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RESUMEN

El coronavirus causante de la COVID-19 es llamado
SARS-CoV-2. Este virus pertenece a la Familia
Coronaviridae. Las embarazadas no estdn exentas
de la infeccion por este nuevo virus. La placenta es
un organo altamente especializado, que sustenta el
crecimientoy el desarrollo normal delfeto en gestacion.
Existe evidencia de que la placenta es permisiva a la
infeccion por este coronavirusy de su infeccion, aunque
en baja frecuencia. Si bien la transmision vertical
ocurre, este es un evento poco comun. Durante la
COVID-19, se puede observar afectacion placentaria,
que se traduce con cierta frecuencia en hipoperfusion
vascular placentaria, lo cual puede tenerimplicaciones
en el desarrollo fetal.
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SUMMARY

The coronavirus that causes COVID-19is called SARS-
CoV-2. Thisvirus belongs to the family Coronaviridae.
Pregnant women are not exempt from infection by
this new virus. The placenta is a highly specialized
pregnancy organ that supports the normal growth and
development of the fetus. There is evidence that the
placenta is permissive to infection by this coronavirus
and of its infection, although at a low frequency.
Vertical transmission of this virus does occur, butitis a
rare event. During COVID-19, placental involvement
can be observed, which frequently leads to placental
vascular hypoperfusion, which may have implications
for fetal development.

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

INTRODUCCION

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declara una pandemia
de neumonia atipica, enfermedad llamada
COVID-19. Para marzo 2021, esta enfermedad
ha afectado a mas de 100 000 casos y ha causado
la muerte a mas de 2,5 millones de personas en
el mundo. Las embarazadas no estan exentas de
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la infeccién por este nuevo virus. La relacion
entre esta enfermedad y el embarazo es un tema
de estudio en plena evolucién. La placenta
juega un papel fundamental en la relacién entre
el virus y la gestante. Esta revisién pretende
sintetizar lainformacion existente sobre infeccién
y afectacién de la placenta por el virus causante
de la COVID-19 y las implicaciones materno-
fetales de la transmisién vertical.

1. La placenta: una barrera semipermeable

La placenta es un o6rgano altamente
especializado,que junto alas membranas ovulares
y alliquido amniético, sustentael crecimientoy el
desarrollo normal del feto. Macroscépicamente,
laplacentahumanaatérmino tiene unaapariencia
de disco, con un didmetro aproximado de 15 a
20 cm, un peso promedio de 500 g y un espesor
de 1,5 a 2,5 cm. Posee dos caras, una materna
y una fetal. En la parte central de la cara fetal
estainserto el cordon umbilical,conunalongitud
que oscilaentre 30y 150 cm, y dos arterias y una
vena. La cara fetal estd recubierta por el amnios,
que es una membrana fina que rodea al feto y
delimita la cavidad amnidtica. La cara materna
se comunica directamente con el tdtero. Las dos
paredes discoideas (cara materna y cara fetal),
estan soldadas entre si por sus bordes y,el espacio
interpuesto entre ambas placas, el parénquima,
es esponjoso y repleto por sangre materna. La
porciéon que contacta con el miometrio, cara
materna, superficialmente esta formada por la
placa decidual y la relacionada con la cavidad
amnidtica, cara fetal, es la placa coridnica. De
la placa coridénica emergen las vellosidades
coridnicas, mientras que, de la placa decidual,
emergen numerosos septos perpendiculares,
denominados tabiques placentarios. A pesar de
que no llegan a establecer contacto con la placa
coridnica, estos tabiques dividen a la laguna
sanguinea y, por extension, a la placenta, en
varios compartimentos,los cuales se conocen con
el nombre de cotiledones (1). Los cotiledones
representan la unidad funcional de la placenta,
y estan constituidos por vellosidades coridnicas,
las cuales estan inmersas en las lagunas de sangre
materna. A nivel microscoépico, las vellosidades
coridnicas estan recubiertas por las denominadas
membranas placentarias,que son capas de células
que separan la sangre materna de la sangre fetal.
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Inicialmente, las membranas placentarias estan
formadas por cuatro capas: sinciciotrofoblasto
(SCT), citotrofoblasto (CT), tejido conectivo de
la vellosidad y endotelio de los capilares fetales.

