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RESUMEN

La infeccion por COVID-19 es de reciente aparicion,
por lo que son escasos los datos sobre la presentacion
clinicadurante el embarazoylosresultados perinatales.
Los tipos de células de la placenta que expresan ECA2
son el sinciciotrofoblasto y el citotrofoblasto de las
vellosidades corionicas, las células del estroma
decidual, las células perivasculares deciduales y
las células del miisculo liso vascular y endotelial.
Los hallazgos histopatologicos reportan afectacion
placentaria en todos los trimestres. La intervellositis
histiocitica cronica y necrosis del trofoblasto es un
factor de riesgo de infeccion placentaria por SARS-
CoV-2, de transmision vertical viral e infringir la
barrera materno-fetal. Latasa de éxito de la infeccion
viral transplacentaria (transmision intrauterina)
al feto parece ser baja. EIl cerebro fetal durante el
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segundo y tercer trimestre del embarazo podria ser
vulnerable a la infeccion por el SARS-CoV-2.

Palabrasclave: COVID-19,SARS-CoV-2, transmision
intrauterina, placenta, feto.

SUMMARY

COVID-19 infection is novel, so data on clinical
presentation during pregnancy and perinatal outcomes
are scarce. The types of cells in the placenta that
express ECA2 are the syncytiotrophoblast and
cytotrophoblast in chorionic villi, decidual stromal
cells, perivascular decidual cells, and endothelial
and vascular smooth muscle cells. Histopathological
findingsreport placental involvement in all trimesters.
Chronic histiocytic intervillositis and trophoblast
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COVID-19 Y PLACENTA

necrosis are risk factors for placental infection
by SARS-CoV-2, viral vertical transmission, and
trespassing the maternal-fetal barrier. The success
rate of transplacental viral infection (intrauterine
transmission) to the fetus appears to be low. The
fetal brain during the second and third trimesters of
pregnancy may be vulnerable to SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, intrauterine
transmission, placenta, fetus.

I. INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19),sedetectod por primera vez afinales
de diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de
Hubei, China. EI agente etiol6gico se aislo e
identificé con éxito como un beta-coronavirus,
oficialmente designado como virus del sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2)
por el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (1). La aparicion y la rapida propagacién
del SARS-CoV-2 a través de la transmision
sostenida de persona a persona, representan una
terrible amenaza sanitaria para la humanidad.
La COVID-19 fue declarada la quinta pandemia
documentada, el 11 de marzo de 2020 por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2).

Pese a ser una enfermedad de aparicion
relativamente reciente, se genera informacién
cientifica a un ritmo acelerado de datos sobre
la presentacion clinica durante el embarazo, los
resultados perinatales y la atencién obstétrica
por la infeccién por COVID-19, con asociaciéon
a mayor riesgo de ingreso a unidades de
cuidados intensivos y ventilacién mecanica en
comparacion con la mujer no gestante, aunque
permanece la incertidumbre sobre el impacto a
nivel fetal (3). El SARS-CoV-2 es un virus de
ARN, grande, esférico y cubierto con un genoma
de aproximadamente 30 kilobase (kb) de longitud.
Existen cuatro proteinas estructurales principales
que forman la particula del virus: la proteina
espiga (S), la proteina de la membrana (M), la
proteina de la envoltura (E) y la proteina de la
nucleocapside (N). Latunica proteinaestructural,
la proteina de espiga (S), que esta presente en
abundancia en la superficie del virus, es quien
juega un papel clave en su patogenia (4).
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La placenta, 6rgano transitorio durante la
gestacion, se ha demostrado que puede ser
afectada poreste virus (5). Labarrera placentaria
estda conformada por las vellosidades terminales,
impidiendo la mezcla de sangre materno-fetal y
el intercambio entre madre-feto se hace a través
deellapordiferentes mecanismos. El trofoblasto
es el responsable de la separacion entre el
capilar fetal y el espacio intervelloso. Segin va
evolucionando el embarazo varia el grosor de la
barrera,progresivamente adelgazandose haciael
final del embarazo a expensas de la desapariciéon
progresivadel citotrofoblasto,que se iniciadesde
la semana 16, permaneciendo a partir del tercer
trimestre solamente el sinciciotroblasto y con
escaso tejido conectivo dentro de la vellosidad.
En tal sentido, el sinciciotrofoblasto, asi como
las células Natural Killer (NK), los macréfagos
y los linfocitos ubicados en la interfaz materno-
fetal formaran una defensa fuerte y controlada
contra patégenos invasores (6-12).

Las células de Hofbauer constituyen un grupo
heterogéneo de macréofagos inmunolégicamente
activos que han estado implicados en infecciones
transplacentarias, incluyendo agentes virales
como el virus del Zika y el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), aunque su rol en
la infeccion placentaria por SARS-CoV-2 y
en la transmisién vertical ain es desconocido,
con ausencia de evidencia de afectacion por el
virus (6).

Se ha reportado que un nimero pequefio de
neonatos nacidos de mujeres infectadas por el
SARS-CoV-2 se infectan por via transplacentaria
intrauterina, dirigida principalmente al sincicio-
trofoblasto,rara vez a las células endoteliales, en
asociacion a anomalias placentarias inusuales,
conlosreceptores involucrados en estudio, si bien
se ha relacionado principalmente con el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina II
(ECA2) y la neuropilina-1 (NRP-1) (6-8).

EISARS-CoV-2,aligual que sus predecesores,
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave 1 (SARS-CoV-1) y el coronavirus
del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV), es altamente patégeno y letal,
causa neumonia grave, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), falla multiorganica,
muerte y provoca cambios inflamatorios y
vasculares en la placenta (13-15). Los exadmenes
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inmunohistoquimicos e histopatolégicos del
tejido placentario de pacientes con laCOVID-19
pueden proporcionar informacién valiosa sobre la
progresion fetal y el resultado neonatal (13, 14).
Sinembargo,estos estudios son actualmente muy
limitados. La patologia placentaria causada por
SARS-CoV-2 se puede detectar aun en mujeres
asintomaticas, mientras que la penetracién
focal de la barrera placentaria no siempre se
asocia con la transmision de la infeccién a la
descendencia (14).

Los datos epidemiolégicos recientes sugieren
que las tasas de mortalidad materna y las
complicaciones del embarazo, como el aborto
espontaneo o la muerte fetal intrauterina y la
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
no son tan prevalentes en los casos de COVID-19
en comparacién con los casos de infecciones
por SARS-CoV-1 y MERS-CoV. Sin embargo,
la reciente evidencia demuestra un aumento de
las tasas de parto prematuro en la COVID-19,
con informes que muestran altos porcentajes en
embarazos complicados por estaenfermedad que
van del 23,8 % al 39 % (15-17).

La pandemia ocasionada por la infeccion
por SARS-CoV-2 ha tomado por sorpresa a
los médicos, y trajo especial preocupacion
entre los obstetras, ya que se comporta como
ninguna otra infeccion respiratoria y ademas los
pulmones no son los tnicos érganos afectados
existiendo una creciente evidencia de que la
infeccion por COVID-19 provoca lesiones en la
placenta (15-20). Curiosamente, a pesar de la
creciente evidencia molecular y ultraestructural
del SARS-CoV-2 en las placentas de madres
positivas para COVID-19, no se ha informado
de ningun efecto teratogénico de la infeccion
por COVID-19 en el recién nacido y se han
reportado solo un 8 % de recién nacidos de
madres con la COVID-19, que dieron positivo
para SARS-CoV-2, lo que plantea una pregunta
importante sobre la tasa de éxito de la infeccion
viral transplacentaria (transmision intrauterina) al
feto, y los mecanismos de respuesta inmunitaria
placentaria (18-20). Los recién nacidos en su
gran mayoria no han manifestado enfermedad
inducida por el virus (21).

Como en otras infecciones viricas, la
infeccién materna no equivale a una infecciéon
placentaria (20,21). Asimismo, la evidencia
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de infeccion viral placentaria no garantiza la
transmision vertical intrauterina al feto (11-25).
Se conoce que existe una replicacion activa del
virus en la placenta (20-26). Sin embargo, el
mecanismo involucrado paraevitar que este virus
altamente infeccioso llegue al feto ain no esta
claro (14,20-26). Las posibilidades incluyen la
interfaz materno-fetal de la placenta que actia
como una fuerte barrera contra la infeccién o
la ausencia de vias/receptores especificos que
permitan latransmision viral efectiva. (14,23-26)

La placenta humana tiene una barrera
inmunoldgica para el ingreso de patégenos,
ademadas de mantener la tolerancia inmune hacia
las células fetales. Pareciera que el sistema
inmunolégico innato juega un papel importante en
la proteccion fetal y de los recién nacidos contra
el virus SARS-CoV-2 (21). Laplacenta contiene
las vellosidades coridnicas que estan formadas
por tejidos maternos y fetales y cumplen dos
funciones principales: nutrir y proteger al feto.
Estas vellosidades estdn recubiertas por una capa
celular, el sinciciotrofoblasto multinucleado y no
proliferativo,que se formay mantiene mediante la
fusién de unacapainternade células progenitoras
proliferativas, llamadas citotrofoblasto (20,21).

