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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones virales en gestantes
pueden resultar en trastornos neurologicos, por lo
que es menester establecer si hay afectacion del
cerebro fetal por la COVID-19. Objetivo: establecer
la relacion directa e indirecta entre la infeccion
por SARS-CoV-2 durante la gestacion, y resultados
adversos del desarrollo neurologico perinatal y
psicologico a largo plazo. Material y métodos: Se
realizo revision narrativa de la evidencia disponible
vinculada a la relacion de placenta y SARS-CoV-2,
la fisiopatologia del cerebro fetal y la afectacion
neuropsiquidtrica de las bases de datos PubMed,
LILACS y Google Scholar, entre enero 1997-junio
2022. Resultados: Se revisaron 66 articulos con
metodologia, representatividad cualitativa e impacto
en citas bibliogrdficas. La revision de la evidencia
sobre COVID-19,y la afectacion del sistema nervioso
central (SNC) fetal establece que la intervillositis
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histiocitica cronica y la necrosis del trofoblasto son

factores de riesgo de infeccion placentaria por SARS-

CoV-2, de transmision vertical viral e infringir la
barrera materno-fetal. La expresion cerebral fetal
de receptores de proteina S sugieren una incursion
cerebralfetal del SARS-CoV-2 en gestantes infectadas,
con mayor vulnerabilidad durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo. Las infecciones durante
los periodos criticos del neurodesarrollo fetal
temprano aumentan la probabilidad de trastornos
neurodegenerativos y neuroconductuales, incluido el
autismo o los trastornos del espectro autista (TEA),
enfermedades psiquidtricas en la descendencia.
Conclusion: La evidencia respalda la posibilidad de
establecerrelaciondirecta e indirecta entre lainfeccion
por SARS-CoV-2 durante la gestacion y resultados
adversos del desarrollo neurologico perinatal y
psicologico a largo plazo.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2,
neurodesarrollo fetal, autismo, embarazo.

2MD. Especialista en Obstetricia y Ginecologia. Coordinador de
Sala de Partos y Perinatologia, Clinica El Avila. Profesor
invitado del programa de especializacién en Obstetricia
y Ginecologia del Hospital Universitario de Caracas.
Universidad Central de Venezuela.

SMD Ph.D. Especialista en Obstetricia y Ginecologia y
Perinatologia. Individuo de Nimero Academia Nacional
de Medicina.

“MD. Especialista en Medicina Materno Fetal. Coordinador de
investigacion del programa de especializacion en Medicina
Materno Fetal. Universidad Central de Venezuela.

MD. Especialista en Anatomia Patoldgica. Universidad Central
de Venezuela.

Correspondencia: Carlos Cabrera Lozada.
E-mail: carloscabreralozada@ gmail.com

805



COVID-19 Y CEREBRO FETAL

SUMMARY

Introduction: Viral infections in pregnant mothers
can result in neurological disorders. Because of
this, it is important to establish that there is fetal
brain affectation due to COVID-19. Objective: To
establish a direct and indirect relationship between
SARS-CoV-2infection during pregnancy, and adverse
results on perinatal neurological development, as much
as psychological long-term results. Material and
methods: A narrative review of available evidence
linked to the placenta and SARS-CoV-2 relationship,
fetal brain physiopathology, and neuropsychiatric
affectation was performedusing PubMed, LILACS, and
Google Scholar databases, on the time lapse between
January 1997 to June 2022. Results: 66 studies with
methodology, qualitative representability, and citation
impact, according to the present research’s objective,
were reviewed. Evidence review over COVID-19
and fetal central nervous system (CNS), establishes
that chronic histiocytic intervillositis and trophoblast
necrosis are risk factors for placental infection by
SARS-CoV-2, viral vertical transmission, and breach
of the maternal barrier-fetal. Fetal brain expression
of protein S receptors suggests fetal brain incursion
of SARS-CoV-2 in infected pregnancies, especially
during the second and third trimesters of pregnancy.
Infections during critical periods of early fetal
neurodevelopment have been shown to increase the
likelihood of neurodegenerative and neurobehavioral
disorders, including autism or autism spectrum
disorders (ASDs),andpsychiatricillnesses in offspring.
Conclusion: Evidence supports the possibility to
establish a direct and indirect relationship between
SARS-CoV-2infection during pregnancy, and adverse
results on perinatal neurological development, as much
as psychological long-term results.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, fetal
neurodevelopment, autism, pregnancy.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19),sedetecté por primera vez afinales
de diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de
Hubei, China. EI agente etiol6gico se aislo e
identificd con éxito como un beta-coronavirus,
oficialmente designado como virus del sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) porel
Comité Internacional de Taxonomiade Virus (1).
La aparicién y la rapida propagacion del SARS-
CoV-2 a través de la transmision sostenida de
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personaa personarepresento unaterrible amenaza
sanitaria para la humanidad. La COVID-19 fue
declaradala quinta pandemia documentada,el 11
de marzo de 2020 por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) (2).

