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RESUMEN

Introduccion: Los cambios fisiopatoldgicos placentarios que se presentan en las
mujeres embarazadas infectadas por SARS-CoV-2, son aspectos nuevos que se
encuentran en estudio durante esta pandemia, debido a los diversos riesgos y
complicaciones que afectan a la gestante como al feto.

Objetivo: Revisar los cambios fisiopatoldégicos que ocurren a nivel de placenta
en gestantes que son diagnosticadas con COVID-19; asi como, las
complicaciones que se presenten.

Métodos: Se realiz6 una revision de literatura relevante publicada a partir del 20
de septiembre del 2019, hasta la fecha de la culminacién de la elaboracion del
articulo. Se usaron bases de datos cientificas estandar (PubMed, Uptodate, etc.).
Conclusiones: La salud de la mujer embarazada y el feto, se encuentran
amenazados por el SARS-CoV-2. Los cambios encontrados a nivel placentario
trajeron como resultado diversas complicaciones en las gestantes, por lo cual es
necesario mayor investigacion histopatologica para direccionar adecuadamente
el manejo en las mujeres embarazadas.

Palabras claves: Sars-CoV-2; Covid-19, embarazo, placenta.

ABSTRACT

Introduction: The placental pathophysiological changes that occur in pregnant
women infected by SARS-CoV-2 are new aspects that are being studied during
this pandemic, due to the various risks and complications that affect the pregnant
woman and the fetus.

Objectives: Review the pathophysiological changes that occur at the level of the
placenta in pregnant women who are diagnosed with COVID-19; as well as the
complications that arise.

Methods: A review of relevant literature published as of September 20, 2019 was
carried out, until the completion date of the article's elaboration. Standard
scientific databases were used (PubMed, Uptodate, etc.).

Conclusions: The health of the pregnant woman and the fetus are threatened
by SARS-CoV-2. The changes found at the placental level resulted in various
complications in pregnant women, for which more histopathological investigation
is necessary to adequately direct the management of pregnant women.
Keywords: Sars-CoV-2; Covid-19, pregnant, placenta.



INTRODUCCION

En la actualidad, el virus por coronavirus 2019 (COVID-19) que es causado por
el sindrome respiratorio agudo severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ha llegado
a extenderse por todo el mundo. Dentro de los diversos grupos poblacionales
gue se encuentran amenazados debido a esta pandemia, se considera a las
mujeres embarazadas y sus bebes como poblacion vulnerable. @

Las mujeres embarazadas que se encuentran expuestas a este virus pueden
presentar un cuadro leve de la enfermedad; sin embargo, existen un grupo de
ellas que llegan a realizar un cuadro mucho mas critico de la enfermedad. El
paso del virus a través de la placenta se encuentra influenciado por la edad
gestacional, ya que dependiendo del trimestre que sea afectado presentara
diversos efectos tanto en la madre como en el neonato. @

El impacto del virus en las mujeres embarazadas va aumentando con la
informacion que se va recogiendo con el transcurrir de los meses, aun los
informes de casos o0 series de casos son de pequefias muestras de la poblacion
y en varios de ellos con resultados contradictorios, ) hasta el momento existen
diversos informes de las diferentes anomalias en la morfologia placentaria; asi

como, la via de transmisién placentaria y el grado de severidad que presentan.
)

La placenta posee receptores de la Enzima convertidora de Angiotensina 2
(ECA2), a nivel del citotrofoblasto velloso y el sincitiotrofoblasto, lo que ayudaria
a explicar la entrada del virus, la respuesta inmunologica activada, asi como los
riesgos que produciria debido a los cambios placentarios en este proceso
ademas por la susceptibilidad de las embarazadas a desarrollar COVID-19. ®

El objetivo de este articulo es revisar los cambios fisiopatologicos, respuesta y
resultados adversos que se presentaria a nivel placentario.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica de la evidencia cientifica actualizada en las
bases de datos Pubmed/Medline, Uptodate y SciELO; de igual manera, se utilizé
una busqueda general en Google y una busqueda de servidores de preimpresion
para identificar informes que aln no se habian publicado en revistas arbitradas
(es decir, literatura gris) desde el 20 de septiembre de 2019 hasta el 31 de Julio
de 2021.la estrategia de busqueda adoptada fue la utilizacion de las palabras
clave, conectados por intermedio del operador booleano AND.

