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RESUMEN

Introduccion: ElI SARS-CoV-2 causa graves neumonias. Las gestantes experimentan cambios
inmunologicos y fisioldgicos, que pueden hacerlas mas susceptibles a las infecciones respiratorias
virales, incluida la COVID-19.

Objetivo: Exponer las caracteristicas de una serie de casos de muertes maternas, confirmadas con la
COVID-19.
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Métodos: Se realiz6 un estudio de serie de autopsias parciales, a las puérperas confirmadas al SARS-
CoV-2, revisadas por el grupo especial de trabajo de anatomia patologica para la COVID-19, en el afio
2021. Se analizaron las variables edad, historia obstétrica y causas de muerte, en el Hospital Militar
Central “Dr. Luis Diaz Soto”.

Resultados: En el 2021 fueron atendidas 425 gestantes confirmadas al SARS-CoV-2, de ellas 16
fallecieron (3,8 %). A todas se les realizo cesarea, por beneficio materno-fetal e ingresaron en la unidad
de cuidados intensivos, con comorbilidades entre las cuales la obesidad y la diabetes fueron mas
frecuentes. La media de fecha de inicio de los sintomas fue 5,18 dias, todas contacto de casos positivos;
en las causas de muerte la hipoxia sistémica afectd a un tercio de las fallecidas; el edema pulmonar de
permeabilidad se presentd en el 100 % de las puérperas y en todas las muertes maternas hubo dafio
multiple de érganos.

Conclusiones: El edema pulmonar de permeabilidad afecta a todos los casos, con impacto importante
como causa de muerte, asi como en la expresion de la hipoxia y la respuesta inflamatoria sistémica. La
COVID-19 es la causa basica de muerte en todos los casos.

Palabras clave: autopsia; COVID-19; inflamacion; puerperio; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 causes severe pneumonias. Pregnant women experience immunological
and physiological changes, which may make them more susceptible to viral respiratory infections,
including COVID-109.

Objective: To present the characteristics of a case series of maternal deaths confirmed with COVID-109.
Methods: A serial study of partial autopsies of postpartum women confirmed with SARS-CoV-2,
reviewed by the special working group of pathological anatomy for COVID-19, in the year 2021, was
carried out. The variables age, obstetric history and causes of death were analyzed at the Central Military
Hospital "Dr. Luis Diaz Soto".

Results: In 2021, 425 pregnant women with confirmed SARS-CoV-2 were attended, 16 of them died
(3.8%). All of them underwent cesarean section for maternal-fetal benefit and were admitted to the

intensive care unit, with comorbidities among which obesity and diabetes were more frequent. The mean

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons QOO


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

3

2023;52(3):€02303104

date of symptom onset was 5.18 days, all contact positive cases; in the causes of death systemic hypoxia
affected one third of the deceased; permeability pulmonary edema was present in 100 % of the puerperal
women and in all maternal deaths there was multiple organ damage.

Conclusions: Permeability pulmonary edema affects all cases, with important impact as a cause of death,
as well as in the expression of hypoxia and systemic inflammatory response. COVID-19 is the basic
cause of death in all cases.

Keywords: autopsy; COVID-19; inflammation; puerperal women; SARS-CoV-2.

Recibido: 28/04/2023
Aprobado: 15/08/2023

INTRODUCCION

En la apertura de la asamblea general de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en enero del 2020,
se asumid la identificacion de un nuevo coronavirus, notificado el 31 de diciembre de 2019 por la
Republica Popular China, causante de una neumonia que se extendié por casi todo el mundo. EI 30 de
enero de 2020 se declard una emergencia de salud publica y nombra el 11 de febrero la enfermedad,
como la COVID-19. El 11 de marzo de 2020, la COVID-19 fue declarada una pandemia por el director
general de la OMS.®

El SARS-CoV-2 causa graves neumonias, a partir de un cuadro respiratorio febril, que se acompafa de
sintomas generales, rinorrea, tos intensa y disnea. Alrededor del 10 al 25 % de los pacientes evolucionan
a un sindrome de dificultad respiratoria aguda grave, que puede llegar al fallo de 6rganos, multisistémico,
con letalidad elevada. Ocurre fundamentalmente en personas de edad avanzada y pacientes con
comorbilidades, como diabetes mellitus, cardiopatia, hipertension arterial, entre otras.®34

