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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica:

La enfermedad por Covid-19 en gestantes se presenta en la mayoria de los casos como una afeccién
de evolucion compleja que incrementa exponencialmente el riesgo de mortalidad materna. A nivel
mundial que a causa de la infeccidén por coronavirus la mortalidad en gestantes se elevé de un
16.6% en el 2020 a un 36% a un 2021 (1). El Peru no esta ajeno a esta situacion, pues desde el
inicio de la pandemia hasta el 2022 se han notificado 59 523 casos confirmados de covid-19 en
este grupo poblacional (2) y aproximadamente el 15% de gestantes peruanas ha fallecido a causa

de esta afeccion (3).

Esta enfermedad cobra especial interés cuando ocurre en mujeres embarazadas, pues se ha
demostrado que son particularmente vulnerables, ya que las gestantes se encuentran en un estado
de inmunosupresion fisioldgica que les permita ser capaces de tolerar la nueva gestacién, condicion
por la cual tienen mayor predisposicion a contraer procesos infecciosos con facilidad (4). Ademas,
estos cambios ya sean fisiologicos, mecanicos e inmunoldgicos podrian influenciar en la severidad
de la infeccién por Covid-19 (5), pues la literatura disponible sugiere que la necesidad de
hospitalizacién en cuidados intensivos y el requerimiento de ventilacion asistida es mayor en esta

poblacion (6).

El estudio de la placenta ha sido utilizado desde mucho tiempo atras para obtener informacion
sustancial de una cantidad considerable de agentes infecciosos, mediante el analisis de los cambios
histopatoldgicos. Sin embargo, existen estudios limitados que hayan determinado la asociacion
entre estos cambios en la morfologia de la placenta y la severidad de la infeccion materna por
Covid-19 (7).

En el ambito internacional, un estudio en Estados Unidos demostro que el 13% de las gestantes
evaluadas requirio asistencia ventilatoria debido a hipoxia asociada con Covid-19. El hallazgo

histopatolégico asociado a la necesidad de oxigeno suplementario materno y la intubacién fue la



necrosis del trofoblasto velloso (8). En contraste Husen et al., (9) en Paises Bajos reportd que los
hallazgos histolégicos de la placenta no parecen tener relacion con la gravedad de la infeccion

materna por Covid-19.

En el contexto nacional y local no se han llevado a cabo estudios similares a este, no obstante en
Huancavelica, una investigacion demostr6 en las pacientes con infeccion por Covid-19, que el
100% de placentas evaluadas tuvo depdsitos de fibrina intervellositaria y vellitis cronica, 85%
presento infiltracion linfohistiocitario en la membrana amnio-corial y el 67.5% hipertrofia de la
pared arterial de la decidua basal terminal (10). Mientras que, en un estudio realizado en el entorno
limefio antes de pandemia, se demostré que las lesiones inflamatorias en mujeres con ébito fetal
principalmente habia presencia de intervellositis aguda (12.3%), seguido por vellitis aguda (6.2%),
mientras que las lesiones no inflamatorias eran el deposito de fibrina (60.5%), seguido por las areas
de infarto (43.9%) (11).

En el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion al inicio de la pandemia (2020), se pudo identificar
que las gestantes COVID-19 principalmente eran asintomaticas (95.6%), seguido por los casos
leves y moderados (2.2% y 1.9%, respectivamente) (12), pero en afios posteriores la prevalencia
de gestantes con infeccion por Covid-19 segln su severidad no esta reportada, por ende se resalta
la importancia de llevar a cabo esta investigacion, pues identificar la asociacion entre los hallazgos
histopatoldgicos en placentas de madres con Covid-19 con la severidad de la infeccidn permitira
que los profesionales de la salud encargados de la atencién de este grupo de mujeres tomen las
precauciones necesarias para evitar que se incrementen las tasas de ingresos maternos a la unidad
de cuidados intensivos y la necesidad de soporte ventilatorio, que como se sabe son eventos que

incrementan el riesgo de mortalidad materna.

1.2 Formulacion del problema
¢Cual es la asociacion entre los hallazgos histopatoldgicos en placentas de madres con COVID-19

y la severidad de la infeccidn en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2021 — 2022?



1.3 Linea de investigacion

Se consideraran “Los lineamientos de las prioridades nacionales de investigacion en salud del Peru
2019-2023”, siendo la linea de investigacion: Salud materna, perinatal y neonatal.
Especificamente de la Universidad Ricardo Palma se tomara en cuenta la linea de investigacion:

Salud materna, perinatal y neonatal.



1.4 Objetivos de la investigacion

141 General

Determinar la asociacion entre los hallazgos histopatoldgicos en placentas de madres con COVID-
19 y la severidad de la infeccidn en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2021 — 2022.
1.4.2 Especificos

Precisar la asociacion entre los hallazgos de mala perfusion vascular materna en placentas de
madres con COVID-19 y la severidad de la infeccion en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion, 2021 — 2022.