La placenta es un 6rgano fascinante,
especialmente cuando son consideradas su
gran diversidad de funciones. Durante su corto
periodo de tiempo en la cavidad intrauterina,
el feto es dependiente de la placenta como un
pulmén, higado y rifiones. Funcionalmente, la
placenta es un 6rgano altamente especializado,
que representa la interfase entre la madre y el
feto y es esencial para el desarrollo y crecimiento
fetal, pues es la responsable del intercambio
de gases, del transporte de iones, nutrientes e
inmunoglobulinas. EIl tejido placentario tiene
un doble origen: por un lado, un componente
materno, la decidua (que es la adaptacién que
corresponde al endometrio), y por el otro, un
componente fetal, el corion frondoso (2). Las
funciones fetales son parcial o completamente
logradas por la placenta durante la gestacion,
como un sustituto a la inmadurez de los 6rganos
embrionarios y fetales. Entre estas funciones
tenemos: transferencia de gases, funciones
excretorias, balance de agua, regulacion del pH,
funciones catabdlicas y reabsortivas, funciones
sintéticas y secretorias de glandulas endocrinas,
numerosas funciones metabdlicas y secretorias del
higado,hematopoyesis delamédula ésea (durante
las etapas tempranas del embarazo), transferencia
de calor delapiel y funciones inmunolégicas (2).
En las vellosidades coriénicas se lleva a cabo el
transporte de nutrientes y oxigeno de la sangre
materna a la sangre fetal. La placenta es un
organo metabdlicamente activo, que extrae entre
el 40 % y 60 % del total de glucosa y oxigeno
suplido por la circulacién uterina.

El SCT de la placenta a término consiste en
un epitelio monocapa continuo, multinucleado,
el cual rodea la superficie de las vellosidades
coriénicas. El SCT es un epitelio absortivo,
metabdlicamente activo, responsable del
transporte materno-fetal (1). Por otro lado,es un
epitelio secretor, pues los productos de desecho
pasan a través de este epitelio, de la sangre
fetal a la sangre materna. La membrana de la
microvellosidad (MVM) del SCT incrementa
la superficie de absorcién en el lado materno
aproximadamente 10 veces, lo que equivale a
unos 100 m? de superficie, maximizando as{i la
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absorcion. Las funciones de la placenta varian
durante el embarazo. En la gestacién temprana,
la funcién primaria es mediar laimplantacién del
embrion en el utero, y producir hormonas que
previenen el final del ciclo ovarico. Luego de
laimplantacion, la insercion trofobldstica regula
el intercambio de nutrientes, agua, oxigeno,
hormonas y proteinas entre la madre y el feto
después de las dos oleadas de implantacién.

La placenta cuenta con los mecanismos de
transporte clasicos através de membranas (3): 1)
Transporte pasivo,el cual incluye difusién simple,
principalmente usado parael transporte de gases,
agua y electrolitos; difusiéon facilitada, para el
transporte de glucosa mediado por miembros de
la familia GLUT, los cuales estan localizados en
ambas caras del sinciciotrofoblasto. 2) Transporte
activo,utilizado parala generacion de gradientes
de iones a través de las membranas plasmaticas,
los cuales son utilizados por mecanismos
secundarios de transporte de iones, como el
transporte de algunos aminodcidos y vitaminas
hidrosolubles. 3) Transporte vesicular, el cual
incluye tanto procesos de exocitosis como de
endocitosis.