El SARS-CoV-2 es un virus ARN, grande,
esférico y cubierto con un genoma de
aproximadamente 30 kilobase (kb) de longitud.
Existen cuatro proteinas estructurales principales
que forman la columna vertebral del virus: la
proteina espiga (S), proteina de la membrana
(M), proteina de la envoltura (E) y proteina de la
nucleocapside (N). Launica proteinaestructural,
la proteina de espiga (S), que esta presente en
abundancia en la superficie del virus, juega un
papel clave en su patogenia (3). La transmisién
viral intrauterina es una de las complicaciones
gestacionales mads graves. Diferentes estudios
clinicos epidemiolégicos han revelado que las
infecciones virales en madres embarazadas
pueden resultar en trastornos neurolégicos,
anomalias que van desde encefalitis en el feto
en desarrollo a enfermedades neuro progresivas
y neurodegenerativas posnatales (4).

Aunque los estudios clinicos realizados hasta
la fecha se han centrado principalmente en las
consecuencias neuroldgicas de la infeccion
por SARS-CoV-2 en adultos no embarazados,
se espera que solo en los Estados Unidos
aproximadamente 71 412 mujeres embarazadas
han sido infectadas con SARS-CoV-2 hasta
diciembre de 2021 (5). Este nuimero es
probablemente mas grande, ya que muchas
pacientes experimentan sélo sintomas leves y
otros incluso puede que no se hayan practicado
pruebas diagnésticas. El SARS-CoV-2, al
igual que sus predecesores, el SARS-CoV vy
el MERS-CoV, es altamente patégeno y letal,
provocando cambios inflamatorios y vasculares
en la placenta (6). Se sabe que los virus de ARN,
principalmente de la familia Flaviviridae, son
patégenos neurotrépicos. Desde el punto de vista
fisiopatol6égico, podemos hacer analogia con
virus como el Zika y Citomegalovirus, aunque
taxondmicamente sean diferentes al SARS-
CoV-2,pueden inducirlesiones cerebrales graves
durante la vida embrionaria-fetal.

En la infeccién por SARS-CoV-2, los
pulmones no son los Unicos 6rganos afectados.
La placenta no es una excepcion y existe una
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creciente evidencia de que la infeccién por
COVID-19 provoca lesiones en la misma.
Curiosamente, a pesar de la creciente evidencia
molecular y ultraestructural del SARS-CoV-2 en
las placentas de madres positivas paraCOVID-19,
losreciénnacidos (RN) en su gran mayoriano han
manifestado enfermedad inducida por el virus.
No se hainformado de ningtin efecto teratogénico
de la infeccion por COVID-19. Existe un
estudio de presentacién de un caso (7), bien
documentado de transmision transplacentaria del
virus, con manifestacion clinica en el neonato,
compatible con signos y sintomas neurolégicos
de la COVID-19.