Identificar la asociacion entre los hallazgos de mala perfusion fetal en placentas de madres con
COVID-19 y la severidad de la infeccion en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2021 —
2022,

1.5 Justificacion del estudio

Desde una perspectiva teorica llevar a cabo esta investigacion contribuira con informacién
cientifica actualizada y sustancial sobre los hallazgos histopatoldgicos en placentas de madres con
COVID-19 y su asociacion con la severidad de la infeccion que permitird reducir las brechas de
conocimientos, contrastar resultados y absolver las divergencias que existen acerca del tema.
Ademas, el disefio metodoldgico del estudio y la elaboracion de un instrumento confiable y valido
podran ser utilizados como referente por los investigadores para la elaboracion de futuras

investigaciones, ya que no existen estudios que hayan abordado el mismo eje temaético.

Desde una perspectiva practica determinar los hallazgos histopatologicos en placentas de madres
con Covid-19 y su asociacion con la severidad de la infeccion,en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion, favoreceria a que los médicos o personal de salud interesado en la atencion de las
gestantes, tengan acceso a los resultados de este estudio y en base a ellos puedan identificar a
tiempo al grupo de riesgo y tomar precauciones para prevenir mayores ingresos a la unidad de
cuidados intensivos, prevenir una mayor demanda en el requerimiento de asistencia ventilatoria y

mortalidad materna en las madres que tengan diagnéstico de infeccion por Covid-19.



1.6 Delimitacion
Se evaluaran los hallazgos histopatoldgicos en placentas de madres con Covid-19 y su asociacion
con la severidad de la infeccidn en pacientes atendidas en el Hospital Nacional Daniel Alcides

Carrion, durante el periodo enero 2021 a junio 2022.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

2.1.1 Antecedentes internacionales

Surejaetal., el 2023, en India, buscaron identificar si la infeccion por COVID-19 asintomatico/leve
durante el embarazo se asocié con algun resultado materno y fetal adverso. Fue un estudio
transversal y la muestra estuvo conformada por 212 madres. Hallaron que el 58% de las madres
dio positivo para SARS-CoV-2 y el 42% fue negativo para la infeccion. Ninguna paciente
desarrollé sintomatologia. EI 60.5% de las pacientes positivas presento hipervascularizacion de las
vellosidades de grado tres, el 84.9%vasos sanguineos dilatados en las vellosidades de grado 2,
40.3% hemorragia intervellosa, 39.5% degeneracion del revestimiento del trofoblasto y el 52.5%
aglutinacion de vellosidades. Los hallazgos histopatologicos de la placenta como, la corangiosis
(p=0.000), la presencia de vasos sanguineos dilatados (p=0.000), sincitiotrofoblastos (p<0.005) y
la aglutinacion de vellosidades (p=0.000) estuvieron asociados a la positividad de la infeccion por
coronavirus. Concluyeron que la infeccién materna asintomatica por COVID-19 se asocia a mayor

dafo placentario (hallazgos histopatolégicos de hipoxia) (13).

Colley et al., el 2023, en Inglaterra, evaluaron el impacto de la infeccion materna por enfermedad
por coronavirus 2019 en los hallazgos histopatolégicos de la placenta en una poblacién no
seleccionada. Fue un estudio comparativo, retrospectivo de cohortes y se incluyeron 10 508 partos.
Demostraron que el 11.1% tuvo Covid-19 en el primer trimestre, el 20.5% en el segundo y 68.4%
en el tercer trimestre. El 2% de pacientes ingresé a UCI. El 48% de las placentas present6 algun
tipo de anomalia histoldgica. En las pacientes con infeccion positiva, el 7% presento vilitis de
etiologia desconocida, el 4.5% mala perfusion vascular fetal y el 4.1%, mala perfusion vascular
materna. La mala perfusiébn materna (p=0.02) y fetal (p= 0.00044) fueron los hallazgos
histopatolégicos placentarios asociados a la infeccibn materna positiva por coronavirus.
Concluyeron que los hallazgos histopatoldgicos de la placenta se asociaron a las madres con

infeccion activa por coronavirus (14).



Corbetta-Rastelli et al., el 2023, en Estados Unidos, examinaron los efectos de la infeccion por
SARS-Cov-2 en la patologia placentaria, especificamente si el momento y la gravedad de la
COVID-19 afectan los hallazgos y las asociaciones con los resultados perinatales. Fue un estudio
de cohorte, retrospectivo y descriptivo, la muestra incluyd 138 placentas. Demostraron que el
59.5% de las infecciones por coronavirus fueron leves, el 7.6% graves y el 6.9% criticas. En cuanto
a los hallazgos histopatoldgicos de la placenta el 43% de las pacientes con infeccion grave
presentaron mala perfusion leve, el 21% de casos graves de la enfermedad presento evidencia de
hipoxia placentaria y el 16% de pacientes con infeccion leve tuvo evidencia de inflamacion
placentaria. Concluyeron que los hallazgos histopatolégicos y la gravedad de la enfermedad no
tienen asociacion estadisticamente significativa (15).

