Figura 1. Placenta del caso 1.
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Presentacion del Caso 2

Paciente de 36 afios con embarazo de 39 semanas
ingresada durante la segunda semana de junio, presen-
t6 diagnostico positivo de SARS-CoV-2 por medio de
RT-gPCR. Se llevé a cabo un parto sin complicaciones
y se obtuvieron restos placentarios. El tejido placen-
tario fue fijado en formol al 10% amortiguado por 24
h y posteriormente fue enviado para estudio histopa-
toldgico. A las 24 h, el tejido fue tratado con pasos de
deshidratacion, aclaramiento, infiltracion e inclusion
en bloques de parafina. En esta muestra se utilizo la
tincion H & E para su estudio histopatologico.

Los hallazgos macroscopicos encontrados
fueron: cara materna con cotiledones completos, areas
de infarto hemorragico con formacion de coagulos
firmemente adheridos, multiples areas de color blan-
quecinas y amarillentas de consistencias firmes, y la
cara fetal con el cordon umbilical plegado sobre su
mismo eje y con insercion central. Microscopicamente
presentd vellosidades coriodnicas del tercer trimestre,
revestidas por citotrofoblastos y sincitiotrofoblastos,
corangiosis moderada, asociada a aumento de nudos
sincitiales, multiples acimulos de fibrina intervellosa
que en areas focales forma septos delgados y formacion
de microcalcificaciones (Figura 2). Al neonato se le
realizo una prueba diagnoéstica por RT-gPCR, la cual
fue negativa para SARS-CoV-2.

Presentacion del Caso 3

Paciente de 26 afios que presentd un aborto in-
completo espontaneo, ingresada durante la primera
semana de julio. La paciente presenta historial clinico
de amenorrea y hemorragias del primer trimestre. Ade-
mas, diagnoéstico positivo por RT-qPCR para SARS-
CoV-2. Se obtuvieron restos placentarios producto de
legrado intrauterino. El tejido obtenido del legrado fue
fijado en formol al 10% amortiguado por 24 h y pos-
teriormente enviado para estudio histopatologico. A
las 24 h, el tejido fue hidratado, aclarado, infiltrado e
incluido en bloques de parafina. Se utilizo la tincion
H & E para su estudio histopatologico.En los hallaz-
gos macroscopicos se describen multiples fragmen-
tos de tejido de superficie irregular de color grisiceo
con area de color negruzco de aspecto hemorragico y
consistencia blanda. Microscopicamente se observaron
vellosidades coridnicas del primer trimestre con cen-
tros mesenquimatosos, decidua con hemorragia exten-
sa y necrosis por coagulacion. El endometrio presentod
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un patron hipersecretor. Los hallazgos histologicos
fueron compatibles con hipoperfusion placentaria. No
se encontraron otras alteraciones histopatologicas. El
médico tratante no refirié ninguna otra complicacion
de la madre (Figura 3 y 4).

Figura 4. Corte histologico del caso 3.
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Discusion

La placenta es un o6rgano transitorio formado por
tejidos de la madre y tejidos fetales que tiene como
principales funciones nutrir y proteger al feto (Burton
& Fowden, 2015). Si los patoégenos logran penetrar
esta barrera, podrian ocasionar efectos como aborto
espontaneo, muerte fetal, parto prematuro, defectos de
nacimiento y aumento de la mortalidad perinatal (Lee
etal., 2020). Estd comprobado que pueden transmitirse
enfermedades virales por transmision vertical por la
via hematdgena hasta llegar a la placenta a través del
arbol velloso corionico y luego al feto (Moore et al.,
2017, Rasmussen et al., 2016).

Las embarazadas corren un mayor riesgo ante las
infecciones, dado que su sistema inmune se encuentra
alterado con el fin de no rechazar al feto (Mor et al.,
2017). Algunas enfermedades virales suelen ser mas
prolongadas y con mayores repercusiones en las emba-
razadas (Racicot & Mor, 2017). Hasta el momento, los
efectos del SARS-CoV-2 en pacientes embarazadas, no
han sido totalmente demostrados (Khalil et al., 2020).

Los hallazgos histopatologicos mas importantes
encontrados en los casos evaluados en este estudio se
relacionan con anormalidades circulatorias que han
sido observadas anteriormente. Entre las irregularida-
des observadas, se encuentran los infartos localizados
en la placenta, hematomas placentarios, hipercapila-
ridad vellosa placentaria, congestion vascular, areas
con hemorragia intervellosa, areas focales de necrosis
fibrinoide, multiples acumulos de fibrina intervellosa
y aborto espontaneo. Asi mismo, estos casos presentan
hallazgos histopatologicos macroscopicos y microsco-
picos de disfuncion placentaria por inadecuada perfu-
sion vascular materno-fetal con formacion de infartos
hemorragicos y un patrén de dafo placentario que se
asocia a efectos adversos en el embarazo (Baud et al.,
2020; Golden & Simmons, 2020).