Como en otras infecciones viricas, la infec-
cién materna no equivale a una infeccién
placentaria. Asimismo,laevidenciade infeccién
viral placentaria no garantiza la transmision
vertical intrauterina al feto (8). Se conoce que
existe una replicacion activa del virus en la
placenta (8). Mediante microscopia electronica
delaplacentade unapaciente 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 (9). Sin embargo, el mecanismo
involucrado para evitar que este virus altamente
infeccioso llegue al feto atin no esta claro. Las
posibilidades incluyen la interfase materno-fetal
de la placenta que actiia como una fuerte barrera
contralainfeccion olaausenciade vias/receptores
especificos que permitan la transmision viral
efectiva.

Es importante investigar si el SARS-CoV-2
llegaal feto, permitiéndonos prevenir lainfeccion
neonatal, optimizar el manejo del embarazo y,
finalmente, comprender mejor la biologia del
SARS-CoV-2. Envistade laimportanciade todo
lo referido anteriormente, la revision narrativa
de la evidencia realizada durante el presente
trabajo se realizé con el objetivo de establecer la
relacion directa e indirecta entre la infeccion por
SARS-CoV-2 durante la gestacién, y resultados
adversos del desarrollo neurolégico perinatal y
psicolégico a largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo6 revision narrativa de la evidencia
disponible vinculada a la relacién de placenta y
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SARS-CoV-2, la fisiopatologia del cerebro fetal
y la afectacién neuropsiquiatrica de las bases
de datos PubMed, LILACS y Google Scholar,
entre enero 1997-junio 2022. Se encontraron
80 articulos, de los cuales se descartaron 14 a
juiciodelos autores por sesgos de validez interna,
carecer de representatividad cualitativae impacto
en citas bibliograficas. Se revisaron 66 articulos
con metodologia, representatividad cualitativa e
impacto en citas bibliograficas, en concordancia
con el objetivo del presente trabajo.

PLACENTAY SARS-CoV-2

La placenta, 6rgano transitorio durante la
gestacion, se ha demostrado que puede ser
afectada por este virus. La barrera placentaria
esta 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 inter-velloso. Segtn va
evolucionando el embarazo varia el grosor de la
barrera, progresivamente adelgazandose haciael
final del embarazo a expensas de la desaparicion
progresivadel citotrofoblasto,que se iniciadesde
la semana 16, permaneciendo a partir del tercer
trimestre solamente el sincitiotroblasto y con
escaso tejido conectivo dentro de la vellosidad.
Ello explicaria la razén del mayor riesgo de
infeccion vertical en el tercer trimestre de la
gestacion. Ental sentido, el sincitiotrofoblasto, as{
como las células Natural Killer,los macréfagos
y los linfocitos ubicados en la interfaz materno-
fetal formaran una defensa fuerte y controlada
contra patégenos invasores (10-13).

La placenta humana tiene una barrera
inmunoldégica para el ingreso de patdgenos,
ademas de mantener la tolerancia inmune hacia
las células fetales. Pareciera que el sistema
inmunolégico innato juega un papel importante
en la proteccién fetal y de los RN contra el virus
SARS-CoV-2(14). Estabarrerainmunolégicaes
clave contra la transmision vertical de patégenos
de la madre al feto, minimizando la probabilidad
de que los coronavirus (CoV) colonicen labarrera
que representa el sincitiotrofoblasto y este se
transmita al feto. La transmision materno-fetal
de enfermedades virales puede ocurrir por via
transvaginal o por via hematégena, y provocar
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transmisién transplacentaria. En esta ultima,
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 asi
transmitirse al feto.

Los estudios realizados hasta el presente,
donde se demuestra la posible transmision
vertical intrauterina del SARS-CoV-2, han sido
reportes de casos, series pequefnas y revisiones
sistematicas. En dos revisiones sistematicas
publicadas recientemente para evaluar el riesgo
de infeccién neonatal por el SARS-CoV-2
(transmision vertical) la tasa de infeccidén esta
alrededorde 4.,2-4 .47 % (15,16). Lacoexistencia
de intervillositis histiocitica crénica y necrosis
del trofoblasto parece ser un factor de riesgo
de infeccién placentaria por SARS-CoV-2, asi
como de transmision vertical viral,un mecanismo
potencial para infringir la barrera materno-
fetal (17).