El embarazo establece un estado de inmunosupresion parcial, que asociado a los cambios fisioldgicos y

mecanicos, lo convierten en una situacion de alto riesgo, que hace a la embarazada susceptible a
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infecciones, incluida la COVID-19. Las gestantes positivas a la COVID-19, en las primeras etapas de la
enfermedad en Cuba, el 87,7 % fueron asintomaticas, solo con sintomas respiratorios banales.®:6.78)
Durante el embarazo, el sistema inmune materno, enfrenta maltiples retos y sufre cambios adaptativos:
de un estado proinflamatorio al inicio, para beneficiar la implantacion y la placentacion, a un estado
antiinflamatorio, para beneficiar el crecimiento fetal durante el segundo trimestre, hasta un estado
proinflamatorio, en el momento que se prepara para la labor de parto. En la primera etapa de la epidemia,
no hubo gestantes con neumonia ni evolucion hacia a la gravedad.®

En el afio 2021, entre abril y la primera decena de junio, se vivio un periodo de muchisima tension entre
profesionales de alta calificacion, enfrentados al manejo de la materna critica. ¢Cuales son las
caracteristicas de la mortalidad materna durante el afio 2021 en el contexto de la pandemia de la
COVID-19?

El propdsito de la presente investigacion es exponer las caracteristicas de una serie de casos de muertes
maternas, confirmadas con la COVID-19.

METODOS

Se realizé un estudio de serie de casos, con las autopsias parciales realizadas a puérperas confirmadas al
SARS-CoV-2, revisadas por el grupo especial de trabajo de anatomia patolégica (GETAP), para el
enfrentamiento a la COVID-19. Las autopsias fueron de casos presentes en la base de datos nacional
como casos confirmados. El consenso del diagndéstico fue codificado e incorporado en la base de datos
del Sistema Automatizado de Registro y Control de Anatomia Patologica (SARCAP), identificada como
BD COVID-19.619

De cada puérpera fallecida se analizaron las siguientes variables, obtenidas de las historias clinicas:

e Edad: agrupada en 20-24 afios, 25-29 afios, 30-34 afios, 35-39 afios y 40-44 afos.
e Historia obstétrica: nimero de gestaciones (G), partos (P) y abortos (A).
e Edad gestacional (en semanas).

e Puérpera: pacientes ingresadas en esta condicion en la institucion.
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e Comorbilidades: presencia de otras enfermedades.
e Viadel parto.
e Tipo de muerte materna.
e Fechainicio de los sintomas.
e Fuente de contagio.
e Resultados del estudio viral a través de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) obtenido en el
transcurso de la autopsia.
e Causas de muerte: las causas de muertes y la evaluacion de los diagnosticos pre mortem, se valoraron
segun los criterios del SARCAP.®
o Causa directa de la muerte (CDM): enfermedad o estado patoldgico que produjo la muerte
directamente. Debido a... o como consecuencia de...
o Causa intermedia de la muerte (CIM): causas, antecedentes o estados morbosos que produjé la
causa arriba consignada. Debido a... 0 como consecuencia de la... (Pueden ser hasta 2).
o Causa basica de muerte (CBM): enfermedad o estado patologico que inicié la cadena de
acontecimientos que conduce a la muerte del paciente.
o Causa contribuyente (CC): enfermedad o estado patolégico que contribuye, pero no influye

directamente en el proceso de la muerte.

En los resultados de las autopsias se evaluaron los criterios del dafio multiple de érganos (DMO), como
expresion morfologica de la respuesta inflamatoria sistémica presente, complicacion de la evolucion de
la enfermedad.® Se identifican, ademas, alteraciones encontradas en trastornos asociados, no en las
previamente identificadas, asi como se valoraron los resultados de examenes de laboratorio y rayos X de
torax. Los resultados de los diagndsticos macroscopicos e histopatoldgicos, se insertaron en el
SARCAP.O

Con los datos de las variables recogidas, se realizo un analisis de frecuencias. Se calculo la media y el
rango, para los dias de inicio de los sintomas, de la estadia hospitalaria y de obtener el resultado del PCR.