Garg et al., el 2023, en India, estudiaron los cambios histopatolégicos en las placentas de mujeres
con enfermedad por coronavirus durante el embarazo. Fue un estudio de casos y controles, la
muestra estuvo conformada por 90 pacientes, 45 pacientes presentaron infeccion por coronavirus,
de las cuales 8 desarrollaron una infeccién moderada. EI 100% de pacientes presentd signos de
mala perfusion vascular materna, el 37.7% depdsitos de fibrina perivellosos focales aumentados y
10% vellitis. La necrosis fibrinoide, los nudos sincitiales, fibrosis estromal,trombos e infarto y el
edema velloso (p<0.05) fueron los hallazgos histopatologicos asociados a la infeccion por
coronavirus. Concluyeron que los hallazgos histopatoldgicos de la placenta se asocian a la
presencia de infeccion por covid-19 (16).

Meyer J et al., el 2022, en Estados Unidos, buscaron identificar los hallazgos placentarios
patoldgicos asociados con la enfermedad y la gravedad de la COVID-19 vy distinguirlos de los
cambios relacionados con las comorbilidades materno-fetales coexistentes. Fue un estudio
observacional en el cual participaron 61 mujeres. Demostraron que el 77% de las placentas
estudiadas tenia sefiales de mala perfusion vascular materna. No hallaron asociacion entre los
hallazgos histopatoldgicos y las comorbilidades materno fetales. No obstante, el 13% de madres
requirié oxigeno por la presencia de hipoxia asociada al Covid-19. Hallaron asociacion entre la
necrosis del trofoblasto velloso y la necesidad de oxigeno materno (p=0.04) e intubacion (p=0.01).



Concluyeron que la presencia de necrosis del trofoblasto velloso en pacientes que requieren
oxigeno suplementario se relaciona con la gravedad de la enfermedad materna por Covid-19 (8).

Celik et al., el 2022, en Turquia, evaluaron el riesgo de transmision vertical del SARS-Cov-2 y el
paso placentario de anticuerpos anti spike, asi como el impacto de la gravedad clinica en las
estructuras placentarias. Fue un estudio prospectivo y la muestra estuvo constituida por 30 mujeres.
Hallaron que el 73% de las pacientes tuvo una infeccion asintomatica/leve y el 27% infeccion
moderada a grave/ critica. EI 7% de las pacientes ingres6 a UCI y el 3% fueron intubadas. EI 57%
de las placentas de las mujeres con infeccion asintomatica leve y el 100% de las mujeres con
enfermedad moderada a grave tuvieron hallazgos histopatolégicos anormales. Las anomalias
placentarias fueron mayores en las madres con enfermedad grave y con IgM anti SARS-Cov-2
positivo (p=0.01). Concluyeron que la gravedad de la enfermedad se asocia con la patologia

placentaria isquémica (17).

Husen et al., el 2021, en Paises Bajos, analizaron los hallazgos histologicos de la placenta en
embarazos complicados por la infeccion por SARS-CoV-2 y su correlacion con los sintomas
clinicos y los resultados perinatales. Fue un estudio prospectivo, longitudinal, multicéntrico de
cohortes, la muestra estuvo conformada por 36 pacientes. Demostraron que el 78% de pacientes
tuvo sintomas leves, mientras que el 22% tuvieron sintomatologia moderada a grave y fueron
ingresados a un area de aislamiento. EI 88% de estas pacientes requirio asistencia ventilatoria y el
63% de los pacientes ingresaron a la UCI. EI 50% de las pacientes con infeccion activa tuvo una
maduracion placentaria retrasada, el 33% fibrina perivellosa y el 27.8% villitis cronica. En cuanto
a la asociacion entre los hallazgos histopatologicos de la placenta y la gravedad de la infeccion, no
encontraron relacion alguna. Concluyeron que no existe asociacion entre la gravedad de la

enfermedad por COVID-19 y los hallazgos histopatoldgicos placentarios (9).

Gulersen et al., el 2020, en Estados Unidos, determinaron si se producen cambios histopatoldgicos

significativos en la placenta después del diagnéstico de infeccion por coronavirus durante el



embarazo y si estos cambios se correlacionan con la presencia o ausencia de sintomas asociados
con la infeccion. Fue un estudio de cohorte retrospectivo y la muestra estuvo conformada por 100
placentas. Demostraron que el 32% de pacientes tuvieron sintomas tipicos y el 68% no presentd
sintomatologia. En cuanto a los hallazgos histopatologicos el 37.5% de las pacientes con
sintomatologia presentd placentas con trombos intervellosos, 18.5% con infartos excesivos y
12.5% aumento de la fibrina perivellosa. No encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de estudio. Concluyeron que no existen diferencias significativas
entre los hallazgos histopatoldgicos placentarios y la sintomatologia de las pacientes con infeccién

por coronavirus (18).