En particular, cada vez hay mayor evidencia
que el SARS-CoV-2 infecta a las células
huésped diana, uniéndose al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina II (ECA2)
de la membrana celular, facilitada por la
serina proteasa transmembrana de proteina S
de tipo II, (TMPRSS2) (18). TMPRSS2 es
expresada débilmente en el endotelio velloso,
no en la membrana sincitiotrofoblastica (19). La
abundante coexpresion del receptor viral en el
ECA2 y TMPRSS?2 de la placenta, teéricamente
puede aumentar la vulnerabilidad de esta y
posiblemente del feto a la infeccién por SARS-
CoV-2 (18). La expresion placentaria de ECA2
y TMPRSS?2 es relativamente alta en el primer
trimestre del embarazo (7-9 semanas) con
una disminucioén significativa en las muestras
recolectadas durante el segundo trimestre (16-18
semanas), tercer trimestre (26-31 semanas) y a
término (20).

Durante el primer trimestre, las madres
embarazadas infectadas con SARS-CoV-2
pueden transmitir el virus a través de la placenta
al feto mediante transmisién vertical. No esta
claro lo que esto pueda causar en el desarrollo
fetal o si el cerebro fetal es susceptible a la
neuro invasiéon del SARS-CoV-2 (21). A pesar
del hallazgo, los niveles mas altos de ARNm
de ECAZ2 placentario en las primeras etapas del
embarazo, plantean la posibilidad de una mayor
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vulnerabilidad a la infeccién por SARS-CoV-2
en la placenta del primer trimestre (22).

Los hallazgos patolégicos de mal perfusion
vascular materna (MVM) se ha descrito con mas
frecuencia en el grupo de mujeres negativas al
SARS-CoV-2(23,24). Aparte de un posible sesgo
de seleccion en el grupo control, se ha discutido
la ausencia de informacién sobre la concurrencia
de patologias maternas propias de la gestacién
que puedan provocar lesiones histopatoldgicas
de MVM similares a las provocadas por el
SARS-CoV-2. También se hareportado lesiones
placentarias en mujeres asintomaticas (23,24). En
modelos animales, las alteraciones endoteliales y
trombdticas en la placentase asocianconMVMy
la consiguiente inflamacién neural. Por lo tanto,
los RN de gestantes infectadas con SARS-CoV-2
podrian tener inflamacién neurolégica similar
antes del nacimiento (25).

FISIOPATOLOGIA EN EL CEREBRO FETAL

Los estudios de cohorte en adultos, mostraron
una alta incidencia de deterioro cognitivo
moderado en pacientes post-COVID-19,
superando el 50 % en todos los estudios que
informaron prevalencia, variando del 54 % en
una cohorte de pacientes consecutivos ingresados
en el hospital con COVID-19 moderado aun 15
%-65 % enunacohorte de pacientes moderados a
graves. Los dominios cognitivos mas deteriorados
fueron el deterioro de lamemoria verbal inmediata
y fluidez verbal semantica, sintomas neurolégicos
y déficits correlacionados con hipometabolismo
frontoparietal en tomografia por emisién de
positrones (PET) (26).

El embarazo puede ser ilustrado por tres
etapas distintas: implantacién, gestaciéon y
parto. El periodo gestacional neurol6gico se
puede dividir en las ventanas temporales de
placentacion, neurogénesis, desarrollo de la
barrerahematoencefalica funcional y nacimiento.
La microglia, las células inmunitarias cerebrales
locales, desempeiian un papel fundamental en el
desarrollo normal del cerebro y se ven afectadas
por el entorno intrauterino, incluida la activacién
inmunitaria maternay los procesos inflamatorios.