2. Biologia del SARS-CoV-2, causante de la
COVID-19

El nuevo coronavirus causante de la
COVID-19 es llamado SARS-CoV-2. Este virus
pertenece a la Familia Coronaviridae, género
beta-coronavirus, subgénero sarbecovirus.
Comparte este subgénero con otro virus causante
de neumonia atipica que lo antecedid, el SARS-
CoV, surgido a finales de 2002 y erradicado en
agosto 2003. El nombre de este grupo de virus es
debido a su apariencia de corona al microscopio
electrénico.

Elvirus SARS-CoV-2esun virus conenvoltura
lipidica. Contiene un ARN viral muy largo (casi
30 000 nt) y codifica para:

- 4 proteinas estructurales: la proteina de la
espiga(S),lade membrana(M),lade envoltura
(E) y la nucleocapside (N),

- 16 proteinas no estructurales y 8 proteinas
accesorias. [Estas udltimas participan en
la replicaciéon del virus y defensa contra
el sistema inmunitario (pero que no estan
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incluidas en el virién), entre las cuales estan
la ARN polimerasa ARN dependiente y dos
proteasas virales (4).

El ciclo viral comienza con la interaccion
entre S y el receptor celular ACE2 (por sus siglas
en inglés, enzima convertidora de angiotensina
2). Después de esa interaccion, el virus entra
en el citoplasma celular por dos mecanismos:
endocitosis tardia o temprana. En estas primeras
etapas,el procesamiento de cebado por proteasas
celulares genera la exposiciéon del motivo de
fusion viral delaproteina S. Se hamostrado que la
TMPRSS?2 (serin proteasatransmembranatipo 2)
esunaenzimaclave en este procesode activacion,
en particular para que el virus acceda a la célula
porlaviadel endosomatemprano. Esta viaparece
predominar en células pulmonares, ya que es
insensible a la cloroquina (que inhibe la entrada
via endosomas tardios), lo cual podria explicar
el poco éxito que ha tenido la cloroquina y sus
derivados en el tratamiento de esta enfermedad.
Después de la fusion de membranas, el ARN
viral se libera en el citoplasma y ocurre la sintesis
de proteinas y la replicaciéon del genoma viral,
a través de un proceso caracteristico de este
grupo de virus y que favorece la recombinacion.
Compuestos como remdesivir y favipiravir
bloquean la enzima polimerasa viral (4).

Aunque los virus ARN exhiben una alta tasa
de mutacion, en el caso de los coronavirus su
ARN polimerasa posee actividad correctora. Esto
es lo que le permite a estos virus de la familia
Coronaviridae poseer un genoma continuo tan
largo. Si no tuviese actividad correctora, el
excesivo nimero de mutaciones acumuladas
afectaria la viabilidad viral. Sin embargo, la
recombinacidn es frecuente en los coronavirus,lo
cual favorece el salto de un virus de una especie
animal a otra, incluyendo al humano. Existe un
tercer mecanismo que genera diversidad en el
SARS-CoV-2yes debido ala accién de enzimas
del hospedero, en particular desaminasas (4).

3. COVID-19 y placenta

El primer aspecto para determinar la
permisividad de la placenta a la infeccién por el
SARS-CoV-2, es evaluar si este 6rgano expresa
los receptores candnicos para el virus. Hikmet
y col. (5) evaluaron la expresién de ACE2 en
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diferentes tejidos. La expresiéon de ACE2 es
particularmente elevada en tejido intestinal.
En el caso de la placenta, el receptor ACE2 se
expresaenniveles comparables al del pulmén (5).

Ensayos de inmunohistoquimica con un
anticuerpo monoclonal anti- ACE2 muestran que
este receptor estd presente en la placenta, a todo
lo largo del periodo gestacional (6). Mediante
ensayos de expresion celular individual, se pudo
identificar la expresion de tanto el receptor
ACE2, como de la proteasa TMPRSS2, no solo
en placenta sino también en el trofoectodermo;
esto ultimo con implicaciones en la posibilidad
de transmision intrauterina (7).