Shanes et al., el 2020, Estados Unidos, describieron los hallazgos histopatoldgicos en las placentas
de mujeres con enfermedad por coronavirus durante el embarazo. Fue un estudio descriptivo y la
muestra estuvo conformada por 16 pacientes. Demostraron que 10 pacientes fueron asintomaticas
y dos requirieron oxigenoterapia. En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos, la arteriopatia
decidual (p<0.001), la arterosis (p=0.001) y la necrosis fibrinoide (p=0.001) fueron los mas
comunes en las pacientes con infeccion por coronavirus. Ademas, el edema vellositario (p=0.049)
y la trombosis intervellosa (p=0.002) fue significativamente mayor en las pacientes con infeccion
positiva. Concluyeron que los hallazgos histopatoldgicos se asocian a la presencia de la infeccion

por coronavirus (19).

2.1.2 Antecedentes nacionales

Martinez y Manrique, el 2022, en Huancavelica, determinaron las alteraciones histopatoldgicas de
la placenta por SARS Cov-2 en gestantes. Fue un estudio observacional, prospectivo, analitico de
corte transversal, la muestra incluyé 80 gestantes. Demostraron que el 88.8% de las placentas
presentaron calcificaciones. En cuanto a los hallazgos microscépicos el 100% de las placentas de
madres infectadas presentaron fibrina intervellositaria y vellitis crénica, 85% infiltrado
linfohistiocitario en membrana amnio-corial, 67% hipertrofia de la pared arterial de la decidua
basal terminal y 57.5% deposito de fibrina perivellositaria. Concluyeron que la presencia de
hallazgos histopatoldgicos placentarios es mayor en pacientes con infeccion por Covid-19 (10).



2.2 Bases teoricas

Severidad de la infeccion por COVID - 19 en gestantes

En el ambito cientifico existe la sospecha de que las gestantes forman parte de la poblacion de
riesgo que desarrolla cuadros graves de la infeccion causada por el coronavirus. No obstante, ain

prevalece la controversia relacionada a este tema (20).

La gestacion es un proceso natural en el cual las mujeres sufren una serie de cambios a nivel
fisioldgico e inmunoldgico (21), que se caracteriza por la alteracion de los linfocitos T, incremento
de las demandas de oxigeno, asi como de la disminucion de la capacidad pulmonar residual y la
distensibilidad torécica, estas condiciones las vuelven vulnerables a contraer con mayor facilidad

procesos infecciosos (22).

Algunos autores afirman que durante el inicio de la pandemia los riesgos a los que se enfrentaban
las gestantes eran inciertos, pero ahora hay evidencia de que la infeccién por Covid-19 tiene una
afectacion variable que se presenta como una infeccidn asintomatica que puede llegar a evolucionar
hasta desarrollar cuadros de gravedad. Dentro de las complicaciones que se relacionan con los
casos graves de la infeccion por coronavirus en pacientes embarazadas se encuentra una mayor tasa
de hospitalizaciones, ventilacion mecéanica, ingreso a la unidad de cuidados intensivos y mayor

riesgo de partos prematuros (23).

La severidad de la infeccion por Covid-19 en mujeres gestantes se clasifica como leve, severa y
moderada, la gravedad esta influenciada por ciertos factores de riesgo tales como; la presencia de
comorbilidades en las que se destacan la diabetes y el tabaquismo (24). Ademas, la presencia de
sintomatologia causada por la infeccion esta relacionada directamente con el efecto del virus en la
paciente. Parece ser que en la mayoria de los casos las gestantes infectadas son asintomaticas o hay
presencia de sintomatologia leve a moderada que se caracteriza por fiebre y tos. En los casos de
gestantes con infeccion por Covid-19 que presentan sintomatologia grave como hipoxia 0
neumonia, estos sintomas podrian estar relacionados con un incremento de la enzima convertidora

de angiotensina 2 (25).
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Otros autores manifiestan que los sintomas comunes en fases leves de la enfermedad aparte de la
fiebre y la tos, son la mialgia, odinofagia y malestar general. Y los criterios para diferenciar a las
gestantes segun la gravedad de la infeccidn, se basa en la identificacion de disnea, taquipnea,
saturacion de oxigeno o gasometria arterial <92% o la presencia de hipercapnia y la escala SOFA
> 2. De identificarse estos factores se sugiere el ingreso hospitalario de la paciente para que pueda

ser monitorizada con el objetivo de evitar su deterioro (20).

Hallazgos histopatoldgicos en placentas de gestantes con Covid-19

La placenta es el 6rgano transitorio que se forma durante la gestacion y tiene un papel fundamental
en el desarrollo del feto y la salud de la madre (26). Debido a la importancia de la placenta, desde
la aparicion de la infeccion por coronavirus se ha estudiado el nivel de afectacion que ésta sufre
por el virus y se ha demostrado que a pesar de que la infeccién por Covid-19 afecta en mayor
medida las vias respiratorias, se han hallado también lesiones placentarias en mujeres infectadas.
Sin embargo, es importante precisar que a pesar de que existen lesiones en la placenta producto del
coronavirus, esta no es un a infeccion placentaria y el hallazgo de anormalidades no garantiza que

haya una transmision vertical de la infeccién materna al feto (27).