Las palabras claves utilizadas fueron “Sars-CoV-2”, “Covid-19”, “embarazo” y
“‘placenta”. De esta forma, fueron utilizados para la busqueda los articulos
referidos en idioma espafiol e inglés.

Se seleccionaron un total de 103 articulos (revisiones sistematicas, guias,
estudios retrospectivos, articulos de revision, reporte de caso, carta al editor) en
la que se recolecto y analizo los cambios inmunoldgicos, patolégicos y



complicaciones que se presentaron a nivel placentario en las gestantes que
fueron diagnosticadas con Covid-19.

Los criterios de inclusion para la seleccion de los articulos fueron: articulos en
espafiol e inglés disponibles en los portales de datos seleccionados que
presentaban adherencia a la tematica, publicados entre 2019 y 2021, que
presentaran, de manera clara la metodologia o referencial tedrico seleccionado.
Los criterios de exclusion fueron las diversas informaciones que se encontraron
repetidas en las bases de datos.

Tras la identificacion de los estudios preseleccionados (103) se llevo a cabo la
lectura de los titulos de las publicaciones, resimenes y palabras claves,
comprobando la pertinencia con el estudio, debiendo estar adherido a la
tematica. Resultaron seleccionados 39 articulos.

COVID-19

En Wuhan, China, se informo en diciembre de 2019 por primera vez el sindrome
de dificultad respiratoria aguda severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), agente
etiolégico de coronavirus 2019 (COVID-19) y que actualmente es una pandemia
mundial; ® esto debido a la rapida propagacion a nivel mundial fue que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declarara como tal el 11 de marzo
del 2020. @9

El virus SARS-CoV-2 tiene como punto de entrada celular, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2). La ECA2 es una metaloproteasa de zinc
involucrada en el equilibrio homeostatico del eje renina-angiotensina-aldosterona
y Se expresa en una gran variedad de tejidos que incluyen la nasofaringe, pulmon
e intestinos, lo que explica la sintomatologia de COVID-19 de dificultad
respiratoria, digestiva y diarrea. Existen mecanismos que trabajan en conjunto
en las caracteristicas clinicas y patoldgicas de COVID-19; este virus es
endoteliotropico, dafia el endotelio principalmente a través de la activacion del
complemento y también causa trombosis vascular. )

La via de transmisién de una persona a otra, de manera directa o indirecta es a
través de las vias respiratorias (gotitas respiratorias) ® cada vez que una
persona infectada tose o estornuda, la evidencia que tenemos a la mano nos
sugiere que también se propagan microgotas al hablar. ()

Se estima que el periodo entre la infeccidn y la aparicidén de los sintomas es de
aproximadamente 14 dias, las manifestaciones de esta enfermedad varia desde
una persona asintomatica hasta la persona que llegue a presentar los diversos
sintomas que se tienen descritos que van desde un cuadro febril, tos, diarrea,
fatiga y neumonia leve y que puede llegar incluso a padecer de un sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) con un cuadro de falla multiorganica y
coagulopatia diseminada intravascular, la gravedad dependera de una gama de
factores como la edad y las diversas comorbilidades que presenten los
pacientes. ©



Las personas infectadas muestran entre los hallazgos de imagenes signos
compatibles con neumonia. El nimero de casos sigue aumentando diariamente
de manera significativa. Segun la WORLD HEALTH, la tasa de mortalidad oscila
entre el 3% a 4% y una tasa mas alta requiere el ingreso de los pacientes a una
unidad de cuidados intensivos (UCI). 9

¢ QUE ES?

