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RESUMEN

A fines de 2019 comenz6 la
pandemia por COVID-19, que ha
provocado una crisis de salud publica
global, y hasta la fecha no existe un
tratamiento especifico para el SARS-CoV-
2, el objetivo del presente trabajo fue
realizar una revision general de los
factores relacionados con la interaccion
del SARS-CoV-2 y la infeccion

placentaria, a traves de bases de datos

como PubMed, Dialnet, Scielo, Scopus,
Web of Science y Redalyc.

Las infecciones virales
predisponen a las mujeres embarazadas a
una mayor tasa de complicaciones del
embarazo  (nacimientos  prematuros,
abortos espontaneos y mortinatos), siendo
los macrofagos placentarios una poblacion
heterogénea de células inmunes presentes

durante el embarazo, esenciales para el

mantenimiento homeostatico del ambiente

Revista Espacio Universitario. Afo 3. No. 4. Febrero 2021


mailto:ivan.garcia@catedraticos.urse.edu.mx

placentario y la defensa del huésped frente
a infecciones, los mecanismos
inmunomoduladores empleados por la
placenta pueden disminuir la respuesta
inmune, asociada con pacientes con
COVID-19 gravemente enfermos,
posiblemente minimizando el dafio celular
y tisular, potencializando la reduccion de
la transmision de SARS-CoV-2. En
conclusién, falta mucho mas por conocer
el dafio que pueda generar SARS-CoV-2
ya que aln no existe un mecanismo o un
impacto estadisticamente significativo con
respecto al dafio causado en la placenta o
en el feto por infeccion vertical.
Palabras clave: SARS-CoV-2; Infeccion
placentaria; Embarazo; COVID-19
ABSTRACT

At the end of 2019, the COVID-19
pandemic began, which has caused a
global public health crisis, and nowadays

there is no specific treatment for SARS-

CoV-2, the objective of this work was to

carry out a general review of the factors
related to the interaction of the SARS-
CoV-2 and placental infection, through
databases such as PubMed, Dialnet,
Scielo, Scopus, Web of Science and
Redalyc. Viral infections predispose
pregnant women to a higher rate of
pregnancy  complications  (premature
births, miscarriages and stillbirths), with
placental macrophages  being a
heterogeneous population of immune cells
present during pregnancy, essential for the
homeostatic maintenance of the placental
environment and the defense of the host
against infections, the immunomodulatory
mechanisms used by the placenta can
decrease the immune response, associated
with severely ill COVID-19 patients,
possibly minimizing cellular and tissue
damage, potentiating the reduction of the
transmission of the SARS-CoV-2. In

conclusion, there is much more to know

about the damage that SARS-CoV-2 can
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cause, since there is still no mechanism or
a statistically significant impact regarding
the damage caused to the placenta or the
fetus by vertical infection.
Keywords:  SARS-CoV-2;  Placental
infection; Pregnancy; COVID-19
INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es un virus de
RNA  monocatenario  positivo  con
envoltura responsable de la actual
pandemia de infecciones respiratorias
graves en todo el mundo denominada
COVID-19. ElI SARS-CoV-2, codifica
proteinas no estructurales ademés de
proteinas  estructurales tales como:
proteinas de membrana (M), envoltura (E),
nucleocapside (N) y espiga (S). La
proteina S es una proteina glicosilada que
forma puntas homotriméricas en la
superficie de la particula viral, formada
por dos subunidades: S1 y S2 (Wrapp,

2020). La proteina M es responsable de su

forma, la proteina E es responsable de la

liberacion de las particulas virales de las
células huésped, ambas llevan a cabo el
ensamblaje del virus y la formacion de las
envolturas virales maduras (Bosch, 2008).
La proteina N se encuentra en el ndcleo
interactuando con el RNA viral y dando
forma a la nucleocéapside, siendo necesaria
para el empaquetamiento del RNA viral
durante su ensamblaje (Coutard, 2020). El
SARS-CoV-2 utiliza la proteina S para
infectar las células epiteliales del pulmén
y el intestino a través de una proteina
receptora de membrana, denominada
enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) (Zou, 2020; Gao, 2020;
Shanmugaraj, 2020). ElI SARS-CoV-2
posee una hemaglutinina-esterasa (HE),
una proteina de superficie del coronavirus,
HE se une a los residuos de &cido siélico
en la membrana plasmatica de la célula
huésped y la esterasa hidroliza los grupos
acetilo. Las caracteristicas de HE podrian

mejorar la entrada en las células huésped y
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la patogénesis de los coronavirus. Para que
el virus entre en las células hospedadoras,
se requiere que el dominio de unién al
receptor (RBD) de la subunidad S1 de la
proteina S actie como mediador para unir
el virus con los receptores celulares,
mientras que la subunidad S2 es el
mediador de los eventos de fusion entre la
membrana viral y celular. La proteina del
receptor ACE2 se encuentra en las células
epiteliales del ileon, el miocardio, el
eso6fago, los tubulos proximales del rifidn
y las células uroteliales de la vejiga, todos
ellos 6rganos con alto riesgo de infeccion.
El objetivo del presente trabajo fue el de
realizar una revision general de los
factores relacionados con la interaccion
del virus SARS-CoV-2 y la infeccion
placentaria a traves de bases de datos como
PubMed, Dialnet, Scielo, Scopus, Web of
Science y Redalyc.