Hallazgos de mala perfusion vascular materna
La mala perfusion materna de la placenta estaria relacionada con la presencia de hipoxia inducida
por la infeccion materna por coronavirus (28), a continuacion, se listaran los hallazgos

histopatol6gicos de mala perfusion vascular materna:

e Presencia de infarto
La presencia de infartos en la placenta estaria relacionada con la estenosis de las arterias
espirales producto de un trombo, asi también por el estrangulamiento de las vellosidades
debido al aumento de fibrina perivellositaria o intervellosa y en algunos casos se relaciona
con una mala circulacion fetal asociada a la vasculopatia trombdtica del feto (29). Asi

mismo se relaciona con el colapso del espacio intervelloso y necrosis del trofoblasto (30).
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Hemorragia retroplacentaria

La hemorragia retroplacentaria se define como toda acumulacién sanguinolenta en el lado
materno de la placenta, hay presencia de congestion y/o hemorragia o compresion del
parénquima suprayacente. Mediante el microscopio se pueden observar depdsitos de
sangre, diseccion de la decidua y compresion del espacio intervelloso, apilamiento de las
vellosidades, congestion y/o hemorragia intervellosa, apariencia de una mancha que se
relaciona con la presencia de necrosis de coagulacién de inicio precoz y apariencia palida

de los nucleos del sincitiotrofoblasto (31).

Hipoplasia vellosa decidual
La hipoplasia vellosa decidual o distal se relaciona con la disminucion de vellosidades. La
apariencia patolégica de estas vellosidades se evidencia mediante la presencia de delgadez,

alargamiento y nudos sincitiales aumentados (31).

Maduracion vellosa acelerada

La maduracién vellosa acelerada se conceptualiza como la aparicion de vellosidades
hipermaduras de un tamafio pequefio o corto que no se relacionan con la edad gestacional
y que por lo general se encuentran acompafiadas por un incremento de los nudos sincitiales.
Esta condicion se evidencia con frecuencia en pacientes que tienes cuadros leves a

moderado de insuficiencia placentaria (31).

Acrteriopatia decidual

La arteriopatia decidual se puede ubicar en la membrana, en la placa basal o en ambas
ubicaciones al mismo tiempo y se caracteriza por la presencia de arterosis aguda, necrosis
fibrinoide con o sin células espumosas, hipertrofia mural, perivasculitis crénica, ausencia
de remodelacion de la arteria espiral, trombosis arterial y la persistencia de trofoblasto

endovascular intramural especificamente en el dltimo trimestre del embarazo (31).
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Hallazgos de mala perfusion vascular fetal
La mala perfusién vascular fetal estd asociada a la deficiencia en el flujo sanguineo de la placenta
este suceso tiene efectos negativos en el peso placentario, mortinatos y restriccion del crecimiento

intrauterino (28). A continuacidn, se listaran los hallazgos histopatologicos mas frecuentes:

e Presencia de trombosis vellosidades coridnicas avasculares

Los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 no se encuentra en el endotelio
vascular fetal del estroma velloso, por este motivo inhiben la posible entrada del SARS
Cov-2 de origen materno a la circulacion del feto. No obstante, el virus tiene el poder de
invadir el sincitiotrofoblasto generando entonces, una respuesta inflamatoria exacerbada en
la zona afectada y en consecuencia las funciones de la placenta como barrera, de transporte
de nutrientes, medicamentos, produccién de hormonas y el recambio celular se ven
alteradas (27).

e Deposito intramural de fibrina

La formaciéon de coagulos de fibrina en la placenta se atribuye a la infeccion por
coronavirus, pues la desregulacion de la cascada de coagulacion puede contribuir a
aparicion de este fendmeno como consecuencia de la alteracion del flujo materno debido al
trastorno respiratorio hipoxico (30). Los depdsitos de fibrina son los hallazgos
histopatoldgicos placentarios mas frecuentes en mujeres con infeccion con SARS-Cov-2.
Estos depositos se clasifican como depdsito subcorionico, depoésito dentro de las
vellosidades y deposito perivelloso (el més frecuentemente observado) (32).

e Cariorexis estromal-vascular vellosa
La cariorexis estromal-vascular vellosa se produce debido a la ruptura de las células
endoteliales del feto y/o el dafio que se ha producido en el estroma velloso. Esta condicién
incrementa el riesgo de oligohidramnios, restriccion de crecimiento intrauterino, frecuencia

cardiaca fetal no tranquilizadora y muerte fetal (30).
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e Obliteracién de vasos sanguineos
La obliteracion de los vasos sanguineos o vasos de tallo focal, son los cambios de
involucion que ocurren entre el trombo y las vellosidades distales (33). Esta condicion se
identifica porque hay un engrosamiento marcado de la pared del vaso sanguineo y se da

como resultado la obliteracion de la luz vascular (31).

e Ectasia vascular
La ectasia vascular se define como el incremento de la presién venosa que genera dilatacion
luminal, este aumento sucede en los vasos fetales en la placa coridnica o las vellosidades
del tallo. EI origen venoso de esta condicion se puede evidenciar cuando los vasos
adyacentes se encuentran en la placa corionica o cuando la ven umbilical presenta una
dilatacion marcada en comparacion con las arterias adyacentes al sitio de insercion de la

placenta (33).