El anélisis se presenta en tablas y graficos.

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons QOO


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Desde el punto de vista bioético, las autopsias parciales fueron autorizadas por los familiares durante la

pandemia. Los datos que se presentan se tratan de forma andnima y se expresa solamente el analisis
grupal de los resultados. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de las investigaciones del

Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay”.

RESULTADOS

Durante el afio 2021 se atendieron 674 gestantes; 425 fueron confirmadas al SARS-CoV-2, de las cuales
fallecieron 16 (3,8 %). De las 16 fallecidas, 13 ingresaron como gestantes y 3 como puérperas. A todas
se les realizé cesarea, por beneficio materno-fetal; la evolucion fue complicada por la presencia del
sindrome de dificultad respiratoria, insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda y sepsis respiratoria

grave. Se presenta la distribucion por grupos de edades (Fig. 1).
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Fig. 1 - Distribucion de las puérperas fallecidas por la COVID-19, con autopsia, por grupos de edades.

La presencia de comorbilidades y las variables obstétricas se muestran en la tabla 1. Se observa que %
de las fallecidas tenian comorbilidades; la obesidad y la diabetes fueron las mas frecuentes.

En los 16 casos fallecidos, la media de fecha de inicio de sintomas de la COVID-19 fue 5,18 dias, con
un rango de 2 a 11 dias. La media de la estadia hospitalaria fue de 13 dias con un rango de 6 a 30 dias.

La media para conocer el resultado del PCR fue de 3,5 dias. Todas las pacientes fueron contacto de casos
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positivos (familiares y amistades). En 2 fallecidas el PCR post mortem fue positivo; en las otras 14 el
resultado fue negativo .

En los estudios complementarios realizados se observé anemia, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia,
elevacion del indice neutrofilos/linfocitos (INL) y el dimero D. En los estudios imagenolégicos de torax
se observaron opacidades en vidrio deslustrado que ocupaban ambos campos pulmonares.

Tabla 1 - Variables obstétricas en puérperas fallecidas
por la COVID-19 (n= 16)

Variables ‘ n ‘ %
NUmero de comorbilidades
De 1 a 2 comorbilidades 8 50
De 3 a 4 comorbilidades 4 25
Sin comorbilidades 4 25
Edad gestacional al parto
Menor de 28 semanas 2 13
28-34 semanas 5 31
Mayor de 34 -36 semanas 5 31
37 semanas 0 mas 4 25
Paridad
Primiparas 7 44
Multiparas 9 56
Tipo de parto

Parto eutdcico 3 19
Cesérea iterada 5 31
Cesarea primitiva 8 50

Con respecto a las causas de muerte (tabla 2) se destaca que la hipoxia sistémica afect6 a un tercio de los
casos estudiados. El edema pulmonar de permeabilidad estuvo presente en todos los casos estudiados; en
3 fallecidas se consider6 la CDM vy en las otras como CIM. La bronconeumonia como CIM se presentd
solo en 2 casos. Todas las pacientes fallecieron por el efecto directo de la COVID-19 como CBM. En 2

pacientes se observo presencia de rasgo sicklémico; una de ellas murié en una crisis de secuestro. Todas
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fueron muertes maternas indirectas y presentaron dafio multiple de 6rganos en los resultados del estudio

de las autopsias realizadas.

Tabla 2 - Causas de muerte presentes en las puérperas fallecidas
por la COVID-19

Causas de muerte ‘ n ‘ %

Causas directa de muerte

Hipoxia sistémica intensa 6 37,5
Edema pulmonar de permeabilidad 3 18,8
Trombosis pulmonar multiple 3 18,8
Sindrome de disfuncién multiple de 6rganos 1 6,3
Choque séptico 1 6,3
Crisis de secuestro 1 6,3
Hemorragia pulmonar 1 6,3
Causas intermedia de muerte
Edema pulmonar de permeabilidad 13 81,3
Cesérea 2 12,5
Bronconeumonia 2 125
Otras 4 25