El nidcleo de las vellosidades coridnicas
contiene varios tipos de células, que incluyen
células inmunitarias, como las células de
Hofbauer adyacentes a los capilares fetales,
fibroblastos,células endoteliales fetales y células
madre estromales (MSC). Esimportante destacar
que el sinciciotrofoblasto, incluso estando en
contacto directo con la sangre materna, no
contiene uniones intercelulares previniendo asila
entrada de patégenos de la sangre materna, pero
su disrupcion puede ser modulada por sefiales
inflamatorias o aprovechada por patégenos. La
membrana basal del trofoblasto crea también
una barrera fisica adicional en contra de los
patégenos (20,22.,23).

La decidua basal, que es el componente
materno del interfaz materno fetal, contiene
diversas células inmunitarias que pertenecen al
sistema inmunitario innato, incluidas las células
NK (70 %), los macréfagos deciduales (15 %)
y las células T CD4 (15 %) (24). Tomados en
conjunto, el sistema inmunolégico innato, la
barrera estructural, asi como la interaccidon entre
las células inmunes deciduales y los trofoblastos
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extravellosos fetales, pueden desempefiar un
papelenlos mecanismos de proteccién placentaria
contra la invasion viral del SARS-CoV-2 (25).

Para un diagnéstico y una confirmacion
indudable de la infeccion transplacentaria por
SARS-CoV-2serequiereladeteccionde ARN viral
en la placenta, liquido amnidético antes del inicio
del trabajo de parto, muestras de sangre o tisulares
de cordon oneonatales (<24h),o0lademostracion
de particulas virales por microscopiaelectrénica,
inmunohistoquimica o método de hibridacién in
situ en tejidos feto-placentarios®(26). Mediante
microscopia electréonica de la placenta de una
paciente COVID-19 positiva se han descubierto
viriones de SARS-CoV-2 en el citoplasma de
sincitiotrofoblastos, a pesar de que el neonato dio
negativo en la prueba de COVID-19 (26). Aun
no se ha confirmado la utilidad de las pruebas
serologicas en el diagnostico de la infeccién por
SARS-CoV-2 y la especificidad de las pruebas
de IgM es cuestionable, debido a la alta tasa de
falsos positivos (27,28).

Alternativamente, las pruebas de carga viral
en el plasma materno y fetal (viremia), en lugar
de un frotis nasofaringeo, pueden ser utiles
para determinar si el riesgo de transmision se
correlaciona positivamente con la carga viral
materna, ademas de ayudar a estimar la tasa de
transmisién con mayor precision. El examen
de la placenta puede proporcionar informacion
valiosa que demostraria ser esencial para mejorar
nuestra comprensién de la patogénesis de la
enfermedad e identificar las causas subyacentes
de los resultados adversos del embarazo (29).
Debido a la novedad de la COVID-19, desde
finales del 2020 es que se han informado los
cambios histomorfolégicos y ultraestructurales
en las placentas de mujeres positivas al SARS-
CoV-2, algunos limitados a informes aislados o
escasas series de casos. Es necesario investigar
los efectos de la COVID-19 sobre la placenta y
los resultados del embarazo.

El ECA2 es una metaloproteasa de zinc
adherida a la membrana celular. La funcién
principaldelaECA2eslaregulaciénde lapresion
arterial, catalizando la hidrdlisis de angiotensina
I a angiotensina II. En particular, cada vez hay
mayorevidenciaqueel SARS-CoV-2infectaalas
células huésped diana, uniéndose a este receptor
presente en la membrana celular, facilitada por
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la serina proteasa transmembrana de proteina S
de tipo IT, (TMPRSS2) (30). Este se encuentra
en la mayoria de los 6rganos, como el corazon,
los pulmones, los rifiones, los vasos, el cerebro
y otros, incluida la placenta (31). Los tipos de
células de la placenta que expresan ECA2 son
el sinciciotrofoblasto y citotrofoblasto en las
vellosidades corionicas, las células del estroma
decidual, las células perivasculares deciduales
y las células endoteliales y del musculo liso
vascular. TMPRSS?2 fue débilmente expresadoen
elendotelio velloso,sin evidenciarse en placentas
normales a término (8,32).

La abundante coexpresion del receptor
viral en el ECA2 y TMPRSS?2 de la placenta,
tedricamente puede aumentar la vulnerabilidad
de esta y posiblemente del feto a la infeccién
por SARS-CoV-2 (30). Aunque los trastornos
hipertensivos del embarazo a menudo se asocian
con procesos inflamatorios en la placenta, no se
ha encontrado asociacién con ningin cambio en
laexpresion de ECA2 o TMPRSS?2 en ladecidua
o la placenta debido a este virus (33). Estudios
han demostrado que la expresion placentaria de
ECA2 y TMPRSS?2 es relativamente alta en el
primer trimestre del embarazo (7-9 semanas) con
una disminucién significativa en las muestras
recolectadas durante el segundo trimestre (16-18
semanas), tercer trimestre (26-31 semanas) y a
término (33).

Complementando los estudios con el receptor
ECAZ2, existen trabajos relacionados con los
polimeros del citoesqueleto celular, tratando
de comprender las funciones de las diferentes
proteinas de los filamentos intermedios (IF)
en varias células huésped durante la infeccion
por SARS-CoV-2. Particularmente, dado que
la vimentina podria actuar como el correceptor
en la entrada del SARS-CoV-2, sera esencial
investigar si las proteinas de IF funcionan
universalmente como un potencial co-receptor
del coronavirus (34-36).

Recientemente se demostré que la NRP-1,un
miembro de una familia de proteinas cataliticas y
de senializacion, sirve como un factor de entrada
y potencia la infectividad del SARS-CoV-2 in
vitro, aunque no esta claro si la NRP-1 permite
la unién y la endocitosis mediada por receptores
en pacientes infectados. La NRP-1 es abundante
en el epitelio respiratorio y olfatorio, lo que
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puede explicar la infectividad del SARS-CoV-2
en estos epitelios, asi como la posible ruta de
propagacion a través del bulbo olfatorio y en el
SNC (37). En el feto la expresion del gen NRP-
1 puede asegurar la morfogénesis apropiada del
eje hipotalamico-hipofisiario, especialmente
el nicleo paraventricular del hipotdlamo y
prevenir el retraso del crecimiento (RCIU). Estos
datos pueden ser relevantes y ameritaran mas
estudios a futuro, en relacién con los posibles
efectos deletéreos del SARS-CoV-2 en el feto,
especialmente a nivel del cerebro (38-40).

La patologia de la placenta, el cordén o
las membranas se atribuye como causa o
contribuyente a la morbi-mortalidad fetal
con la COVID-19 y se ha encontrado que los
protocolos de anatomia patolégica de la placenta
variaban entre instituciones y se expresaban
diferentes definiciones de lesiones placentarias.
Actualmente existe la Declaracion de Consenso
de Placenta de Amsterdam (29),que implementa
la terminologia correcta, estandarizada y
las descripciones microscOpicas para la mal
perfusiéon vascular materna (MVM), la mal
perfusion vascular fetal (MVF), la maduracién
vellosa retrasada, los patrones de infeccion
intrauterina ascendente y las vellosidades de
etiologia desconocida.

2. I TRIMESTRE

Losestudios y reportes placentarios enrelacion
con el SARS-CoV-2 han sido mayormente en
embarazadas del tercer trimestre. Los organoides
tridimensionales de los trofoblastos placentarios
del primer trimestre pueden abrir nuevas vias para
estudios moleculares detallados sobre lainfeccion
por SARS-CoV-2 y las vias moleculares (41).

Ha sido reportado durante la epidemia
anterior con SARS-CoV-1 (42), la asociacidon
con enfermedad materna grave, muerte materna
y aborto espontaneo. Un 57 % de abortos
espontadneos se reportaron presuntamente
causados por la dificultad respiratoria aguda
relacionada con esta enfermedad. El segundo
caso ocurrié en una mujer de 38 afios con 7
semanas de gestacion y que estuvo expuesta al
SARS-CoV-1; avanzo al termino interrumpido a
las 36 semanas de gestacion debido a la ruptura
prematura de membranas (RPM) y sufrimiento
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fetal, obteniéndose un ninio sano. En el momento
del parto,las muestras de suero de lamadre dieron
positivo paraanticuerpos contrael SARS-CoV-1,
pero las muestras tomadas de sangre del cordén
umbilical y placenta fueron negativas. En otro
estudio se informé de hallazgos histopatolégicos
en placentas de madres con SARS durante el
primer trimestre del embarazo, encontrandose
que las mismas eran normales (42).