Hallazgos histopatologicos en placentas de gestantes con Covid-19 y severidad de la infeccion.
Se mantiene la teoria de los cambios fisioldgicos relacionados al sistema respiratorio de una mujer
embarazada son los que la predisponen a tener una mayor susceptibilidad para desarrollar cuadros
graves de infecciones respiratorias como lo es la infeccion por Covid-19. Esto debido a que las
infecciones respiratorias presentan cambios en el volumen residual funcional, elevaciéon del
diafragma, relajacion de los ligamentos en las costillas, hay incremento de tension pulmonar y en
consecuencia se produce una hiperventilacion en el mejor de los casos e hipoxia en situaciones
graves. Asi mismo, depresion del sistema inmune influye en la aparicién de peores resultados en

las gestantes (25).

Sin embargo, se cree que la placenta es otro 6rgano que puede evidenciar las sefiales de la severidad
de la infeccion en las madres gestantes, pues algunos investigadores han demostrado que existen
hallazgos histopatoldgicos placentarios de pacientes infectadas con coronavirus que demuestran
gue una mala perfusién vascular materno fetal estarian relacionados con los casos mas graves de
la enfermedad por Covid-19 en la madre (34).Investigadores como Meyer et al., buscaron

identificar si los hallazgos placentarios patoldgicos se relacionaban con la gravedad de la infeccion
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por Covid-19. Demostraron que el 77% de las placentas estudiadas tenia sefiales de mala perfusion
vascular materna. Dentro de los hallazgos més relevantes demostraron que el 13% de madres
requirié oxigeno por la presencia de hipoxia asociada al Covid-19. Y el hallazgo histopatolégico
placentario que se asocio a la incidencia de cuadros severos de la enfermedad (necesidad de
oxigeno materno e intubacion) fue la necrosis del trofoblasto velloso (8).

Sin embargo, autores como Gulersen et al., difieren de lo anteriormente mencionado pues
demostraron que el 37.5% de las pacientes con sintomatologia presentd placentas con trombos
intervellosos, 18.5% con infartos excesivos y 12.5% aumento de la fibrina perivellosa pero no
encontraron asociacion estadisticamente significativa entre los hallazgos histopatoldgicos de la
placenta y la severidad de la infeccion en madres con Covid-19 (18).

2.3 Hipdtesis de investigacion

Hi: Los hallazgos histopatologicos en placentas de madres con Covid-19 se asocian
significativamente a la severidad de la infeccién en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion,
2021-2022.

Ho: Los hallazgos histopatolégicos en placentas de madres con Covid-19 no se asocian
significativamente a la severidad de la infeccién en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion,
2021-2022.

15



CAPITULO I1l. METODOLOGIA

3.1 Disefo del estudio

Seré observacional, de enfogque cuantitativo, analitico transversal y retrospectivo (35).

3.2 Poblacion

1350 gestantes con diagnostico de infeccion por COVID-19 atendidas en el Hospital Daniel
Alcides Carriédn en el periodo de enero 2021 a junio 2022. El tamafio de poblacién fue estimada a
razén de aproximadamente 75 casos por mes de gestantes con diagnostico de infeccion por
COVID-19 atendidas en el periodo de estudio (36).

3.3 Muestra

3.3.1 Tamafo muestral

Para el célculo del tamafio de muestra se utilizaré la formula para estimar una proporcion cuando
se conoce el tamarfio de la poblacion (N=1350) (35). Ademas, se considerara un nivel de confianza

de 95% vy tolerancia al error de 5%.

n=2z2 _ NXpxXq
2X(N-1)+Zixpxq
Donde:
Tamafio de la poblacion: N=1350
Nivel de Confianza (95%): Zo=1.96
Proporcion a favor: p=0.5
Proporcion en contra: g=0.5
Tolerancia al error: i=0.05
Tamarfo de la muestra n =299

El tamafio de la muestra lo comprenderan 299 placentas de madres con COVID 19 atendidas en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2021-2022.