Los interactores de proteina S recientemente
identificados: ZDHHCS5, GOLGA7 y ATP1A1
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se expresan abundantemente a lo largo del
desarrollo del cerebro fetal desde el primer
trimestre con picos de expresién alrededor del
segundo y tercer trimestre del embarazo. Se ha
demostrado que estos interactores se expresan
principalmente en las neuronas o sus precursores.
Se sugiere que ZDHHC5, GOLGA7 y ATP1A1
podrian desempefar un papel en la patogénesis
del SARS-CoV-2enel cerebro fetal, provocando
interrupcion de la funcién neuronal (21).

Se desconoce, si el cerebro fetal expresa
componentes celulares que interactian con la
espiga (proteina S) de los CoV, facilitando la
fusién del virus y la membrana de la célula
huésped. A su vez, los organoides cerebrales
expresanniveles extremadamente bajosde ECA2,
lo que deja una interrogante de cémo el SARS-
CoV-2 invade las neuronas y posteriormente
afectar el desarrollo neurolégico fetal (27). Sin
embargo, la expresion cerebral fetal de recep-
tores de proteina S conocidos: ECA2, TMPRSS2,
FURIN y otros noveles como ZDHHCS,
GOLGA7 y ATP1A1 ya mencionados, sugieren
una incursion cerebral fetal del SARS-CoV-2 en
gestantes infectadas (21,28).

Losnuevosinteractores ZDHHCS5,GOLGA7
y ATP1A1 muestran una mayor coexpresion con
las neuronas que con los precursores neuronales
y los astrocitos fetales, mientras que ECA2 y
TMPRSS?2 se encuentran en niveles mas bajos

SARS-CoV-2 | Trimestre

en el tejido cerebral fetal, pero pueden activar
directamente la microglia y aumentar el riesgo
de enfermedades del neurodesarrollo de aparicion
tardia. Estos nuevos interactores podrian estar
implicados directa o indirectamente en la
patogénesis provocada por el SARS-CoV-2 a
nivel del cerebro fetal desde el primer trimestre,
pero mayormente durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo (21,28,29) (Figura 1).

Todos los virus tienden a provocar similares
reacciones proinflamatorias por citoquinas en el
huésped infectado,en el caso de las embarazadas
es la activacion inmune materna (MIA por sus
siglas en inglés). La MIA produce importantes
cantidades de citoquinas proinflamatorias (IL6,
TNFa, IL10 e IL13) encontradas en el cerebro
fetal, que podrian explicar ciertas patologias
psiquiatricas (30). La fuente de citoquinas en
el cerebro no se limita a las células inmunitarias
locales, también incluye células inmunitarias
que migran al cerebro guiada por la secreciéon
de quimiocinas (CXCL10, CCL4, CCLS5,
CCL2, CXCLS8) (31). Las anormalidades
de comportamiento causadas por MIA en la
descendencia, no ha podido revertirse mediante
el bloqueo de TNF-a durante la tormenta de
citoquinas (32). Por consiguiente, incluso en
ausencia de la transmisién vertical e infeccion
viral fetal o sintomas maternos graves por la
COVID-19, la infeccion materna puede causar
otros efectos dafiinos en el RN, como esta

Proteina S (Spike

Receptores

% ZDHHCS, V GOLGAT y ATPIAI

LY ""r % :
\.'.‘,I:‘;IJ - '-.,»_ j}’,..

75 Neurgna

%

Figura 1. Receptores en neuronas fetales a la proteina S a partir del I trimestre.
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reportado con la infeccion por VIH (33), al
presentar marcadores de inflamacion elevados
atribuidos a la respuesta inflamatoria materna
y la viremia por el SARS-CoV-2. En respuesta
a la infeccién durante el embarazo, la MIA y la
inflamacién causante, la infeccién placentaria
puede desencadenar una respuesta inflamatoria
fetal (34,35),que dalugar adafios multiorganicos
y predisposicién a consecuencias negativas,
con un espectro de resultados adversos para el
desarrollo neurolégico a corto y largo plazo en
los infantes (36,37).