En relacion con otro coronavirus, durante la
epidemiacon MERS-CoV,se describieron 2 casos
de infeccién materna, una con infeccion a las 6
semanas de gestacion tuvo unrecién nacido (RN)
sano a término. No se informé ninguin estudio
de placenta (42).

En una revision sistematica (43), pese a la
ausenciaevidencia de transmision vertical en el I
trimestre de SARS-CoV-2,conelsesgode 96,5 %
de los casos de transmision vertical reportados
en el III trimestre, no se descarta el riesgo de
transmision vertical, recomendando estudios
enfocadosenel I trimestre con correlacién clinica-
histologica-serolégica.

En el primer trimestre la decidua basal y las
células NK deciduales representan la mayoria
de las células inmunitarias (~ 70 %), seguidas
de los macréfagos deciduales (20 %-25 %) y
las células T, incluidas las células T reguladoras
(3 %-10 %) (44). La placenta también puede
transportar activamente anticuerpos protectores
al feto, mediante laexpresion de los receptores de
IgG FcRny FcyRIII neonatales en la superficie del
sincitiotrofoblasto. Este pasaje transplacentario
de la inmunidad humoral materna comienza en
la semana 16 de gestacion y aumenta durante el
curso del embarazo, de modo que, al término, el
feto tiene una mayor concentracién séricade IgG
derivada de la madre (45). En la placenta del
primer trimestre,la ECA2 estd inmunolocalizada
intensamente en el sinciciotrofoblasto y el
estroma velloso, con niveles mas bajos en los
citotrofoblastos (33).

A pesar de la ausencia de evidencia de
transmision vertical en el I trimestre (43), los
niveles mas altos de ARNmde ECA2 placentario,
en las primeras etapas del embarazo, plantean
la posibilidad de una mayor vulnerabilidad a la
infeccién por SARS-CoV-2 en la placenta del
primer trimestre (46). Los datos clinicos sugieren
que no hay evidencia de un aumento en los casos
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de aborto espontaneo en pacientes infectadas con
SARS-CoV-2 al comienzo del embarazo, muy
diferente a lo reportado con las infecciones por
SARS-CoV-1 y MERS-CoV con mayores tasas
de aborto espontaneo y nacimiento de un nifio
muerto. Los analisis histopatolégicos fueron
similares alos que pueden atribuirse alainfeccién
de la placenta por SARS-CoV-2 (42). Un caso
reportado de aborto a las 16 semanas en paciente
con COVID-19, el examen histopatolégico de la
placenta reporté numerosos histiocitos dentro
de unas pocas vellosidades, relacionadas con
la vellositis reactiva especificamente en las
vellosidades infectadas, pero sin intervellositis.
Se observaron lesiones isquémico-hemorragicas
sin evidencia de infeccién viral o respuesta
inflamatoria fetal. La RT-PCR fue negativa para
el SARS-CoV-2 en el higado y pulmén fetal
mostrando la ausencia de transmisién vertical
al feto (47.,48).

Esprobable que lainfeccion por SARS-CoV-2
préximaalanidacién de blastocistos cause fallos
en laimplantacién o abortos espontaneos (43 ,46-
48). La posible explicacion de este resultado es
menos atribuible ala dificultad pulmonar materna
asociadaal virus y,en cambio, se explicariadebido
a la inflamacion sistémica y la interferencia con
la sefializacién molecular del endometrio del
trofoectodermo, requerido para la implantacion.
LaCOVID-19 amenudo se acompaiiade niveles
altos de IL-6, IL-8, TNF-alfa y otras citoquinas,
ademas de un estado procoagulativo hostil al
desarrollo normal de blastocisto/ fetal en el titero.

Se ha identificado receptor ECA2 en el
endometrio (Fase secretoria mediay tardia) (49).
Defectos de implantacion embrionaria como la
orientacion, aposicion, acoplamiento e invasion
estan todos bajo control de citoquinas, cualquier
exceso de senalizacién blastocisto-endometrio
temprana pro o antiinflamatoria puede ser
suficiente para interrumpir la receptividad
decidual o la funciéon endometrial es perjudicial
para el resultado del embarazo (50). Durante
la pandemia se han suspendido la mayoria de
los procedimientos de fertilizacién asistida,
desconociendo la posible afectacion tedrica del
embridn de pacientes infértiles con COVID-19.

Cadavezmas sereconoce que laintervellositis
crénica se asocia con insuficiencia placentaria
y un resultado perinatal deficiente, como RCIU

560

o muerte fetal, especialmente en el primer
trimestre (51).

Ante la ausencia de evidencia de transmision
vertical en el I trimestre, aunque no descartada,no
estaclarolo que esto puedacausaren el desarrollo
fetal o si el cerebro fetal es susceptible a la neuro
invasion del SARS-CoV-2 (43,52).

Dada la baja prevalencia de gestantes con
la enfermedad, es en la actualidad cuando
se esta estudiando el grupo de embarazadas
contagiadas en el primer trimestre, recuperadas
y con resolucién del embarazo al término. Un
estudio (53),que tuvo como objetivo determinar
los resultados neonatales y placentarios de las
mujeres que se recuperaron de la COVID-19
grave durante el primer trimestre, se encontré
que las placentas mostraron mas calcificaciones,
hiperplasia del sinciciotrofoblasto, deposicion
de fibrina y otras manifestaciones isquémicas
créonicas: nudo sincitial velloso aumentado,
vellosidades necroéticas fibrinoides, fibras
estromales vellosas aumentadas y calcificadas
y un denso infiltrado de macréfagos, que son
consonos con la invasiéon de la placenta por el
SARS-CoV-2. En estos casos no se encontr6
trombosis definida, ni corioamnionitis evidente
o formacioén de cuerpos de inclusion de virus. El
cordén umbilical y las membranas amnidticas
eran normales (53).

Latincion inmunohistoquimica parareconocer
ECA2 mostré que, tanto en la placenta como en
la decidua, estaban localizados en la membrana
y el citoplasma del sinciciotrofoblasto y las
células deciduales (53). Los resultados de la
prueba RT-PCR del SARS-CoV-2 placentario
de todos los casos fueron negativos. A los 3-6
meses después del nacimiento, se conocié la
salud de los RN mediante seguimiento telefénico,
reportando estar en buenas condiciones. Ninguno
de los pacientes mostré malformaciones fetales
significativas o hallazgos positivos para virus
fetal o placentario. A pesar de ser un estudio
con pocos casos, este estudio concluyé que las
gestantes infectadas con SARS-CoV-2 en el
primer trimestre y los fetos podrian recuperarse
adecuadamente.

MOLA HIDATIFORME

Lamolahidatiforme es una afeccién obstétrica
relativamente rara producto de un 6vulo
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fertilizado anormalmente. Se caracteriza por
un crecimiento excesivo de la placenta, mientras
que el desarrollo embrionario es marcadamente
anormal o ausente. Hay dos tipos: completa
o parcial. Existe una regulacién anémala de
interleucinas y una marcada elevacién del nivel
sérico de citoquinas proinflamatorias comoIL-1[3,
IL-6 y TNF-a ademas de un aumento significativo
de la proteina C reactiva en comparacién con el
embarazo sano, por lo que esto podria explicar
la posibilidad de que infecciones bacterianas
o virales como el SARS-CoV-2 puedan
afectar la implantaciéon del embrién y mediar
enfermedad molar en mujeres embarazadas.
Los obstetras deben tener presente que hay una
cierta probabilidad de ocurrencia de mola entre
embarazadas COVID-19 positivas (54).

EMBARAZO ECTOPICO

Los embarazos ectépicos (EE) tradicional-
mente ocurren como resultado de laimplantacion
incorrecta de una gestaciéon temprana, mas
comuinmente en las trompas de Falopio. El
embarazo ectdpico roto es una de las principales
causas de mortalidad en el primer trimestre de
gestacion. La tendencia actual del EE es que se
diagnostique temprano y si no estd roto se trate
médicamente con metotrexate (MTX). Los
estudios retrospectivos publicados hastalafecha,
reportan una mayor tasa de embarazos ectopicos
rotos durante la pandemia de COVID-19, que
va desde 2,5-3 hasta 5 veces mas que el grupo
control (55-58).