La seguridad del embarazo y del

feto en presencia de SARS-CoV-2 puede

predisponerlo a un parto prematuro, lo que
puede tener importantes implicaciones de
salud a largo plazo para los recién nacidos.
Ciertas infecciones virales durante el
embarazo pueden dar lugar a resultados
adversos del embarazo, como aborto
espontaneo, transmision de madre a hijo
(transmision vertical) que resulta en
sindromes virales congénitos, restriccion
del crecimiento o muerte fetales (Lee,
2019). Los datos obtenidos de diferentes
estudios muestran que varias neumonias
virales maternas, incluidas la influenza, la
varicela, la rubéola, el SARS-CoV vy el
sindrome respiratorio del Medio Oriente
coronavirus (MERS-CoV), sugieren que
las mujeres embarazadas son mas
susceptibles. La gravedad de la
enfermedad se asocia con el sobrepeso y la
obesidad, asi como con la diabetes, la
hipertension gestacional o la preeclampsia
(EP) (Knight, 2020; Lokken, 2020;

Kayem, 2020; Sentilhes, 2020).
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Mecanismos presentes en la infeccion
placentaria

La placenta es un 6rgano de rapido
crecimiento en el que los tejidos maternos
y fetales estdn en contacto (Erlebacher,
2013). La parte materna de la placenta esta
compuesta por la decidua basal que esta
relacionada con el Utero; constituyendo
una conexion entre la madre y el feto en
desarrollo, como membranas fetales que se
componen de trofoblastos extravellosos.
La parte fetal esta cubierta por el amnios,
que participa en la secrecion de liquido
amniotico. Debajo del amnios, se requiere
el corion, una membrana en continuidad
con el revestimiento de la pared uterina,
para suministrar nutrientes al feto y
prevenir el rechazo del feto por parte del
sistema inmunoldgico materno
(Erlebacher, 2013; Gerson, 2019; Gobert,
2012). La placenta se caracteriza por la

presencia de un sistema inmunologico que

apoya la tolerancia inmunologica hacia el

feto y la capacidad de la madre para

prevenir  infecciones.  El  sistema
inmunoldgico placentario esta formado
por: celulas asesinas naturales (NK),
macradfagos, células T, células dendriticas,
células B, células NKT y mastocitos. Con
vellosidades flotantes y ancladas cuyas
responsabilidades son nutrir y proteger al
feto (Burton, 2015; Knofler, 2013;
Robbins, 2012). Las vellosidades estan
cubiertas por un sincitiotrofoblasto
multinucleado no proliferativo (STB o
sincitio), que se forma y mantiene
mediante la fusion de una capa interna de
células progenitoras en proliferacion,
Ilamadas citotrofoblastos vellosos (vCTB)
(Burton, 2015; Knofler, 2013; Robbins,
2012). Durante el embarazo, las vCTB de
las vellosidades de anclaje pueden crecer
hacia la decidua materna. En estas
columnas de células en proliferacion, las

vCTB se diferencian en un fenotipo

invasivo, denominado trofoblastos
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extravellosos (EVT) (O’Tierney-Ginn,
2014).

Al estar constantemente sometido a
sangre materna, el STS no siempre puede
evitar que todos los patdgenos dafien y
crucen la barrera placentaria. Esta barrera
también puede no funcionar bien al
comienzo del embarazo, cuando la fusion
intercelular no es  completamente
desarrollada, o al final del embarazo,
cuando la formacion de sincitios comienza
a disminuir (Robbins, 2012; Heerema-
McKenney, 2018; Kreis, 2020). Ademas,
los patégenos inmunosuprimidos pueden
alterar la defensa fisiologica de la placenta
y permitir la transmisién de madre a hijo
(Celik, 2020). Los trastornos maternos
pueden suprimir la fusion intercelular y la
formacion de sincitios (Kudo, 2003),
dejando al feto propenso a infecciones
virales, al igual que una alta carga viral o
un ataque simultaneo de patégenos puede

provocar la ruptura de la defensa de los

STB. Con base en lo anterior, es
importante considerar el papel que juega la
barrera placentaria frente al SARS-Cov-2,
esta proteccion puede mantener al feto a
salvo del COVID-19 durante el embarazo
y asi prevenir la aparicion de
malformaciones congénitas de origen
teratogénico.
Infeccion placentaria