El Coronavirus es un acido ribonucleico de cadena positiva (ARN) perteneciente
a la familia Corona viridae. @9

El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus que produce infeccion humana, con
las seis especies anteriores incluyendo 229E, NL63, OC43, HKU1, D

Chan et al., afirmé que, el nuevo coronavirus de 2019 estd compuesto por 29.891
nucledtidos, con unaidentidad del 89% (o 79.5%) V) con el SARS de murciélago-
CoVZXC21y el 82% con el SARS-CoV humano. 12

La transmision vertical es una rutina de transmision comun para algunas
enfermedades contagiosas, por la cual los patdégenos pasan de la madre al nifio
a traves de la placenta, a través de contacto durante el parto o en la leche
materna. Algunos coronavirus, como 229E, OC43, NL63 y HKU1, son virus
respiratorios, que han demostrado ser caracteristicos de la transmision vertical.
(1) Este nuevo coronavirus infecta la célula al unirse a la ECA2 a través de su
proteina de pico de superficie (Lu et al., 2020; Zhou et al., 2020). @2

EPIDEMIOLOGIA DE GESTANTES EN PANDEMIA

Uno de los primeros reportes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el
27 de mayo de 2020 se confirmaron 5 millones de casos confirmados a nivel
mundial con mas de 340 000 muertes, sobre todo en los Estados Unidos de
América, en el Mediterraneo Oriental, Iran presenta 140 000 casos confirmados
con 7508 muertos. (Y

Los casos confirmados de Covid-19 hasta el 22 de agosto del 2021 es en
América 82,095,264; Europa 62,202,107; Asia 60,431,513. 13 De igual forma los
casos confirmados de fallecidos hasta esa fecha es de, América 2,081,314;
Europa 1.233,313; Asia 930.398. 4

Hasta el 21 de julio 2021, fueron notificados “191.281.182 casos acumulados
confirmados de COVID-19 a nivel global, incluyendo 4.112.538 defunciones, de
los cuales 39% de los casos y 48% de las defunciones fueron aportadas por la
region de las Américas. Desde la notificacion de los primeros casos de COVID-
19 en las Américas hasta el 21 de julio de 2021, fueron notificadas 258.359
embarazadas positivas a SARS-CoV-2, incluyendo 2.375 defunciones (con una
tasa de letalidad de 0,92%) en 30 paises y territorios para los cuales se dispone
de informacion. Al comparar estos datos con los publicados en la Actualizacion
epidemioldgica de la Enfermedad por Coronavirus (COVID-19), publicada por la
OPS/OMS el 19 de junio del 2021 se tienen 26.822 casos nuevos y 922 nuevas



defunciones; este gran aumento se debe en parte a que algunos paises han
actualizado sus informes de datos e incluyen ajustes retrospectivos”. (19

El reporte de afectacion en embarazadas en EEUU es desde enero del 2020
hasta el 21 de julio del 2021 es numero de mujeres embarazadas positivas a
SARS-COV-2 es 94.519, defunciones 103, tasa de letalidad 0.11%. En Peru
embarazadas positivas 52,769, defunciones 168, tasa de letalidad 0.32%. (19

IMPACTO

Las mujeres embarazadas y los recién nacidos durante la pandemia de COVID-
19 representan un grupo de toda la poblacion vulnerable. El poder determinar si
una embarazada tiene mayor posibilidad de realizar un cuadro grave de la
enfermedad frente al publico general, es aun discutible, a comparaciéon de la
informacion ya establecida que las gestantes tienen a presentar mayor riesgo de
enfermedades graves con virus de la misma familia del COVID-19, asi como la
influenza. ®

En el caso de las gestantes con resultado positivo para SAR-COV-2, presentaron
sintomas leves frente a las no gestantes. 9 Yin et al, encontr6 que las gestantes
eran mas propensas a presentar formas mas graves y criticas de COVID-19. @

Chen y Yang, resaltan que la mayor susceptibilidad frente a las infecciones se
debe a la supresion inmunolégica ocurrida durante el embarazo; asi mismo los
diversos cambios fisioldgicos como la elevacion del diafragma y el incremento
del consumo de oxigeno trae como consecuencia una peor tolerancia a la
hipoxia. ")