Causas basicas de muerte
COVID-19 | 16 | 100

Causas contribuyente

Cesarea 7 43,8
Obesidad 7 43,8
Diabetes (2 mellitus y 5 gestacional) 7 43,8
Hipertension arterial 4 25

Rasgo sicklémico 2 125
Otras 3 18,8
Muerte materna indirecta 16 100
Darfio multiple de 6rganos 16 100

En las autopsias se exponen las alteraciones mas frecuentes encontradas por Organos,
independientemente del lugar que ocuparon en las causas de muerte, o en los trastornos asociados

(tabla 3; Fig. 2). En todas las fallecidas se observo edema pulmonar de permeabilidad; en 6 (37,5 %) se
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encontrd bronconeumonia, que en 2 se consider6 como CIM y en las demas, trastorno asociado. Las
trombosis pulmonares estuvieron presentes en 5 casos. La necrosis tubular aguda se observé en las 16

fallecidas. La esteatosis hepatica, en forma de microgotas o macrogotas, fue la complicacion morfolégica

maés frecuente en el higado (n= 12). Se observé miocarditis en 14 fallecidas.

En todas las autopsias se identificaron cambios por disreactividad esplénica: hiperplasia 2 fallecidas y
las demaés con deplecidn linfoide (en correspondencia con la evolucion desfavorable de estas pacientes).
En las 16 se encrontré edema cerebral y en 15, cambios morfoldgicos relacionados con anoxia cerebral.
Las gastritis aguda o las Ulceras agudas por el estudio macroscopico (n=11)y la ileitis aguda, crénica'y
atrofica por el estudio microscopico (n= 13), afectaron a méas de la mitad de las fallecidas.

Tabla 3 - Alteraciones morfolégicas mas frecuentes por érganos en

puérperas fallecidas por la COVID-19

Organo ’ n %
Pulmoén
Edema pulmonar de permeabilidad 16 100
Bronconeumonia 6 375
Trombosis pulmonar 5 31,3
Rifién
Necrosis tubular aguda | 16 100
Higado
Necrosis 15 93,8
Hiperplasia células de Kupffer 15 93,8
Esteatosis hepatica 12 75
Corazén
Miocarditis ‘ 14 87,5
Bazo
Esplenitis reactiva ’ 16 100
Cerebro
Edema cerebral 16 100
Anoxia cerebral 15 93,8
Estomago e intestino
Gastritis aguda o Ulceras aguda 11 68.8
lleitis 13 81,3
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Se encontro elevada coincidencia diagnostica con relacion a la CBM, al realizar el diagnostico de la
COVID-19. En las CDM existio discrepancia en 5 casos (31,25 %), en los cuales no coincidio el criterio

clinico con el morfoldgico.

Fig. 2 - A) Pulmén azul (aspecto macroscopico del pulmon); B) Estudio histopatoldgico del pulmén con edema
pulmonar de permeabilidad, menbranas hialinas, hiperplasia epitelia con atipias y marcada fibrosis reciente (H/E
40x); C) Higado con marcada estetosis hepatica macro y microvacuolar e hiperplasia de células de Kupffer (H/E
40x); D) Cerebro (aspecto macroscépico con edema marcado y congestion intensa); E) Estudio histopatoldgico
del cerebro con edema cerebral y hemorragia perivascular por disfuncién endotelial (H/E 40x); F) Estudio
histopatolédgico del ileon con atrofia de las vellocidades y formacion de “penachos” en la parte superior de

algunas vellocidades e infiltrado inflamatorio cronico.

DISCUSION

Las complicaciones obstétricas en la pandemia, durante el afio 2021, pusieron en alerta a las
especialidades de obstetricia y terapia intensiva; binomio de especialidades necesario para enfrentar el
embate de esta enfermedad. En el debate, el intercambio, en la discrepancia entre las irreparables pérdidas

de vidas y la busqueda de alternativas, se logré enrumbar la terapéutica para revertir la situacion
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compleja. La entrada de nuevas variantes del virus, caracterizadas por mayor contagiosidad y letalidad,
resulto en un incremento del nimero de embarazadas contagiadas y fallecidas por esta causa.