En varios casos de embarazadas con diagnosti-
co de COVID-19, han sido reportados con frecuencia
casos con desordenes de hipertension (Schwartz et al.,
2020). También se han relacionado con casos de coagu-
lopatias en el embarazo, preeclampsia severa, enzimas
hepaticas, elevadas y presion alta (Hosier et al., 2020).
Los desordenes relacionados con la hipertension com-
plican entre el 2 y el 8% de los embarazos, por lo que
supone un riesgo para el feto (Steegers et al., 2010).

Sumado a esto, han sido descritas algunas anor-
malidades en la placenta de mujeres con diagnoéstico de
SARS CoV-2, coincidiendo varios de estos hallazgos
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con los casos descritos en nuestro estudio. Se inclu-
yen la deposicion difusa de fibrina intervellosa, mala
perfusion vascular materno-fetal, trombosis fetal en
los vasos e infartos multifocales. Sin embargo, es im-
portante mencionar que, en varios casos reportados en
otros estudios, las madres presentaban comorbilidades
(Hosier et al., 2020; Mulvey et al., 2020). Por estos
hallazgos sugerimos que los casos descritos en este
reporte pueden estar relacionados con estado de hiper-
coagulabilidad, lo cual es de suma importancia tomar
en cuenta ya que podria estar asociado a trombosis en
la circulacion fetal y posteriormente tener implicacio-
nes clinicas en la madre y el feto (Zhang et al., 2020).

En la actualidad, se encuentra en discusion la
posibilidad de la transmision vertical del SARS-CoV-2
y el dafio que el virus puede ejercer sobre el feto (Li et
al., 2020; Peng et al., 2020). A continuacion, se presen-
tan tres casos comparables con lo presentado en este
articulo. Iniciando por el estudio de Patene y colabo-
radores en el que unicamente se reporta que dos de 22
recién nacidos de madres positivas para COVID-19
dieron un resultado positivo. A uno de los neonatos
se le realiz6 la prueba de RT-qPCR inmediatamente
después de nacer y se encontr6 un resultado positivo
para SARS-CoV-2 después de 24 h y después de 7
dias. Permanecio asintomatico, con leves dificultades
de alimentacion y fue dado de alta del hospital a los
10 dias. Las biopsias de placentas de estas dos mujeres
fueron positivas para SARS-CoV-2 (Schwartz et al.,
2020). Adicional a esto, en una revision de 179 casos
de embarazadas positivas para COVID-19, en las que a
los neonatos se les realiz6 la prueba en las primeras 72
h de vida, tnicamente seis de ellos dieron un resultado
positivo en la prueba de RT-qPCR (Egloff et al., 2020).

En los estudios descritos anteriormente, parece
existir la posibilidad de una transmisién del SARS-
CoV-2 de manera vertical. De ser viable este fendmeno,
podria ocasionar abortos espontaneos y otras compli-
caciones en el embarazo. Dicho esto, se ve asociado al
tercer caso presentado en la seccion anterior, en donde
la paciente positiva para COVID-19 tuvo un aborto
espontaneo. A pesar de esto, es importante mencionar
que es necesario un mayor nimero de estudios que
permitan concretar esta posibilidad.

Para abortos espontaneos de madres infectadas,
existe un caso expuesto, en donde el liquido amnidtico
y los hisopados vaginales fueron negativos para SARS-
CoV-2, asi como biopsias fetales de pulmodn, higado y
timo. Sin embargo, una biopsia de placenta obtenida
inmediatamente después del parto arrojé un resultado
positivo para SARS-CoV-2 (Baud et al., 2020).
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El examen macroscopico y microscopico de la
placenta puede proveer informacion importante acer-
ca de la etiologia, pronodstico y riesgo de recurrencia
de trastornos de la gestacion, ya que refleja todos los
eventos del embarazo y ambiente intrauterino al que
estuvo sometida (Redline et al., 2004), por lo que es
importante implementar protocolos de pruebas mo-
leculares por RT-qPCR en tejido fresco placentario,
analisis histopatologico y continuar investigando sobre
la relacion, efectos y riesgos que existen entre la infec-
cioén por SARS-CoV-2 con el embarazo, la funcion de
la placenta, el desarrollo fetal y posterior crecimiento
del neonato. Asi mismo, recomendamos que se sigan
investigando y documentando nacimientos de neonatos
de madres positivas a COVID-19 con el objetivo de
esclarecer la posibilidad de la transmision vertical de
SARS-CoV-2.
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