Hosier y col. (8) reportaron evidencia de
infeccion de una placenta por SARS-CoV-2,con
ademas un alto nivel de replicacién viral. Hecht
y col. (9) analizaron 19 placentas de mujeres con
COVID-19y encontraron infeccién en dos de las
placentas. EIARN viral se encontré en la placenta
de manera focal en el SCT y el CT. Ninguna
de las placentas, infectadas o no, presentd
alguna histopatologia que pudiese asociarse a
la infeccion materna. Los autores concluyeron
que el virus puede infectar la placenta, aunque
en baja frecuencia.

Las primeras observaciones del efecto la
COVID-19 sobre la placenta parecen indicar
que este 6rgano no se ve muy afectado por la
enfermedad. No se observé alguna patologia
asociada a la enfermedad materna (10,11). Es
importante tomar en cuenta que laedad promedio
de las gestantes es justamente aquella que no esta
asociada con progresion grave de la enfermedad
y esto podria disminuir la frecuenciade patologia
observadaen laplacenta. De hecho,enunestudio
de 65 placentas de madres con COVID-19,no se
observarondiferencias significativas conrespecto
a las 85 placentas de madres no infectadas; sin
embargo, en 3 de 6 casos de enfermedad grave
a critica, se observé hipoperfusion vascular
materna (12).

La observacién microscépica de placentas de
madres infectadas con el SARS-CoV-2 permiti6
mostrar un incremento de factores asociados a
hipoperfusién (microcalcificaciones, trombos
de fibrina, nudos sincitiales y aglutinacién de
vellosidades). Sin embargo, no se observd una
afectacion significativa en otras variables, como
inflamacién o coagulacién (13). Flores-Pliego
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y col. (14) estudiaron 3 proteinas en placentas
de madres infectadas y no infectadas. Estos
autores encontraron unincremento en la presencia
del Factor von Willebrand (involucrado en la
coagulacién) en vasos sanguineos de placentas
de madres con enfermedad moderada y una
elevacién ain mayor en casos de enfermedad
grave. Otras dos proteinas, la VE-caderina y
la Claudina-5, asociadas a adhesion endotelial,
parecieron en cambio disminuir con la gravedad
de la enfermedad. En resumen, la gravedad
de la COVID-19 podria estar asociada a un
dafio trombdtico y microvascular del endotelio
placentario. Una revision sistematica de los
estudios sobre el impacto de la infeccién por
SARS-CoV-2 sobre la placenta mostré un
incremento en la frecuencia de desprendimiento
de placenta y la presentacién de placenta
previa (15). Otra observacién, aunque poco
frecuente, es la placentitis en gestantes con
COVID-19, que podria estar asociado a algin
tipo de compromiso fetal (16).

En resumen, la COVID-19 en la embarazada
podria estar causando problemas vasculares en
la placenta. Una de las manifestaciones mas
frecuentes de la COVD-19 en la placenta seria
la hipoperfusién vascular materna, la cual, sin
duda, tendria un impacto sobre el desarrollo
fetal (17,18).

4. Implicaciones en la transmisién vertical

4.1. Transmision vertical viral

Las infecciones virales durante el embarazo
se han asociado con resultados adversos sobre
el embarazo y defectos de nacimiento en la
descendencia, asi como puede conllevar a
otras secuelas (19). La frecuencia con que
un virus puede infectar al feto o al neonato y
las consecuencias de esa infeccién son muy
variables. El Cuadro 1 muestraalgunos ejemplos
emblematicos de transmision vertical viral, sus
consecuencias y cOmo se pueden prevenir sus
efectos en algunos casos.

4.2. COVID-19 y transmision vertical

La infecciéon de la placenta no significa
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Cuadro 1

Ejemplos de transmision vertical de algunos virus de importancia en Salud Publica, anteriores al SARS-CoV-2

Virus Trasmision vertical; consecuencias

Medidas para evitar la transmisién vertical Refs

Citomegalovirus, Virus que pertenecen al grupo

Virus Herpes TORCH, asociados a transmision

simplex, Rubeola vertical, con consecuencias graves
para el feto: neuroteratogénicos.