Liu et al. Detallaron que de 13 pacientes embrazadas con resultado positivo para
SAR-COV-2 ingresadas en hospitales fuera de Wuhan entre el 8 de diciembre
de 2019 y 25 febrero de 2020; presentaron diez (77%) fiebre (37.3-39.0°C)
asociados con fatiga, tres (23%) disnea, de ellos solo 1 (7.6%) requirié cuidados
en UCI al desarrollar neumonia grave durante el tercer trimestre. Tres (23%)
tuvieron mejoria de la enfermedad y fueron dados de alta. Los restantes tuvieron
culminacién del embarazo via cesarea. 8

Kamran et al. En una revision sistematica de 2815 estudios, 10 de ellos
informaron 37 casos de mortalidad materna y 12 perinatal (7 muertes fetales y 5
muertes neonatales) los cuales fueron incluidos en la revision. Los resultados de
esta revision dieron cuenta que todas las muertes maternas se debieron a
comorbilidades previas, dentro de las cuales sobresalen obesidad, diabetes,
asma y edad materna avanzada. Esto podria indicar que la mortalidad neonatal
parece ser el resultado de una prematuridad mas que una infeccion. Lo cual abre
el campo a determinar si la infeccion por COVID-19 aumenta la mortalidad
materna y neonatal para lo cual se necesitaria recabar mayor informacién. @°

En otra revision que incluia 18 estudios en donde incluia a 114 mujeres
embarazadas los sintomas presentes fueron fiebre (87,5%) y tos (53,8%) fueron
los principales, fatiga (22,5%), diarrea (8,8%), disnea (11,3%) dolor de garganta
(7,5%) y mialgia (16,3%). Dentro de los resultados adversos encontrados



tenemos muerte fetal (1,2%), parto prematuro (21,3%), bajo peso al nacer
(<2500g, 5,3%) sufrimiento fetal (10,7%) y asfixia neonatal (1,2%). 0

PLACENTA

Este 6rgano cumple una funcidbn de 6rgano mixto, haciendo funciones de
corazoén, pulmones, higado y rifilones para el feto; el papel que cumple es
determinante para la prevencion de agentes patdgenos desde la madre al feto.
(2) En ese sentido, cumple la funcion de defensa de barrera materna lo cual
influye en la duracién y gravedad de los procesos virales en la interfaz materno-
fetal. (22

Penfield et al. Fue el primer estudio en donde se detect6 ARN de CoV-2 en la
placenta/ membrana, en estudios posteriores se diagnosticaron a 2 madres con
COVID-19 en el que se detectd ARN del SARS CoV-2 en tejidos de la placenta.
Hosier et al. Presento el caso de una gestante con preeclampsia en la que el
ARN del SARS-CoV-2 fue encontrado en la placenta. %3

Algarroba et al, presentaron un caso clinico de una gestante de 28 semanas con
deterioro rapido debido a COVID-19. Al realizar los estudios en la placenta a
través de microscopia electronica, determinaron la presencia de viriones que
invadian los sincitiotrofoblastos en las vellosidades placentarias. Este caso seria
el primer informe que demostraria la invasion directa del SARS-CoV-2 al tejido
placentario y su consiguiente infeccion por este virus. ¢4

En una revision sistematica donde incluia 50 estudios previos, en donde
abarcaban un total de 606 recién nacidos,17 de ellos tuvieron resultado positivo
para SARS COV-2 mediante RT-PCR; 3 de ellos presentaron IgG e IgM del
SARS-COV-2 elevados. En el estudio patoldgico reportaron 8 placentas positivas

al virus. El dafio fetal es mayor en el Ultimo trimestre a comparacion del primero.
(23)

Vivanti et al. Demostraron la transmision transplacentaria del SARS-CoV-2 en un
neonato recién nacido de una gestante con resultado positivo a Covid-19 en el
tercer trimestre y que ademdas presentaba compromiso neurolégico como
vasculitis cerebral. Los estudios realizados a nivel placentario por
inmunohistoquimica demostraron la presencia del virus, la carga viral muy alta
en placenta en comparacion con el liquido amnidtico o la sangre materna, y los
cambios que se presentaban a nivel de placenta. En el tejido placentario se
observo signos de inflamacion de Intervellosidades que iban de la mano con la
severidad de la enfermedad materna, estos resultados indicarian que la
transmision fue placentaria. 2%