Los autores concluyen casi unanimemente
como posible explicacién, la renuencia de
las mujeres a buscar consejo médico y la
disminucién de la atenciéon médica de rutina
del primer trimestre durante la pandemia,
resaltando ademas la presentacién en su
mayoria de EE rotos (55-58). El tratamiento
conservador o expectante con metotrexate es una
contraindicacién en enfermedad pulmonar activa,
puede potencialmente causar inmunosupresion y
podriaexacerbarlainfecciéon por COVID-19. La
laparoscopia,con técnicas quirirgicas adecuadas
y equipo de proteccién personal para reducir el
riesgo tedrico de transmision viral, sigue siendo
un enfoque minimamente invasivorazonable para
tratar un embarazo ectépico en una paciente que ha
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dado positivo en la prueba o sufre la enfermedad
de infeccién por COVID-19.

3. II TRIMESTRE

En experiencias pasadas con infecciones por
SARS-CoV-1, se reportaron 5 mujeres después
de la semana 24, 4 tuvieron partos pretérminos
(80 %) y un 28 % RCIU. Un 57 %-60 % de
ingresos a UCI, con una mortalidad materna del
28 %-30 %. Otro caso con 19 semanas, tuvo
parto atérmino; el estudio placentario fue normal
y la RT-PCR para placenta, cordéon umbilical y
liquido amnidtico fueron negativos (42).

La patologia placentaria del SARS-CoV-1,es
similar a la de los pacientes con SARS-CoV-2,
en un estudio que incluyé a siete mujeres en el
segundo y tercer trimestre, en tres placentas se
encontré6 aumento de la deposiciéon de fibrina
intervellosa con una perfusién placentaria
reduciday dos mostraron unaextensa vasculopatia
trombdticafetal (59),siendo pertinente considerar
una triada de la COVID-19 y su afectacion
placentaria en relacién con la inmunidad, la
inflamacioén y la intervencién (60).

En relacion con el MERS-CoV durante el
II o III trimestre. Se reportaron 5 casos de
gestantes (20 y 24 a semanas) que ameritaron
cuidados intensivos, con 2 muertes maternas y
perinatales (42).

Unestudio donde examinaron 16 placentas de
pacientes con COVID-19, incluida una placenta
del segundo trimestre después de un Obito
fetal a las 16 semanas de gestacién. En dicha
placenta se observé edema velloso y hematoma
retroplacentario. También observaron trombosis,
depédsitos intramurales de fibrina, cariorrexis
estromal vascular vellosa e infarto velloso y en
algunos casos reaccion inflamatoria aguda y
cronica (48).

Estos hallazgos podrian explicarse por la
presencia de citoquinas reguladoras producidas
por las células del sistema inmunitario presentes
en la placenta y decidua, provocando piroptosis
por replicacién activa y la liberacion del SARS-
CoV-2 (61), que es una via critica y altamente
inflamatoria, que de estar presente en las células
del trofoblasto infectadas provoca resultados
adversos en el embarazo (62).
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Una posible hipétesis es que el SARS-
CoV-2 puede infectar y replicarse en las células
del trofoblasto, pero no puede liberarse. Por
lo tanto, es posible que apenas se observe
respuesta inflamatoria en la placenta contra
el SARS-CoV-2. Sin embargo, las placentas
de los neonatos positivos para SARS-CoV-2
mostraron intervellositis crénica con presencia
de macroéfagos (63).

La RT-PCR de placenta fue positiva y en
la sangre de cordon y tejidos fetales fueron
negativas. Nohuboevidencias de malformaciones
y la histologia placentaria demostré infiltrado
inflamatorio mixto compuestos por neutréfilos y
monocitos en el espacio subcorial y un aumento
inespecifico del depodsito de fibrinaintervellosay
funisitis, que sugiere una respuesta inflamatoria
fetal (64).

En un caso en el segundo trimestre (semana
22 de gestacién) complicado por enfermedad
hipertensiva grave y desprendimiento de placenta,
las secciones de tejido placentario mostraron
un deposito de fibrina perivelloso difuso e
intervellositis histiocitica (65).

4. III TRIMESTRE

En relaciéon con el SARS-CoV-1, existe
el reporte de un caso de una embarazada de
33 semanas con un parto normal, y el RN sin
evidenciade infeccién. No hay reporte de estudio
placentario (66).

En un estudio de anatomia patolégica de
las placentas de 2 mujeres convalecientes de
SARS-CoV-1 eneltercertrimestre del embarazo,
mostraron anormalidades como: vasculopatia
trombdtica fetal extensa con areas de vellosidades
coridonicas avasculares, cambios cronicos de
MVE. No se encontrd vellositis. Ambos fetos
presentaron RCIU (42).

En relacion con el MERS-CoV, se reportaron
tres casos, una paciente de 32 semanas con
enfermedad grave, el RN pretérmino sano y
muerte materna; las otras dos pacientes tuvieron
un embarazo atérmino y RN sanos. Uno de estos
casos tuvo investigacion de anticuerpos la cual
fue negativa y no hubo reporte histolégico de
ninguna de las placentas (42).
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Los receptores ECA?2 no estan localizados en
el endotelio vascular fetal del estroma velloso
y por lo tanto no permiten la posible entrada a
la circulacion fetal del virus del SARS-CoV-2;
este sin embargo invade el sinciciotrofoblasto,
provocando unarespuestainflamatoriaexagerada
in situ, alterando su funcién de barrera y
su eficacia en el transporte de nutrientes,
medicamentos, produccién local de hormonas
y recambio celular (33).

Hasta la fecha, se han publicado limitados
estudios sobre placentas de mujeres positivas al
SARS-CoV-2. En todos ellos no se observaron
cambios microscépicos especificos relacionados
con la infeccién por SARS-CoV-2, aunque
cuando se compara con placentas de madre
negativas, es significativamente mas probable
que muestre cariorrexis del estroma velloso y
trombos subcoridnicos (66).

Los diferentes autores han reportado las
siguientes lesiones placentarias del virus SARS-
CoV-2 desde el punto de vista histopatolégico:
aumentos del depdsito de fibrina, nudos
sincitiales, depdsito de fibrina perivilloso
difuso, corangioma, infarto placentario focal o
masivo,corangiosis,intervillositis,infiltracién de
macrofagos positivos para CD68,edema velloso
focal, vasculopatia decidual, necrosis fibrinoide,
hipertrofia mural y trombos intervellosos (66-69).

El hallazgo mas significativo es un aumento
en la tasa de caracteristicas de MVM, que es
una lesion placentaria relacionada con un flujo
sanguineo materno alterado, resultando en
insuficienciaplacentaria que provocaoxigenacion
anormal con resultados perinatales posiblemente
adversos como oligohidramnios, RCIU,
preeclampsia, prematuridad y muerte (67-69).

Se ha correlacionado la COVID-19 con la
aparicionde preeclampsia asociadaalaexpresion
aumentada de ladesintegrina y metaloproteinasa
17 (ADAM17), que produce desbalance
del sistema renina-angiotensina-aldosterona
ademas de disfuncién endotelial (68), asi como
aumento del estrés oxidativo. También se ha
correlacionado la COVID-19 y la preeclampsia
con alteraciones de la programacion fetal
involucradas en el origen de enfermedades que
se manifiesten en el periodo neonatal, infantil
y en la edad adulta (68). Se ha encontrado que
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el gen HSPA1A que codifica la proteina Hsp70
se encuentra altamente activado en la interface
materno fetal en gestantes con COVID-19 (8).
La proteina Hsp70 es una alarmina que estimula
procesos proinflamatorios con aumento del estrés
oxidativo en parto pretérmino, incremento de
IL-1p3, IL-6 y TNF-a., asi como activacion de la
activacion endotelial in la enfermedad vascular
placentaria,conniveles séricos elevados en casos
de preeclampsia, especialmente en casos con
sindrome de hemdlisis, elevacion de enzimas
hepaticas y trombocitopenia (HELLP por su
acrénimo en inglés) lo que concuerda con los
reportes de preeclampsia con sindrome HELLP
en gestantes con COVID-19 (8).

Es de destacar el reporte de la placenta de
una mujer con COVID-19 asintomatica (70),
mostrando unainfeccién masivaconinflamacién
generalizada (presenciade macréfagos, linfocitos
T citotéxicos y auxiliares y linfocitos B activados)
caracterizada por intervellositis histiocitica
con fibrina perivillosa difusa y necrosis del
sinciciotrofoblasto. Esto nos podria indicar que
la evolucién clinica o grado de afectacién no
necesariamente se correlaciona con las lesiones
placentarias. Otro caso reportado de muerte fetal
en una embarazada sana en la semana 35 (69),
con patologia placentaria asociada con infeccion
por la COVID-19, que en este caso se evidencio
corionitis aguda irregular e infarto difuso o
necrosis vellosa del parénquima placentario que
dio como resultado una mala perfusion vascular
extensa. No hubo malformacién congénita,y los
cambios histopatolégicos placentarios fueron mas
evidentes que los fetales.