Virus de La mayor causa de infeccion
Inmunodeficiencia pediéatrica por VIH es la
Humana (VIH) transmision vertical.

En el caso de Rubeola la vacunacién de la madre
antes del embarazo previene la infeccién.

El tratamiento antirretroviral contra la infeccién
con VIH ha sido altamente efectivo. Esto, unido
a otras medidas preventivas, ha permitido reducir

(19-21)

(21,22)

la tranmision vertical del VIH de 25-42%

Virus de Hepatitis Transmisién variable segtin region

B (VHB) geografica. Conlleva mas
frecuentemente a infeccién crénica
que en adultos. La mds grave
secuela es el cancer de higado.

La vacunacién del neonato en las primeras 24 h
de nacimiento, combinado con adminstraciéon de 24)
inmunoglobulina HBIG en el caso de alta viremia,

a reducido drédsticamente la transmisién vertical.

En Taiwan ya se observa reducion en le incidencia

a menos de 1%.

(19,21,23,

de carcinoma primario de higado con la
vacunacién masiva de nifios a temprana edad.

Virus de Hepatitis Transmision variable, mas

C (VHO) frecuente en gestantes co-
infectadas con VIH. La mas
grave secuela de la infeccion
crénica es el cancer de higado.

Virus Zika Ha sido incluido en el grupo de

virus neuroteratogénicos del
grupo TORCH. Puede producir
microcefalia en el feto.

No se dispone actualmente de vacuna ni de
tratamiento contra esta infeccion.

Los antivirales de accion directa, altamente 21
efectivos en curar la hepatitis C, pueden ser
administrados a mujeres embarazadas

infectadas con este virus.

(19, 25)

necesariamente que el SARS-CoV-2 pueda
acceder al tejido fetal, dada la naturaleza
de barrera semipermeable, como explicado
anteriormente. Las vias putativas paralainfeccion
viral intrauterina son varias:

- Infeccion directa de SCTs y ruptura a través
de las capas sincitiales,

- paso a través de la circulacion materna a
trofoblastos extravellosos u otras células
placentarias,

- pasoatravésde célulasinmunitarias maternas
e

- infeccién ascendente através del tracto vaginal
materno (26).
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Vivanti y col. (27) muestran que es posible la
transmisién transplacentaria del SARS-CoV-2.
En este caso, la madre presentd viremia (carga
viral en sangre), la placenta una alta carga
viral y se observé viremia en el neonato, quien
presenté ademds manifestaciones neuroldgicas
similares a las descritas en pacientes adultos.
En series de gestantes se confirma esta
transmisién transplacentaria, aunque en baja
frecuencia (28.,29).

La transmision vertical también incluye la
transmisién perinatal, en el momento del parto
y etapas tempranas subsiguientes. Vigil de
Gracia y col. (30), en una revision narrativa de
la literatura, describen 15 casos de transmision
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perinatal y sugieren que el parto vaginal y la
ruptura prematura de membranas podria ser un
factor de riesgo para la infeccién perinatal. Un
estudio de revision sistematica de la literatura,
que englobd 70 publicaciones y 1 457 mujeres
embarazadas con COVID-19, arroja un total
de 39 neonatos infectados, lo cual confirma la
baja frecuencia de transmisién vertical para este
patégeno (31).

CONCLUSIONES

En conclusién, la placenta es un 6rgano
altamente especializado y permisivo a la
infeccién por el coronavirus causante de la
COVID-19, aunque este evento ocurre con baja
frecuencia. Latransmision vertical esigualmente
un evento poco frecuente en esta infeccidn.
Independientemente de su infeccidn, se puede
observar afectacién placentaria, en particular
una propension a trombosis y dafio vascular en
manifestaciones graves de la enfermedad. Esta
afectacién se traduce con cierta frecuencia en
hipoperfusién vascular placentaria, lo cual puede
tener implicaciones en el buen desarrollo fetal.
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