PAPEL DE LA ECAZ2

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) es el receptor funcional del
SARS-CoV-2 y del SARS-CoV. Los érganos en donde se tiene gran cantidad de
esta enzima es a nivel pulmones y el intestino delgado lo que proporciona
informacion del por qué su manifestacion en las patologias pulmonares y
gastrointestinales. A nivel placentario su presencia se da en el endotelio vascular



lo que proporcionaria informacion de los cambios histologicos que ocurren en las
gestantes afectadas.

Para que el SARS-CoV-2 pueda ingresar a las células huésped necesita unirse
ala ECA2, ademas requiere de la Proteasa 2 de la serina de la transmembrana
(TMPRSS2) para poder escindir la proteina pico viral y facilitar la fusion de las
diversas membranas virales y celulares la expresion de ECA2 y el cofactor
TMPRSS2 aumenta a medida que aumenta el embarazo. %9

Li et al. Realizaron estudios de la expresion del receptor ECA2 del SARS-CoV-2
de la interfaz materno-fetal, donde obtuvieron como resultado la expresion del
gen ECA2 en las células estromales, células perivasculares en la decidua, el
citotrofoblasto velloso y el sincitiotrofoblasto en la placenta. esto sugiere que la
expresion de ACE2 y TMPRSS2 en estas células y ademas que podria aumentar
conjuntamente con el trimestre del embarazo. %V

Bloise et al. Incluyo en su estudio 2 cohortes con un total de 87 embarazos para
investigar el patron de expresion de la ECA2 y TMPRSS2. El primer estudio de
cohorte estuvo compuesto por placentas de los 3 trimestres, el primer trimestre
(7 a9 semana), el segundo (16 a 18 semanas), prematuros del tercer trimestre
(26 a 31 semanas) y a término del tercer trimestre (38 a 41 semanas) embarazos
(n=5/grupo). A comparacion de la segunda cohorte independiente que incluyo
placentas emparejadas a término sin complicaciones ((37 a 41 semanas de
gestacion; n = 14) y embarazos complicados por parto prematuro (26 a 37
semanas de gestacion; n = 11) o preeclampsia (25 a 37 semanas de gestacion;
n = 42). Estas muestras fueron sometidas a reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa y secuencia de ARN para la cuantificacion de la expresion de ARNm
de la ECA2 y de TMPRSS2. El resultado de este estudio dio a conocer que la
expresion de ECA2 Y TMRPRSS2 dependia de la edad gestacional, a menor
edad gestacional mayor expresién. 7

Hecht et al. Realiz6 estudios de 19 placentas que estuvieron expuestas a covid-
19 a pruebas histopatoldgicas para encontrar hallazgos de expresion de ECA2 y
TMPRSS2 por inmunohistoquimica. La expresion membranosa de ECA2 en el
sincitiotrofoblasto (ST) de las vellosidades coridnicas esta predominantemente
en un patrén polarizado con la expresion mas alta en el lado estromal del ST. No
se detecto expresion de ECA2 en estroma velloso, células de Hofbauer o células
endoteliales. La expresion de TMPRSS2 solo estaba presente débilmente en el
endotelio velloso y raramente en el ST. En 2 de 19 casos, el ARN del SARS-
CoV-2 estaba presente en la placenta de forma focalizada en el ST y el
citotrofoblasto. No hubo histopatologia caracteristica presente en nuestros
casos. (%®