Contradiciendo lo mencionado anteriormente,
estudios retrospectivos comparando la histo-
patologia placentaria junto con los antecedentes
en cohortes de mujeres con y sin COVID-19,
no se encontraron diferencias significativas
histopatolégicas entre los dos grupos. Hay que
destacar que los casos controles y sus placentas
eran embarazadas de alto riesgo (preeclampsia,
RCIU y monitoreo fetal anormal). Los hallazgos
patolégicos de MVM se observaron con mas
frecuencia en el grupo de mujeres negativas
al SARS-CoV-2. Aparte de un posible sesgo
de seleccién en el grupo control, podriamos
inferir que en los reportes publicados hasta
el presente deberiamos tener informacién no
solo de estar negativas al virus o enfermedad,
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sino la concurrencia de patologias maternas
propias de la gestacién que puedan provocar
lesiones histopatolégicas de MVF similares a las
provocadas por el virus. En uno de los estudios
también reportan lesiones placentarias en mujeres
asintomaticas (71,72).

5. TRANSMISION VERTICAL

Lainfeccion intraamniodtica ascendente induce
una cascada inflamatoria que conduce a un parto
prematuro espontaneo; y bajo peso al nacer. Esta
cascadade inflamaciéon puede ocurrir en ausencia
de etiologia infecciosa (73).

Latransmision materno-fetal de enfermedades
virales puede ocurrir por via transvaginal o por
via hematégena, es decir, la via de transmision
transplacentaria. En este ultimo, el virus que
circula en los vasos sanguineos maternos puede
alcanzar e ingresar a la placenta a través de las
estructuras vellosas y no vellosas coridnicas de
los vasos sanguineos fetales y transmitirse al feto.
Después de miltiples pruebas, como la RT-PCR,
el cultivo viral y los titulos serolégicos neonatales,
este mecanismo de transmisién vertical no se
informé seguidamente de lainfeccién de mujeres
embarazadas con los otros coronavirus,el SARS-
CoV-1 y el MERS-CoV (42).

Laplacentaesunabarrerainmunolégicaclave
contra la transmisién vertical de patégenos de
la madre al feto, minimizando la probabilidad
de que los coronavirus colonicen la barrera del
sincitiotrofoblasto y este se transmita al feto.
Los estudios realizados hasta la actualidad
donde se demuestra la posible transmision
vertical intrauterina del SARS-CoV-2 han sido
reportes de casos, series pequefas y revisiones
sistemdaticas. En dos revisiones sistematicas
publicadas recientemente para evaluar el riesgo
de infeccioén neonatal por el SARS-CoV-2
(transmision vertical) la tasa de infeccion esta
alrededor de 4.2 %-4.47 % (74.,75).

En el pequeiio nimero de casos de neonatos
nacidos de madres infectadas por el SARS-
CoV-2,sehaasociadola transmision vertical con
anormalidades patolégicas placentarias inusuales
que incluyen laintervillositis histiocitica créonica,
lanecrosis del sinciciotrofoblastoy la positividad
del sinciciotrofoblasto para el antigeno o el ARN
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del SARS-CoV-2 (6). Se ha reportado que la
infeccién de explantos placentarios conel SARS-
CoV-2 o con el lentivirus pseudotipico de la
proteina SARS-CoV-2 se dirige principalmente
al sinciciotrofoblasto y, raramente, a las células
endoteliales (7). La infeccion se reduce
mediante el uso de anticuerpos bloqueadores
contra la ACE2 y contra la neuropilina 1, lo
que sugiere que el SARS-CoV-2 puede utilizar
receptores alternativos para entrar en las células
placentarias (7,8).

Los receptores ECA2 se han detectado
por inmunohistoquimica en las células del
sinciciotrofoblasto de placentas normales en
la gestacion temprana (I y II trimestres), pero
se ven raramente en las placentas normales a
término (8). Este hallazgo sugiere que la baja
expresion de ECA2 pudiera proteger la placenta
atérmino de la infeccion viral. Utilizando lineas
celulares inmortalizadas y células placentarias
primarias aisladas, se ha encontrado que las
células madre del trofoblasto y las células
precursoras del sinciciotrofoblasto, mas que el
sinciciotrofoblasto y las células de Hofbauer,
tienen mayor vulnerabilidad in vitro alainfeccion
por SARS-CoV-2 (8). Se ha encontrado que un
estado hiperinflamatorio placentario se relaciona
con mayor expresiéon de ECA?2 en la placenta de
gestantes a término con COVID-19.

Paraunamejorcomprensiéondelos mecanismos
de respuesta inmunitaria involucrados que
protegen alaplacentade lainfeccion porel SARS-
CoV-2,se hanrealizado andlisis transcriptomicos
masivos y unicelulares, encontrandose que
la interfaz materno-fetal, de las mujeres
infectadas por SARS-CoV-2,presentarespuestas
inmunitarias robustas, con mayor activacion
de las células NK y las células T, asi como una
mayor expresion de genes relacionados con el
interferén (8).

Existe un estudio de presentacién de un
caso (75),muy biendocumentado de transmision
transplacentaria del virus, con manifestacion
clinica en el neonato, compatible con signos y
sintomas neurolégicos de la COVID-19. Una
primigesta sintoméatica con embarazo pretérmino
(35 semanas),RT-PCR positivaque se interrumpe
por monitoreo fetal alterado, obteniéndose un
RN que amerité maniobras de resucitacion. La
RT-PCR fueron positivas para SARS-CoV-2 al
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nacer (<6h), en el dia 3 y 18. Al tercer dia el
neonato presentdé compromiso neurolégico. El
seguimiento a los casi 2 meses de vida mostro
unaexploraciéon neurolégicamejoradaenrelacién
con hipertonia y con motricidad normal. La
resonancia magnética, el crecimiento y el resto
del examen clinico fueron normales. La RT-PCR
de placenta fue positiva, la carga viral fue mucho
mayor en el tejido placentario, que en el liquido
amnidético y la sangre materna o neonatal. El
examen histopatolégico de la placenta reportd
depdsitos difusos de fibrina perivellosa con
infarto e intervellositis aguda y crénica. El
citoplasma de las células trofoblasticas peri-
vellosas present6 alta positividad a la proteina
N del SARS-CoV-2.

Despuésdelaaparicionde variantes del SARS-
CoV-2 (76-80), con mutaciones en la proteina
S que confieren mayor transmisibilidad, se
podria plantear la hipétesis de que la transmisién
transplacentaria puede estar asociada con cepas
hipervirulentas de SARS-CoV-2. Sin embargo,
se han descrito placentas afectadas por la cepa
original de SARS-CoV-2 sin mutaciones (64,80).

Como ya mencionamos existe una diversidad
y variabilidad en los reportes histopatolégicos de
placentas de gestantes con COVID-19 y recién
nacidos no infectados (48,81). Por el contrario,
las placentas de las diadas materno-neonatales
infectadas se caracterizan por el hallazgo de
inflamacion de células mononucleares del
espacio intervelloso, denominada intervellositis
histiocitica crénica, junto con necrosis del
sinciciotrofoblasto mostrando positividad
prominente del sincitiotrofoblasto por
SARS-CoV-2 a través de la identificacién de
antigenos virales en las células fetales por
inmunohistoquimica o hibridacién in situ (48).
Laintervellositis histiociticacrénicaes unalesion
placentaria caracterizada por una infiltracién
difusa del espacio intervelloso compuesto
predominantemente por células inflamatorias
mononucleares denominadas histiocitos y que
puede ir acompafiado de un aumento de la
deposicion de fibrina (81,82).

La coexistencia de intervellositis histiocitica
crénica y necrosis del trofoblasto parece ser un
factorderiesgodeinfeccion placentariapor SARS-
CoV-2,asi como de transmision vertical viral, un
mecanismo potencial para infringir la barrera
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materno-fetal (48,82). Para poder demostrar
la transmision transplacentaria intrauterina del
SARS-CoV-2 de una madre infectada a su feto
de otros mecanismos de infecciéon vertical y
neonatal, se ha propuesto el criterio basado en
la identificacion molecular del virus en el lado
fetal de la placenta, asi como en las células del
trofoblasto o del estroma velloso coridnico,
mediante la demostracién de antigenos virales
utilizando inmunohistoquimica o ladeteccion de
acido nucleico viral mediante hibridacion in situ
de ARN o método RNAscope (82,83).