Recientemente se demostré que la neuro-
pilina-1 (NRP-1), un miembro de una familia de
proteinas cataliticas y de senalizacién, sirve como
factor de entrada y potenciador de 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.
LaNRP-1 esabundante en el epitelio respiratorio
y olfatorio, lo que puede explicar la infectividad
del SARS-CoV-2 en estos epitelios, asi como la
posible ruta de propagacion a través del bulbo
olfatorio y el SNC (38). En el feto la expresion
del gen NRP-1 puede asegurar la morfogénesis
apropiada del eje hipotalamico-hipofisiario,
especialmente el nucleo paraventricular del
hipotdlamo y prevenir el retraso del crecimiento
intrauterino (RCIU). Estos datos pueden ser
relevantes en relaciéon con los posibles efectos
deletéreos a nivel del cerebro (39-41).

LaproteinaS esuna glicoproteinade superficie
que interactda con el receptor de la ECA2 para
entrar en las células diana. La infeccidon requiere
que el dominio de unién al receptor (RBD) S1 se
una al receptor de la célula huésped,y que el sitio
S2 sufra una escision proteolitica por la furina
proteasa y/o la TMPRSS?2 (42). La mayoria de
los tejidos del cuerpo humano expresan ECA2,
y la expresiéon mas alta ocurre en las células
epiteliales del pulmén. En el cerebro, ECA2
se expresa solo en el endotelio y en las células
del musculo liso vascular, lo que sugiere que la
infeccionde las neuronas requiere rutas de entrada
alternativas (43). Sehademostradoqueel SARS-
CoV-2 puede usar receptores alternativos como
CD209L paralainfeccion y la patogenia (44 ,45),
utiliza el receptor celular NRP-1 para invadir el
epitelio del bulbo olfatorio (21,38).

Los organoides del cerebro humano son un
modelo de sistemas fiables para estudiar los
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mecanismos de infeccién, los tipos de células
diana y los efectos neurotéxicos del SARS-
CoV-2.

Los estudios emergentes, utilizando el
andlisis del transcriptoma unicelular de
placenta, embriones y organoides cerebrales
sugieren que los o6rganos fetales, como el
corazoén, el higado y los pulmones incluido el
cerebro, también podrian ser vulnerables a la
COVID-19 (25,27,40-48). Recientemente,
se comprobd que los organoides cerebrales se
infectaron con SARS-CoV-2 proporcionando la
primera evidencia de neurotropismo en cultivos
in vitro (47). Los organoides de las neuronas,
los astrocitos y el plexo coroideo son un blanco
del SARS-CoV-2, causando una infeccion
productiva. Este provocacambios metabdlicos de
las neuronas infectadas y vecinas con anomalias
tau que induce muerte celular en los organoides y
en el plexo coroideo cerebral provocando daios
y deficiencia de la funcién celular y la barrera
hematoencefalica (21.,49-51).

El citoesqueleto, que es una red intrincada
en las células eucariotas, 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 a través del citoplasma
y organizando espacialmente el contenido.
Existen tres tipos principales de componentes del
citoesqueleto como los filamentos de actina (AF),
microtibulos (MT) y filamentos intermedios
(IF). Existe una teoria (27),de como la red del
citoesqueleto del huésped regula la infeccion
por SARS-CoV-2, pudiendo contribuir a generar
nuevas estrategias para controlar la infeccion y
disminuir el dafio patolégico relacionado con este
virus. Teniendo en cuenta que los trastornos del
neurodesarrollo y el dafio del tracto respiratorio
causado por los SARS-CoV-2 son dependientes
de los MT,es interesante estudiar por qué y como
los CoV alteran la homeostasis de los MT en las
células infectadas (27).

AFECTACION NEURO-PSIQUIATRICA

Unestudio sugiere que el cerebro fetal durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo podria
ser mas vulnerable a la infeccion por el SARS-
CoV-2 (21). Recientemente se publicé un caso,
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donde se reporté complicaciones neurolégicas
transitorias enunrecién nacido de madre infectada
con la COVID-19, lo que sugiere que el cerebro
fetal podria ser vulnerable a esta enfermedad (7).