Segun el reporte del 2 de enero del 2022, del Ministerio de Salud Publica de la Republica de Cuba, 6947
pacientes obstétricas (embarazadas y puérperas) fueron diagnosticadas con la COVID-19 y 93 murieron
a causa de las complicaciones asociadas, para una 98,7 % de supervivencia.*?

Segun una revision sistematica y metanalisis que incluye 40 estudios de 17 paises, en el afio 2021 se
produjo un incremento de las muertes maternas durante la pandemia de la COVID-19, con independencia
del nivel socioeconémico del pais.? Un estudio™® sobre 447 muertes maternas asociadas con la
COVID-19, realizado hasta noviembre del 2021, que incluye 8 paises de América Latina, muestra que el
promedio de edad es 31 afios, que la infeccion fue mas frecuente durante el embarazo, principalmente
durante el tercer trimestre, que la muerte ocurrié durante el puerperio y que el parto pretérmino fue la
complicacion perinatal mas comun. Estos resultados se corresponden con los del presente estudio.

La presencia de comorbilidades, como la obesidad, diabetes mellitus, diabetes gestacional y trastornos
hipertensivos, se consideran factores de riesgo para desarrollar las formas graves de la
COVID-19.44151617) | 3 obesidad y la diabetes fueron las comorbilidades méas comunes entre las
embarazadas que fallecieron con esta enfermedad; resultados similares muestran otros trabajos. %9

La COVID-19 durante el embarazo se ha reportado asociada con un aumento del riesgo del sindrome de
distrés respiratorio agudo, sepsis, ventilaciobn mecénica, ingreso en la unidad de cuidados intensivos,
enfermedad tromboembdlica y muerte.?%?Y De forma general, las alteraciones morfoldgicas pulmonares
encontradas en las pacientes fallecidas en edades jovenes, se caracterizaron por su marcada agresividad.
En todos los casos, el edema pulmonar de permeabilidad asociado a la COVID-19, presentd marcados
cambios morfoldgicos, dados por gruesas membranas hialinas, proliferacion celular intensa, fibrosis e
importantes cambios vasculares. Se destacan sobre todo, la fibrosis y los cambios vasculares, que fueron
interpretados como consecuencia de los mediadores celulares por la respuesta disreactiva del sistema
defensivo del organismo. El trastorno de la permeabilidad capilar pulmonar es una complicacion casi
obligada de esta enfermedad, por la afectacion de los multiples mediadores, sobre la dinamica capilar.??
La hipoxia sistémica intensa fue una complicacion importante en las pacientes fallecidas, contribuyeron

a ello las lesiones pulmonares extremas con fibrosis, que condicionaron la hipoxia. Las lesiones por esta
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causa se extendieron a varios 6rganos, lo que se manifiesta por marcada congestion aguda. Algunos
casos, los muy afectados por la intensidad de la hipoxia, eje de la patogenia de este proceso, muestran
mayor lesion encefalica y la activacion del rasgo sicklémico en portadoras, desconocido hasta este evento
hipdxico.24

La identificacion de la COVID-19 como CBM en todos los casos fue un resultado importante.
Probablemente, la accion del SARS-CoV-2, en una paciente complicada, con una tormenta de
mediadores, propia de un estado proinflamatorio caracteristico de la gestacion, favorecid la evolucion
hacia la gravedad y la muerte. La decision de interrupir el embarazo por cesérea fue una conducta
obligada, para intentar detener el incremento de la respuesta inflamatoria.

Todas las fallecidas presentaron edema pulmonar de permeabilidad, con impacto importante como causa
de muerte, asi como expresion de la hipoxia y la respuesta inflamatoria sistémica. Un tercio de los casos
fallecio por la hipoxia sistémica.

Las tres cuartas partes de las fallecidas tenian comorbilidades, con mayor frecuencia de obesidad y
diabetes. Solo el 25 % no tuvo comorbilidades. Todas las fallecidas presentaron DMO vy se consideran
muertes maternas indirectas. Coincide el diagnostico clinico-patolégico en todas las CBM.

Se concluye que el edema pulmonar de permeabilidad afecta a todos los casos, con impacto importante
como causa de muerte, asi como en la expresion de la hipoxia y la respuesta inflamatoria sistémica. La

COVID-19 es la causa basica de muerte en todos los casos.
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