Enun estudio prospectivo lahibridacion in situ
no revel6 casos de ARN de SARS-CoV-2 en la
placenta, obteniendo cero casos de transmision
vertical y ninguna infeccién placentaria, y un
nuevo hallazgo de eficiencia reducida de la
transferencia transplacentaria de anticuerpos
anti-SARS-CoV-2lo cual posiblemente aumente
el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 para
recién nacidos y lactantes (32). Se ha reportado
titulos elevados de IgM contra el SARS-CoV-2
en un recién nacido. Como la IgM no se puede
transferir a través de la placenta y solo puede
ser producida por el feto en respuesta al virus,
este resultado y las lesiones hepaticas del recién
nacido sugieren indirectamente la posibilidad de
transmision vertical (84).

LatransferenciadeIgG anti-RBD e IgG anti-N
fue significativamente menor que para IgG anti-
HA ,y significativamente menor que la proporcién
esperada de anticuerpos maternos del cordon.

Un caso poseia IgM detectable en el cordon
al antigeno del SARS-CoV-2 asi como altos
niveles maternos de anti-N IgM e IgM anti-HA
con patologia placentaria de posible dafio a
la barrera sinciciotrofoblastica. Sin embargo,
esto no es una evidencia concluyente y estos
hallazgos probablemente representan una
transferencia transplacentaria aberrante de IgM
en el contexto de patologia placentaria, en lugar
de una elevacion especifica de IgM debido a
una infeccién intrauterina o prueba de un falso
positivo (32,85).

La investigacion de la transmisién vertical
de la infeccion por SARS-CoV-2, centrandose
en la recoleccién de muestras lo antes posible e
idealmente dentro de las primeras 12 hdespuésdel
nacimiento es el objetivo del estudio periCOVID
(COVID-19 Clinical Research Coalition,2021),
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creado en el Reino Unido bajo el paraguas de
Public Health England (85). El objetivo principal
del estudio, es evaluar el riesgo de transmisién
vertical de COVID-19 e identificar y determinar
las rutas, recolectando muestras de la leche
materna, placenta y sangre al nacer del cordén
umbilical para la RT-PCR y su secuenciacion,
seguida de muestreo de orina, heces tanto
maternas y neonatales, asi como muestras de
sangre para serologia. La toma de muestras
de liquido amnidtico permitiria proporcionar
evidencia de que podria haberse producido
una transmisién vertical. Algunos estudios
investigaron muestras de placenta positivas para
SARS-CoV-2 para documentar la participacion
viral directa o la transmision vertical (48).

Es importante investigar si el SARS-CoV-2
llega al feto, permitiéndonos prevenir lainfecciéon
neonatal, optimizar el manejo del embarazo vy,
finalmente, comprender mejor la biologia del
SARS-CoV-2.

6. AFECTACION MATERNO-FETAL

Las gestantes con COVID-19, tienen mas
probabilidades de desarrollar una enfermedad
grave que las mujeres no gestantes, con una
mayor tasa de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (3).

Casi un tercio de las embarazadas con
COVID-19 tuvieron eventos adversos del
embarazo como parto prematuro, MVF, RPM,
y la inflamacién sistémica producida puede
conducira manifestaciones clinicas similares alas
de la preeclampsia. La COVID-19 en su forma
grave se caracteriza por niveles elevados de IL-6
en la sangre, se correlacionan con insuficiencia
respiratoriaque ponen al embarazoenriesgo (64).

La cepa original de la COVID-19 se reporté
como una enfermedad pulmonar, que puede
provocar dafos celulares, inflamacién y
hemorragia. LLa emergencia de las variantes del
SARS-CoV-2, a consecuencia de mutaciones en
la proteina S, puede traer diferencias en cuanto
a las manifestaciones clinicas y gravedad de
las mismas, siendo clasificadas como variantes
de preocupacion cuando hay evidencia de una
mayor transmisibilidad, mayor cantidad de
hospitalizaciones, complicaciones o muertes,
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reduccion significativa en la neutralizacién por
los anticuerpos generados durante una infeccion
anterior o la vacunacion, menor efectividad de
los tratamientos (especialmente los anticuerpos
monoclonales) olas vacunas, o fallas de deteccién
de diagndstico (76-79).

Hasta marzo de 2022 ,1a OMS clasificé como
variantes de preocupacion a Alfa B.1.1.7, Beta
B.1.351 y Gamma P.1. Actualmente la OMS
mantiene como variantes de preocupacion a
Delta B.1.617.2, y Omicron B.1.1.529 con sus
diferentes linajes (BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.3,
BA.4 y BA.S). En octubre de 2021 la variante
delta representaba casi el 90 % de todas las
secuencias viricasremitidas a Global Initiative on
Sharing All Influenza Data (GISAID), mientras
que actualmente la variante dominante en todo el
mundo es Omicron, que representa 98 % de las
secuencias viricas remitidas a dicha iniciativa a
partir de febrero de 2022 (78). Las numerosas
mutaciones de Omicronen la proteina S,descritas
entre 30-50, con 15 anivel del dominio de union
del receptor, han provocado una razonable
preocupacion sobre sus efectos en la gestacion,
especialmente en las gestantes que no hacumplido
esquemasde vacunacionde COVID-19,mas alla
de la ausencia de evidencia de mayor gravedad
de la enfermedad, mayor riesgo de resultados
perinatales adversos o de transmision vertical
en comparacion con la cepa original o con las
demas variantes.

Unestudio comparé 870 placentas de gestantes
con infeccion por SARS-CoV-2 (79), divididas
en periodos de tiempo: a) previo a la emergencia
de las variantes (antes de marzo de 2021), b) la
era Alfa/Gamma (marzo 2021-junio 2021),¢c) la
era Delta (junio 2021-diciembre 2021) y, d) la
era Omicron (diciembre 2021-mayo 2022). Se
encontré que el hallazgo histopatolégico mas
frecuente fue la vasculopatia decidual seguido por
la maduracioén vellosa retrasada, con hallazgos
de MVM en 82 % de los casos de la era Delta,
65 % de los casos en la era Alfa/Gama, 61 % de
los casos de la era previa a la emergencia de las
variantes, y 55 % de los casos en la era Omicron.
La vasculopatia decidual se encontré en 32 % de
los casos de la era Omicron y 30 % de los casos
delaeraDelta,asociado a COVID-19 moderado/
severo en un 36 %, mientras que en pacientes
asintomaticos fue de 29 %. Lamaduracién vellosa
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retrasada se encontré en 28 % de los casos de
COVID-19 moderado/severo.

Hallazgos de MVF se encontraron en 51 %
de las placentas de la era previa a la emergencia
de las variantes, 48 % de la era Alfa/Gamma,
53 % de la era Delta 'y 55 % de la era Omicron.

La gravedad de la infeccion varia desde la
ausencia de sintomas hasta una enfermedad
critica que puede provocar neumonia y una
insuficiencia respiratoria que conlleven a la
muerte. Ademas, el SARS-CoV-2 se disemina
a través de la sangre, expresandose en los
receptores ECA2 e infectando otros érganos con
manifestaciones locales neuroldgicas, renales,
hepaticas, gastrointestinales, tromboembdlicas,
cardiacas,sintomas endocrinos y dermatolégicos.
Causan también alteracion inmunolégica y los
casos graves se asocian con una produccion
excesiva de citoquinas proinflamatorias (64).

Sin embargo, debemos estar al tanto de
otra posible via hacia la morbilidad perinatal
relacionada con la COVID-19. La hipoxia fetal
prolongada y grave puede ocurrir en embarazos
que se presentan en condiciones criticamente
hipoxémicas y que requieren reanimacién
y ventilacién intensivas y prolongadas. Es
demasiado pronto para que se hayan descrito
casos de este tipo en la literatura porque las
lesiones isquémico-hipoxicas pueden tardar de
6 a 8 semanas en desarrollarse, ser vistas con
imagenologia posnatal y ser susceptibles de
tratamiento prenatal.

En algunos estudios, en mujeres embarazadas
infectadas con SARS-CoV-2, se han informado
cambios histopatolégicos placentarios no
patognomoénicos como vasculopatia decidual e
intervellositis (60,80,86,87).

Estos cambios histopatolégicos pueden
estar asociados con RCIU, parto prematuro,
aborto espontaneo y muerte fetal, generando
preocupacién en los médicos tratantes sobre los
resultados adversos del embarazo relacionados
con la COVID-19 (60,80,86,88).

Losestudios que investigan larelacién entre la
COVID-19 y la pérdida del embarazo presentan
hallazgos controvertidos. Sibien algunos estudios
sugirieron un mayor riesgo de muerte fetal entre
los pacientes con COVID-19 (89,90),otros no han
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mostrado ningiin aumento de abortos espontaneos
y mortinatos durante la pandemia (91,92).