Se ha reportado consistentemente, que
las infecciones durante los periodos criticos
del neurodesarrollo temprano en el tutero
gestante aumentan la probabilidad de trastornos
neurodegenerativos y neuroconductuales,
incluido el autismo o los trastornos del espectro
autista (TEA) en la descendencia (37,52,53).

Hay muchos factores que contribuyenal TEA,
incluyendo mutaciones de un solo gen (SNP),
polimorfismos y variantes comunes de efectos
menores (54). Segin laOrganizaciéon Mundial de
laSalud (OMS), el TEA afecta aproximadamente
a 1 de cada 100 ninos en todo el mundo o 100/10
000 (rango: 1,09/10 000 a436,0/10 000) (55.56).
Lasneuronas neocorticales se formanenlacorteza
humanadurante el embarazo temprano a partir de
lasemana 18 de gestacion (57),y se haencontrado
que varones y hembras tienen diferentes
transcriptomas cerebrales,especialmente durante
el desarrollo (58). Se supone que los trastornos
del neurodesarrollo,como el autismo,comienzan
entre los primeros meses y el término medio del
desarrollo cortical fetal (59).

Las diferencias de género en la severidad y
prevalencia de diferentes infecciones virales es
un factor de confusién en la determinacién de los
resultados de las respuestas inflamatorias (60).
Estas discrepancias podrian explicarse por
variaciones de género en las respuestas
placentarias a MIA inducida por patdgenos,
la anatomia del cerebro fetal y su funcién,
y caracteristicas especiales de las células
inmunitarias (61,62). Los fetos femeninos son
mas resistentes al estrés intrauterino y que en el
feto masculino la homeostasis inmunoldgica de
la descendencia se ve particularmente afectada
por la MIA (63). Este dimorfismo sexual anade
complejidad a los resultados neurolégicos. Los
varones han demostrado ser mas susceptibles a
TEA, al Trastorno de Atencién e Hiperactividad
(TDAH), esquizofrenia y trastorno bipolar que
las mujeres (64).

La MIA provocada por la tormenta de
citoquinas, estd asociada a alteraciones en la
senalizacion de neurotrofinas, activacion de la
microglia y potenciacién del dano celular que
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conduce a un desarrollo cerebral anormal (37),
trastornos del estado de 4nimo, como depresiéon
y trastorno afectivo bipolar (65),y aumenta la
susceptibilidad de los individuos a la interaccién
de factores de riesgo genéticos y ambientales
que pueden desencadenar neuro o psicopatologia
a futuro, TEA y esquizofrenia (28,32,65-
68). La IL-6 e IL-17a, parecen desempefiar
un papel fundamental en los trastornos del
comportamiento. Los efectos de IL-6 e IL.-17a
pueden atenuarse por la IL-10 proveniente de
la madre. Mientras que la sobreexpresiéon de
IL-10 en ausencia de un dafno inflamatorio, esta
vinculada con déficits en el aprendizaje espacial
y asociativo. La sobreexpresion transgénica de
IL.-10 en la MIA al final del embarazo redujo el
desarrollo de anormalidades del comportamiento
similares a la esquizofrenia (32).

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 funcioén del cerebro fetal,
mayor probabilidad de que una persona tome
medicamentos para el TDAH (41,68-70). En
estudios experimentales en roedores, asicomo en
primates, la exposicion a las gestantes a factores
estresantes o mediante simulaciéon del efecto
de un factor estresante mediante la aplicaciéon
de una dosis de dexametasona, conduce a una
disminucioén del volumen total del hipocampo.
Se cree que el hipocampo estd involucrado en
la memoria y el aprendizaje, por lo tanto, la
disminucion del volumen es un factor de riesgo
importante para la psicopatologia (41,68-70).