16



3.3.2 Tipo de muestreo
El tipo de muestreo seré probabilistico y aleatorio simple.

3.3.3 Criterios de seleccion de la muestra

3.3.3.1 Criterios de inclusion
Gestantes con diagnostico de infeccion por COVID-19 segun prueba antigénica y/o
molecular.
Gestantes cuyo parto se haya atendido en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn en
el periodo indicado.
Gestantes cuya placenta haya sido enviada para estudio histopatolégico.
Gestantes cuyo parto se haya suscitado a término [>37 ss.].

Gestantes con informacidén completa en sus historias clinicas.

3.3.3.2 Criterios de exclusion
Gestantes con embarazo multiple
Gestantes con enfermedad trofoblastica, cancer o alguna enfermedad crénica degenerativa.

Gestantes sin informacion completa en sus historias clinicas
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3.4 Variables del estudio

3.4.1 Operacionalizacion de variables

VIFObE ESCALA
DEFINICION VARIABLE CATEGORIA TECNICAE
WARUAEES OPERACIONAL | P'MENSIONES | INDICADORES | pr| AcioNY MEDDIEION O UNIDAD | INSTRUMENTO
NATURALEZA
Variable independiente
Gravedad de la
infeccion por
Severidad de la COVID - 19 en Severidad de la Leve Ficha de
infeccién COVID - las madres en las - infeccion Cualitativa Ordinal Moderado recoleccion
19 que se evalud CoVID - 19 Severo
hallazgos
patolégicos.
Variable dependiente
Pre_senua de Cualitativa Nominal Si
infarto No
Hemorragla_ Cualitativa Nominal S|
Aquell retroplacentaria No
haﬂ:Jaezg?)i Hipoplasia Cualitativa Nominal Si
. o vellosa decidual No
microscopicos Maduracion
notificados segln I . Si
vellosa Cualitativa Nominal
grotocolo de Hallazgos de acelerada No
Hallazgos Amsterdam  (31) mala pe%fusién Arteriopatia Si Ficha de
histopatoldgicos el cual brinda . Cualitativa Nominal recoleccion
directrices de vascular materna decidual No
criterios Pseudoquiste - . Si
diagnosticos  de placentario Cualitativa Nominal No
lesiones Pseudoauist S
placentarias. seudoguiste Cualitativa Nominal !
coridnico No
Necrosis si
decidual Cualitativa Nominal No
membranosa
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Hallazgos de
mala perfusion
vascular fetal

Presencia de

trompOSIS Cualitativa Nominal Si
vellosidades No
avasculares
Deposito Si
intramural de Cualitativa Nominal
o No
fibrina
Cariorexis Si
estromal- Cualitativa Nominal No
vascular vellosa
Obliteracién de .
o . Si
vasos Cualitativa Nominal No
sanguineos
Ectasia vascular Cualitativa Nominal I\Slg
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3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Técnica
La técnica que se utilizara es documental mediante recopilacion de fuente secundaria, ya que se

realizara revision de historias clinicas.

Instrumento
Para el registro de la informacion se utilizara una ficha de recoleccidn de datos disefiada para fines

especificos de la investigacion; la cual presenta 3 secciones:

A. Caracteristicas generales: Edad y paridad.
Severidad de la infeccién COVID 19: Leve/Moderado/Severo

Hallazgos de mala perfusién vascular materna: aqui se reportaran la presencia de infarto,

W

hemorragia retroplacentaria, hipoplasia vellosa decidual, maduracién vellosa acelerada,
arteriopatia decidual, otros hallazgos microscépicos [pseudoquiste placentario,
pseudoquiste corionico, necrosis decidual membranosa].

D. Hallazgos de mala perfusion vascular fetal: aqui se reportara la presencia de trombosis
vellocidades avasculares, depoésito intramural de fibrina, cariorrexis estromal-vascular

vellosa, obliteracion de vasos sanguineos, ectasia vascular.

Validacion: La validacion de contenido se realizard a través del juicio de expertos, quienes
contrastaran items relacionados al tema, luego un alto porcentaje en concordancia indicara que el

instrumento es valido para el uso en la presente investigacion.

3.6 Procesamiento de datos y plan de analisis
La informacidn sera ingresada a una base de datos en el programa IBM Statistics SPSS version 26

para su analisis.

Anadlisis descriptivo
Para el anélisis descriptivo de las variables cuantitativas seran expresadas con medidas de tendencia
central (promedio) y medidas de dispersion (desviacion estandar), mientras que para las variables

cualitativas se estimaran frecuencias absolutas y relativas (%).
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Anélisis bivariado

Este andlisis consistira en determinar la asociacion entre los hallazgos histopatoldgicos y la
severidad de la infeccion a través de la prueba Chi-Cuadrado, dado que las variables presentan
naturaleza cualitativa (Ver cuadro de operacionalizacion de variables). Se considerara un nivel de

significancia del 5%, en ese sentido un valor p < 0.05 resultar significativo.

Analisis multivariado

Para determinar los hallazgos histopatoldgicos asociados y predictores de la severidad de la
infeccion por COVID-19 se realizard la regresion Ordinal, dado que la variable dependiente es de
naturaleza cualitativa ordinal. Se considerara al modelo &ptimo, teniendo en cuenta una

significancia del 5%.