Unestudio sugiere que el cerebro fetal durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo
podria ser mas vulnerable a la infeccién por el
SARS-CoV-2 (52,93). Ademas, la publicacion
de un caso ha notificado de complicaciones
neurolégicas transitorias en recién nacidos de
madres infectadas (64).

Los organoides del cerebro humano son un
modelo de sistemas fiables para estudiar los
mecanismos de infeccion, los tipos de células
diana y los efectos neurotéoxicos del SARS-
CoV-2 (93-97). Los estudios emergentes,
utilizando el analisis del transcriptomaunicelular
de placenta, embriones y organoides cerebrales
sugieren que los 6rganos fetales,como el corazén,
el higado y los pulmones también podrian ser
vulnerables a la COVID-19 (30,92-97).

Los organoides de las neuronas, en los
astrocitos y en el plexo coroideo son un blanco
del SARS-CoV-2 causando una infeccién
productiva. Estaprovocacambios metabdlicos de
las neuronas infectadas y vecinas con anomalias
en la proteina tau que induce muerte celular,
ademads de dafios en los organoides, astrocitos
y en el plexo coroideo cerebral provocando
deficiencia de la funcién celular y la barrera
hematoencefalica (93,95-97).

Es poco entendido si el cerebro fetal expresa
componentes celulares que interactian con la
espiga (proteina S) de los coronavirus,que facilita
la fusion del virus con la membrana de la célula
huésped. A su vez, los organoides cerebrales
expresanniveles extremadamente bajosde ECA2,
lo que deja abierta la pregunta de cémo el SARS-
CoV-2 invade las neuronas y pudiera afectar el
desarrolloneurolégico fetal (93). Sinembargo,la
expresion cerebral fetal de receptores de proteina
S conocidos como: ECA2, TMPRSS2, FURIN
y otros nuevos como ZDHHCS5, GOLGA7 y
ATP1A1 sugierenuna viaparaque se veaafectado
el cerebro fetal por el SARS-CoV- 2 (52).

El citoesqueleto es una red intrincada de
proteinas en las células eucariotas, que permite
que las células realicen multiples funciones
de manera unida, como conectarse al entorno
externo, coordinando las fuerzas para moverse y
cambiar de forma,transportando vesiculas através
del citoplasma y organizando espacialmente el
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contenido. Existen tres tipos principales de
componentes del citoesqueleto que incluyen
filamentos de actina (AF), microtibulos (MT) y
filamentos intermedios (IF). Existe unateoriade
cémo lared del citoesqueleto del huésped regula
la infeccion por SARS-CoV-2, lo que ayudara
a inspirar nuevas estrategias para controlar la
infecciény aliviar el dafio patolégico relacionado
con este virus (82). Teniendo en cuenta que
los trastornos del neurodesarrollo y el dafio
del tracto respiratorio causado por los SARS-
CoV-2 son dependientes del MT, es de gran
interés estudiar por qué y como los coronavirus
alteran la homeostasis de los MT en las células
infectadas (93-99).

Estudios publicados (98,99), identificaron la
NRP1 como un mediador celular adicional que
puede facilitar la entrada del SARS-CoV-2en las
células huésped. Los hallazgos de estos estudios
indican que, ademadas del papel de la ECA2 al
mediarlaentradacelularde SARS-CoV-2,NRP1
puede actuar como un mediador de la célula
huésped que puede aumentar la infectividad vy,
por lo tanto, puede contribuir al tropismo de tejido
u 6rgano del SARS-CoV-2. EI NRPI1 tiene una
expresion mds amplia en el epitelio olfatorio y
el cerebro humano. Estudios en animales han
demostrado la presencia e importancia en la
expresionde NRP1,surelacién conunaadecuada
morfogénesis el eje hipotdlamo-hipofisiario y la
prevencién del RCIU (100).

Alternativamente, la infeccién por SARS-
CoV-2 podria causar hipercoagulabilidad en el
tejido placentario como se hademostrado en otros
o6rganos. Independientemente del mecanismo,
estos cambios placentarios podrian tener efectos
nocivos tanto en la madre como en el feto.

Afectacion neurolégica fetal

En modelos de animales, las alteraciones
endoteliales y trombdticas en la placenta se
asocian con MVF y la consiguiente inflamacién
neural. Por lo tanto, los nifios nacidos de
mujeres infectadas con SARS-CoV-2 podrian
tener inflamacién neurolégica similar antes del
nacimiento (101).

Por consiguiente, incluso en ausencia de la
transmision vertical e infeccion viral fetal o
sintomas maternos graves, la infeccién materna
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puede causar otros efectos dafiinos en el RN,como
esta reportado con la infeccién por VIH (102),
al presentar marcadores de inflamacién elevados
atribuidos a la inflamacién materna y la viremia,
muy semejante a lo ocurrido con el SARS-
CoV-2. En respuesta a la infeccién durante
el embarazo, la activacion inmune materna
(MIA) y la inflamacioén, la infeccion placentaria
puede desencadenar una respuesta inflamatoria
fetal, lo que da lugar a danos multiorganicos y
predisposicién a consecuencias negativas (103,
104), con un espectro de resultados adversos
para el desarrollo a corto y largo plazo en los
infantes (105,106).

Como hemos comentado anteriormente,
el SARS-CoV-2 por diferentes vias de
receptores a nivel del sistema nervioso central
fetal y la inflamacién materna asociada
(independientemente de demostrarse la
transmisién vertical) pudiera aumentar el riesgo
de enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas
en los nifios nacidos de madres positivas,
asintomaticas o no, para COVID-19.

La MIA esta asociada a alteraciones en la
senalizacion de neurotrofinas, activacion de la
microglia y potenciacién del dafio celular que
conduce a un desarrollo cerebral anormal (106),
trastornos del estado de animo, como depresion
y trastorno afectivo bipolar (107), aumenta la
susceptibilidad de los individuos a la interaccion
de factores deriesgo genéticos y ambientales que
pueden desencadenar neuro o psicopatologiamas
adelante en la vida, trastorno del espectro autista
y esquizofrenia (108).

El encierro también ha causado una angustia
psicolégica significativa en los hogares,
dificultades econémicas, pérdida de contacto con
amigosy familiares, menor sentido de comunidad
en el vecindario y aumento del conflicto con
los miembros del hogar. Se cree que el efecto
del estrés materno esta mediado, al menos
en parte, por una mayor exposicion prenatal
a glucocorticoides, que altera la estructura y
funcién del cerebro fetal, mayor probabilidad
de que una persona tome medicamentos para el
trastorno por déficit de atencién / hiperactividad
(TDAH) (109).

Tanto en roedores como en primates no
humanos, exponer a las gestantes a factores
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estresantes o imitar el efecto de un factor estresante
mediante la inyeccién de dexametasona,
conduce a una disminucién del volumen total
del hipocampo. Se cree que el hipocampo esta
involucrado en la memoria y el aprendizaje,y la
disminucion del volumen es un factor de riesgo
importante para la psicopatologia (109).

Relacion con exposicién prenatal a glucocorticoides

Al examinar los datos, existen numerosos
estudios que demuestran el beneficio neonatal
del uso de corticosteroides. EIl Instituto
de Salud americano, recomienda el uso de
dexametasona en mujeres embarazadas con
COVID-19 querequieren oxigeno suplementario,
dado el beneficio potencial de la disminucion
de la mortalidad materna y el bajo riesgo de
efectos adversos fetales con este curso breve
de tratamiento. Estas dosis son generalmente
elevadas (110,111).

Se ha planteado que la sobreexposicién a los
glucocorticoides puede afectar negativamente
a los mecanismos de angiogénesis placentaria,
al regular los factores proangiogénicos y sus
receptores a través de la via Akt / mTOR. La
administracién de dexametasona, provoca la
disminucion de la expresion de VEGF, PIGF
durante el embarazo (112). La exposicién a
glucocorticoides en la placentacién temprana
podria contribuir a preeclampsia en roedores
gestantes, con los mecanismos que implican la
inhibiciéndelaproliferacién, migracién,invasion
y transicién epitelio-mesenquimal del trofoblasto
por parte de los glucocorticoides (113). Estudios
en animales han demostrado que laadministraciéon
prenatal de dosis altas de dexametasona es
teratogénica para los fetos, que incluyen paladar
hendido, funcién renal y tiroidea alterada,
bajo peso al nacer, intolerancia a la glucosa,
ansiedad y efectos negativos en el desarrollo del
cerebro (114).

Algunos estudios que evaluaron los
resultados a corto plazo en recién nacidos
tratados prenatalmente, no demostraron efectos
significativos sobre el peso al nacer, la longitud
al nacer o la circunferencia de la cabeza (115).
Los fetos con RCIU observados en embarazos
tratados con dexametasona pueden ser el resultado
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de una expresioén alterada del factor angiogénico
delaplacentamediadaporlasefializacién alterada
de la via mTOR (113).