Al examinar los datos, existen numerosos
estudios que demuestran el beneficio neonatal
del uso de corticosteroides (dexametasona,
betametasona) para la madurez pulmonar
en recién nacidos prematuros. El 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 en las pacientes con
COVID-19 son generalmente elevadas (68-71).
Se ha planteado que la sobreexposicion a los
glucocorticoides puede afectar negativamente a
los mecanismos de angiogénesis placentaria (71).
Esto nos plantea si pudiera ser un factor
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modulador en posibles consecuencias cerebrales
o neuroconductuales a futuro para el recién
nacido, a parte de los efectos de la COVID-19
yamencionados,que deberan evaluarse mediante
estudios apropiados. No se debe olvidar, que
se ha descrito la presencia de SARS-CoV-2, en
la placenta de pacientes asintomaticas para la
COVID-19 (72-75). Por tanto, se plantea la duda
del alcance real de los posibles efectos cerebrales

fetales acorto,medianoy largo plazo al no poderse
incluir en los estudios pacientes asintomaticas o
sintomaticas leves-moderadas en las que no se
realizé alguna prueba diagnéstica.

Ensintesis,laevidenciarespaldalaposibilidad
de establecer relacion directa e indirecta entre la
infeccién por SARS-CoV-2 durante la gestacion
y resultados adversos del desarrollo neurolégico
perinatal y psicolégico a largo plazo (Figura 2).

Figura 2. Relacién del SARS-CoV-2 durante la gestacion y resultados adversos del desarrollo neurolégico perinatal y

psicolégico a corto, mediano y largo plazo.

CONCLUSIONES

La revision de la evidencia sugiere que el
SARS-CoV-2 por diferentes vias de receptores a
nivel del sistema nervioso central fetal y la MIA,
pudiera aumentar el riesgo de enfermedades
neurolégicas y psiquidtricas en los nifios nacidos
de madres positivas, asintomdaticas o no, para
COVID-19,conefectos persistentes en el cerebro
inmaduro. Dada la cronologia y la trayectoria
del neurodesarrollo humano, es de considerar
la afectacion significativa en la neurogénesis
cortical, afectando la arquitectura de la corteza,
crecimiento cognitivo y comportamiento social.
Ante la evidencia de presencia del virus SARS-
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CoV-2, en la placenta de mujeres asintomaticas
para la COVID-19, esta presente la duda del
alcance real de los posibles efectos cerebrales.

Dado que los trastornos del neurodesarrollo no
se manifiestan hastalanifneztardia o adolescencia,
se justifican la realizacién de estudios que
comparen controles sanos con gestantes
que presentaron COVID-19 asintomadtica,
leve, moderada y grave, debiendo disenarse
sistematicamente para determinar sila pandemia
dara lugar a un aumento del diagnéstico de estas
enfermedades.

Se han reportado diferentes lesiones
histopatolégicas que son un factor de riesgo
de infeccion placentaria por SARS-CoV-2, asi
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como de transmision vertical viral, que puede
infringir la barrera materno-fetal provocando el
hallazgo mas significativo como la MVM (2).
La infeccién por SARS-CoV-2 no solo podria
causar efectos nocivos en la madre sino también
enel feto (3). El cerebro fetal durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo podria ser mas
vulnerable a la infeccién por el SARS-CoV-2,
aunque estudios demuestran que se puede afectar
en el primer trimestre por diferentes vias. (4) El
SARS-CoV-2 podria conducir indirectamente a
resultados adversos del desarrollo neurolégico
perinatal y psicolégico a largo plazo.

Tenemos una necesidad urgente de continuar
con mas estudios sobre el tema de la afectacion
de la placenta y el cerebro por el SARS-CoV-2
y las posibles consecuencias cognitivas de la
COVID-19 sobre los fetos y recién nacidos a
largo plazo, ya que actualmente no hay pruebas
suficientes en la literatura. Esta desazén causada
la podriamos observar a futuro en las préximas
décadas, por lo que urge la proteccion a las
embarazadas y ser referencia importante en la
historia clinica.
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