Presentacion de resultados

Para la presentacion de los resultados se utilizaran tablas de frecuencia y si es necesario tablas de
frecuencias bidimensionales. Las graficas seran disefiadas en el programa estadistico Microsoft
Excel 365.

3.7 Limitaciones de la investigacion

La presente investigacion podria tener como limitacion el tiempo de acceso a la informacion debido

a los permisos previos o solicitudes para el acceso al personal de archivo.
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Matriz de consistencia

ANEXOS

FORMULACION DEL

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA

Problema general: Obijetivo general: Hipotesis general: Variables Tipo y disefio de investigacion
Determinar la asociacion entre Estudio observacional, de enfoque

;Cuél es la asociacion los hallazgos histopatoldgicos en | ;- Los hallazgos | Variable cuantitativo, analitico transversal y

entre  los hallazgos | Placentas de  madres = con | pigyosarolagicos en | dependiente: retrospectivo.

histopatolégicos en pOVIQ-lQ y la severidad de. la placentas de madres con L .

lacentas de madres con mfe(_:mon en _eI Hospltal COVID-19 se asocian I Poblacion de estudio:

P . Nacional ~ Daniel  Alcides | == = Hallazgos Todas las  gestantes  con

COVID-19y la severidad | caprign, 2021 — 2022, significativamente a la | histopatol6gicos | diagnéstico de infeccién por

de la infeccién en el severidad de la infeccion COVID-19 atendidas en el

Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion, 2021 —
2022?

Obijetivos especificos:

Precisar la asociacién entre los
hallazgos de mala perfusién
vascular materna en placentas de
madres con COVID-19 y la
severidad de la infeccion en el
Hospital ~ Nacional Daniel
Alcides Carrion, 2021 — 2022.

Identificar la asociacion entre los
hallazgos de mala perfusion fetal
en placentas de madres con
COVID-19 y la severidad de la
infeccion en el Hospital
Nacional Daniel Alcides
Carrién, 2021 — 2022.

en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién,
2021-2022.

Ho: Los  hallazgos
histopatolégicos en
placentas de madres con
COVID-19 no se asocian
significativamente a la
severidad de la infeccion
en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién,
2021-2022.

Variable
independiente

Severidad
Covid-19

de

Hospital Daniel Alcides Carrién en
el periodo de enero 2021 a junio
2022.

Tamafio de muestra:
299 gestantes

Técnicas de recoleccién de datos
Documentacién

Instrumento de recoleccion
Ficha de recoleccién

Analisis de resultados

Promedio, desviacion estandar.
Frecuencias absolutas y relativas.
Prueba Chi-Cuadrado. Regresion
Ordinal. Significancia del 5%.

26




2.

Solicitud de permiso institucional
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3. Ficha de recoleccion

Hallazgos histopatoldgicos en placentas de madres con Covid-19 y su asociacion con la

severidad de la infeccidén. Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2021-2022

N° de ficha:

A. Caracteristicas generales
Edad: afios

Paridad: Nulipara ( ) Primipara ( )

Multipara ( )

B. Severidad de la infeccion COVID 19: Leve ( ) Moderado ( )

C. Hallazgos de mala perfusion vascular materna: Si ( )

Presencia de infarto:
Hemorragia retroplacentaria:
Hipoplasia vellosa decidual:
Maduracion vellosa acelerada:
Aurteriopatia decidual:
Pseudoquiste placentario:
Pseudoquiste coridnico:

Necrosis decidual membranosa:

D. Hallazgos de mala perfusion vascular fetal:

Presencia de trombosis vellosidades avasculares:

Depésito intramural de fibrina:
Cariorexis estromal-vascular vellosa:
Obliteracion de vasos sanguineos:

Ectasia vascular:
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Si()
Si()
Si()
Si()
Si()
Si()
Si()
Si()

Si()

Si()
Si()
Si()
Si()
Si()

No (
No (
No (
No (
No (
No (
No (
No (
No (

No (

No (
No (
No (
No (
No (

N’ N’ N N N N N N N

N N N N NS

Fecha:

Severo ()

I I



4. Validacion por juicio de expertos

Estimado juez experto (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar su opinion sobre

el instrumento de recoleccidon de datos que se adjuntan:

Marque con una (X) en SI o NO, en cada criterio segin su opinion.

Id Criterios Si | No Observacion

El instrumento recoge informacion que
1 | permite dar respuesta al problema de
investigacion.

El instrumento responde a los objetivos del
estudio.

3 | Laestructura del instrumento es adecuado.
Los items del instrumento responden a la
operacionalizacion de la variable.

La secuencia presentada facilita el desarrollo
del instrumento.

6 | Los items son claros y comprensibles.

El ndmero de items es adecuado para su
aplicacion.

YU Lo [=] T ot T TSSO PRS

Firmay sello
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