UnadelascomplicacionesdelaCOVID-19son
el parto prematuro y el RCIU. La dexametasona
previene la peroxidacion de lipidos y reduce
la lesion mitocondrial, por lo que se sugiere
efectos neuroprotectores en el cerebro de rata
fetal en la lesién por isquemia-reperfusién (I /
R) intrauterina (115,116). EIl tratamiento con
dexametasona en el primer trimestre no parecié
producir una alteracién de la actividad cerebral
relacionada con la memoria de trabajo en la edad
adulta (116).

Aunque la evidencia acumulada ha sugerido
que el tratamiento con esteroides prenatales puede
afectar negativamente las funciones metabdlicas,
cognitivas y conductuales, sin embargo, se
necesitan estudios de seguimiento prospectivos
a largo plazo mas amplios y controlados para

dilucidar esta hipotesis, en base a una necesidad
de un tratamiento que hasta ahora ha sido efectivo
para la buena evoluciéon materna y fetal de las
gestantes con la COVID-19 (111-116).

Correlacion histopatologia placentaria con
afectacion materno fetal

Es pertinente sintetizar la revision de la
literatura en relaciéon con la COVID-19 y la
placenta, incluyendo lo reportado en Venezuela
al respecto (68,117,118), tomando en cuenta las
revisiones mas recientes que combinen hallazgos
histopatol6gicos con afectacién materno fetal y
su impacto en los resultados perinatales (119-
124), para efectos de la practica clinica diaria
de los equipos de salud perinatal, en relacién a
los hallazgos histopatolégicos y la afectacion
materno fetal (Figura 1). La inclusion de analisis
por inmunohistoquimica con anticuerpos anti-

COVID-10 y placenta
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Figura 1. Sintesis de hallazgos histopatologicos y la afectacién materno fetal con respecto a la COVID-19 y la placenta.
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CD3, anti-CD8, anti-CD20, anti-CD68 y CD15,
complementan los hallazgos asociadosde MVM,
MVF, cambios inflamatorios y trombosis en
COVID-19 (124). Siendo el CDI15 utilizado
como marcador de MVF (124) (Figuras 2 a 4).
Enun metanaalisis que incluy6 56 estudios sobre
los hallazgos de la histopatologia placentaria
asociada a infecciéon por SARS-CoV-2 (5), el
aumento de depésitos de fibrina perivellositaria
se observé en 32,7 %, la MVM se reporté en
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Figura?2. Hallazgos histopatoldgicos de vellositis cronicaen
gestante con neumonia por COVID-19 alaedad gestacional
de 33 semanas, con conducta expectante respecto a la
gestacion y resolucion obstétrica al término con RT-PCR
negativatanto maternacomo del recién nacido,sin evidencia
de alteracion del bienestar fetal/neonatal. A. Tincién con
hematoxilinay eosina, positivo para CD8, con hallazgos de
linfocitos citotéxicos CD8 en el infiltrado inflamatorio (x
200). B. Misma paciente con microscopiax 100,las flechas
indican inmunorreactividad por CD8 y positividad para
CD68 enel componente histiocitico. C. Inmunorreactividad
focal de CD15 indicada por las flechas (menor al 50 %)
(x 100). Imagen perteneciente a Giordano y col. (124).
Autorizacién de uso por una Creative Commons Attribution
4.0 International License. Licencia disponible en: https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/

570

un 30,7 %, la MVF en 27,08 %, los cambios
inflamatorios agudos en 22,68 %, los cambios
inflamatorios cronicos en 25,65 % ,con trombosis
intervellositaria en 14,9 %. Otros hallazgos
histolégicos placentarios,incluyendo membrana
basal con adherencia de fibras miometriales,
acretismo microscépico, edema vellositario,
aumento de hematies circulantes nucleados, o
membranas con hemorragia, se reportaron en un
37.5%. Solo 17,5 % tenian hallazgos histolégicos
normales.
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Figura 3. Hallazgos histopatoldgicos de corioamnionitis
con acimulos de neutréfilos en tejido conectivo del
epitelio amnidtico. Gestante con COVID-19 con clinicade
enfermedad tipo influenza sin compromiso pulmonar a la
edad gestacional de 32 semanas, con conducta expectante
respecto a la gestacion, y resolucion obstétrica al término
con RT-PCR negativa tanto materna como del recién nacido,
sin evidencia de alteracién del bienestar fetal/neonatal.
A. Arteritis umbilical en tincién de hematoxilina y eosina
(x 200). B. Tincién de hematoxilina y eosina (x 40). C.
Anilisis inmunohistoquimico evidenciando positividad
por CD15 en la membrana amnidtica (x 100). D. Andlisis
inmunohitoquimico evidenciando positividad por CD15 en
el misculo liso de una arteria umbilical y en la gelatina de
Wharton (x 40). Imagen perteneciente a Giordano y col.
(124). Autorizaciéon de uso por una Creative Commons
Attribution 4.0 International License. Licencia disponible
en: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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= Trombo reciente |

Figura 4. Hallazgos histopatolégicos de trombosis y mala
perfusion vascular materna/fetal en gestante con clinica de
enfermedad tipo influenza sin compromiso pulmonar a la
edad gestacional de 25 semanas, con conducta expectante
respecto a la gestacion, y resolucion obstétrica al término
con RT-PCR negativa tanto materna como del recién nacido,
sin evidencia de alteracion del bienestar fetal/neonatal. A.
Tincién de hematoxilina y eosina evidenciandose trombo
reciente con capas alternadas de glébulos rojos y fibrina, las
flechas indican las capas de fibrina, nétese la ausencia de
vellosidades coridnicas,que se encuentran desplazadas hacia
la periferia (x 40) y fibrina. B. Tincién de hematoxilina y
eosina con trombo antiguo con infiltrado uniforme granular
eosinofilico (x40). C. Vellosidades avasculares con estroma
eosinofilico paucicelular,las flechas indican las vellosidades
avasculares (x 100). Imagen perteneciente a Giordano y
col.(124). Autorizacién de uso por una Creative Commons
Attribution 4.0 International License. Licencia disponible
en: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

CONCLUSIONES

Asumimos los siguientes mensajes de la
placenta humana: 1.- La entrada del SARS-
CoV-2 puede ser bloqueado fisicamente con
todos los mecanismos de barrera de defensa. 2.-
Se han reportado principalmente las siguientes
lesiones histopatolégicas debido al virus SARS-
CoV-2: aumento de depdsitos de fibrina y nudos
sinciciales,corangioma,infarto placentario focal
omasivo,infiltracién de macréfagos,corangiosis,
intervillositis,edema velloso focal, vasculopatia
decidual, necrosis fibrinoide e hipertrofia mural,
y un aumento significativo de los trombos
intervellosos. EIl hallazgo mas significativo es
laMVM. La intervillositis histiocitica créonica 'y
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necrosis del trofoblasto es un factor de riesgo de
infeccién placentaria por SARS-CoV-2,asicomo
de transmision vertical viral, y puede infringir
la barrera materno-fetal. 3.- El SARS-CoV-2
puede combatirse activamente mediante tres
vias moleculares (la sefializacién del IFN de tipo
IIT, los mARN secretados que desencadenan la
autofagia y la via NF-#B). 4 .- Si estd infectada,
se podria emplear la inmunomodulacién, que
puede mitigar la respuesta inmune violenta,
posiblemente suavizar la tormenta de citoquinas
estrechamente asociada con la progresién de
la COVID-19, minimizando potencialmente
los dafios en los tejidos y probablemente
reduciendo la transmisién del SARS-CoV-2.
5.- Lainfeccién por SARS-CoV-2 podria causar
hipercoagulabilidad en el tejido placentario,
podria tener efectos nocivos tanto en la madre
como en el feto. 6.- Ademas del riesgo potencial
de transmisién vertical, el SARS-CoV-2 puede
conducir indirectamente a resultados adversos
del desarrollo neurolégico perinatal y a largo
plazo a través de la MIA. 7.- Los informes de
casos indican que puede ocurrir una infeccién
placentaria y neonatal, y la infeccién materna
(sintomatica o asintomatica) en cualquier
trimestre estd asociada con cambios placentarios.
8.- el SARS-CoV-2 infecta a las células huésped
diana,uniéndose ala ECA?2,incluyendo al tejido
placentario. La NRP1 como un mediador celular
adicional puede facilitar la entrada del SARS-
CoV-2. 9.- El cerebro fetal durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo podria ser mas
vulnerable a la infeccién por el SARS-CoV-2.
10.-Los organoides de las neuronas son un blanco
del SARS-CoV-2.
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