Tres estudios que describen la
patologia placentaria de pacientes con
COVID-19 muestran resultados dispares,
pero sugieren que los hallazgos
coagulopaticos podrian ser comunes
(Baergen, 2020; Shuo, 2020; Shanes,
2020; Hecht, 2020). Se han descrito otros
tres casos en los que la intervilositis
histiocitica cronica se asocio con infeccion
placentaria y aparente transmision vertical
(Hosier, 2020; Patane, 2020). La deteccién
por PCR del virus en homogeneizados
placentarios 0 hisopos no es una

demostracién definitiva de infeccién
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placentaria, ya que pueden estar
contaminados por células maternas. La
demostracion de la expresion tisular de
ACE2 y TMPRSS?2 sugeriria la capacidad
del virus para infectar la placenta y luego
posiblemente el feto. Si los patdgenos
rompen esta barrera, las infecciones
virales pueden provocar efectos dafinos
como aborto espontaneo, muerte fetal,
sepsis fetal, parto prematuro, restriccion
del crecimiento fetal, defectos congénitos
como microcefalia o  cardiopatia
congénita, asi como mortalidad perinatal.
Esto se menciona, debido a los
antecedentes con respecto a otros
patégenos mas comunes que atraviesan e
infectan la barrera placentaria, tales como:
Toxoplasma gondii, virus varicela zoster,
parvovirus B19, virus de
inmunodeficiencia humana, enterovirus,
rubéola, citomegalovirus (CMV) y herpes
virus simplex (HSV) (Schwartz, 2017;

Delorme-Axford, 2014).

Para infectar, los patdgenos ocupan
estrategias para eludir los mecanismos de
defensa y entrar en una célula huésped,
siendo los pasos generales de la infeccidn
viral el reconocimiento del
receptor/correceptor del huésped, la
captacion en la celula huésped, la
eliminacién del genoma, el secuestro viral
y los procesos celulares para la replicacion
viral. Para ello, el virus entra en la célula
huésped por dos mecanismos principales:
a traves de la fusion directa mediada por
receptores con la membrana celular (virus
envueltos) o por endocitosis mediada por
clatrina (Schneider-Schaulies, 2000;
Yamauchi, 2016; Dimitrov, 2004).
Ademas, tambien existen vias
endocitdticas independientes de la clatrina,
que incluyen endocitosis dependiente de
caveolina, macropinocitosis 0 mecanismos
de captacion mal caracterizados que no

involucran clatrina o endocitosis mediada

por balsas de lipidos similares a la
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caveolina. Los virus a menudo se dirigen a
mdaltiples tipos de células, y su transmision
también puede ocurrir a través de la
diseminacion de célula a célula, que puede
no depender de los receptores celulares y
contribuye de manera efectiva a la
patogénesis viral.

De estudios  observacionales
realizados con el SARS y el MERS se ha
podido establecer una clara asociacién
entre la infeccién materna por coronavirus
y la aparicion de complicaciones:
enfermedad materna severa, retraso de
crecimiento intrauterino, parto prematuro,
aborto espontaneo, mayor tasa de ingresos
neonatales en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) y muerte materna y
neonatal. Todas estas complicaciones
perinatales parecen secundarias a la
infeccion postparto, pues al contrario de lo
que ocurre con otros virus como el Zika y

el Ebola, la tasa de transmision materno-

fetal de los coronavirus es
presumiblemente muy baja. De hecho, no
se ha documentado hasta el momento
ningun caso incuestionable de transmision
vertical. Se han descrito varios casos de
sospecha para una transmision vertical de
SARS-CoV-2, basados en aislamientos
nasofaringeos del germen en los
momentos inmediatamente posteriores al
parto y la presencia de IgM en sangre
neonatal en las primeras horas de vida. Por
otro lado, un resultado negativo, atn en las
técnicas mas sensibles, no permite
descartar la posibilidad de infeccion. La
transmision intrauterina del SARS-CoV-2
puede confirmarse a través de la
replicacion en el tejido pulmonar fetal,
pero esto resulta técnicamente inviable.
Por ello, se consideran indicadores
indirectos, pero fiables, de la transmision
congénita, los aislamientos virales
realizados en placenta, liquido amniotico y

sangre del corddn, siempre que esas
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muestras se extraigan durante el embarazo
0 inmediatamente después del parto,
ademas si el muestreo ha sido realizado en
condiciones de asepsia estrictas que
limiten el riesgo de contaminacion (Favre,
2020; Mimouni, 2020; Zeng, 2020).
CONCLUSION

Como  conclusién podemos
mencionar que, las mujeres embarazadas y
sus fetos representan potencialmente una
poblacién de alto riesgo ante el desarrollo
de COVID-19, tal y como se ha presentado
ante otros agentes virales (influenza,
varicela, ébola y sarampion), sin embargo,
adn no existe un mecanismo o un impacto
estadisticamente significativo con
respecto al dafio causado por el SARS-
CoV-2 en la placenta o en el feto por
infeccion vertical, hoy en dia son
conocidos algunos factores que estan
relacionados con la infeccion en la
placenta: posibles mutaciones o cambios

postraduccionales en la proteina S del

SARS-CoV-2, transmision via
diseminacion célula a célula, mediacion
celular y la participacion de receptores
celulares que promueven la patogénesis
viral, que aunados con los factores
propios de riesgo durante el embarazo
pudiesen incidir en la afectacion o

pérdida del producto.
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