Weatherbee et al. Realizaron estudios en embriones humanos antes de la
gastrulacion y asi determinar los posibles patrones de expresion de los genes.
ECAZ2, codificando el SARS-CoV-2 y TMPRSS2 que codifica una proteasa que
escinde tanto la proteina de pico viral como el receptor ECA2 para facilitar el
proceso de infeccién. Para que el SARS-CoV-2 pueda ingresar a la célula se
necesita la interaccion de su proteina pico, el bloqueo de la actividad de la



proteasa TMPRSS2 bloquea la entrada de SARS-CoV-2 mediada por ECA2,
esto sugiere que la coexpresion de ambos genes es necesaria para la infeccion.
Se plantea que el ECA2 funcionara en el desarrollo temprano del embrion, el
sistema sanguineo que permitira el intercambio de nutrientes y oxigeno con la
madre. La placenta la cual se deriva del trofoblasto, de manera particular del
sincitiotrofoblasto, esta rodeada de sangre materna; debido a la expresién de
ECA2 y TMPRSS2 en los tejidos mencionados incrementan la posibilidad de una
transmision vertical en las etapas tempranas del desarrollo humano, esta
infeccion traeria como consiguientes complicaciones para la implantacion
exitosa, asi como para la salud placentaria y fetal. 9

RESPUESTA INMUNOLOGICA

Durante el embarazo el sistema inmunologico debe enfrentarse a grandes retos,
debiendo establecer y mantener la tolerancia al feto alogénico frente a los
desafios infeccioso. El resultado esperado durante el embarazo dependera de
las diversas adaptaciones inmunitarias ajustadas tanto a nivel sistémico como
local. Esta adaptacion ocurre en diferentes etapas, desde un estado
proinflamatorio (Células T Helper 1, TH1) que es beneficioso para la implantacion
y placentacion del embrion que ocurre en el primer trimestre a un estado
antiinflamatorio (Células T Helper 2, TH2) que sera util para el crecimiento fetal
en el segundo trimestre, y donde nuevamente volvera a un estado
proinflamatorio en la preparacion para el parto en el tercer trimestre. 9

Frente a la invasion de los diversos patdégenos extrafios, el sistema
inmunoldgico materno debe estar bien preparado; las células de la inmunidad
innata como las células Natural Killer (NK) y los monocitos, son los que
responden con mayor fuerza frente a los desafios virales, a comparacion de la
respuesta de la inmunidad adaptativa que se regula negativamente durante el
embarazo como por ejemplo la disminucién del nimero de células T Y B. la
evidencia que se maneja es que las infecciones maternas sistémicas virales
pueden afectar el embarazo, tal es el caso de SARS-CoV-2 que podria conducir
a aumentar las tasas de aborto espontaneo, parto prematuro y restriccion de
crecimiento intrauterino. @9 La barrera placentaria rara vez es cruzada por los
virus, sin embargo, cuando esto ocurre puede ocurrir defectos de nacimiento
graves como microcefalia o incluso muerte. 22

Existen diversas posibilidades para determinar el mecanismo que usa el SARS-
CoV-2 para cruzar la barrera placentaria, entre estas tenemos: (1) infeccion
directa de sincitiotrofoblasto y ruptura a través de las capas sincitiales a través
del receptor ECA2, (2) paso a través de la circulacibn materna a trofoblastos
extravellosos u otras células placentarias, (3) paso a través de células inmunes
maternasy (4) infeccion ascendente a través del tracto vaginal materno. De estas
posibilidades tenemos que en el sincitiotrofoblasto se lograron detectar viriones
0 ARNm del SARS-CoV-2. G



Mulvey et al. analizaron cinco placentas patologicas, asi como cinco de control
normales. los resultados en este estudio mostraron que ninguno presenté mala
perfusion vascular fetal, vellosidades avasculares ni trombosis en vasos
mayores. Se evidencio, tincion del complemento de C3d, C4d y C5b-9 dentro de
la decidua y en varias vellosidades y en medio de perivellosas. En general, el
patrén de tincién del complemento fue similar entre las placentas positivas para
COVID y las placentas negativas para COVID. 2

El mecanismo presente entre virus-huésped que se presenta en la gestacion es
compleja y muy variable; la respuesta del organismo a traves de las células de
la inmunidad innata, incluidas las células Natural Killer (NK), las Células
Dendriticas (CD), los macréfagos y la respuesta humoral materna cumplen un
rol fundamental en la infeccién que a la posterioridad determinaran la gravedad
y consecuencias de COVID-19. Siguiendo esta linea, los casos graves entran
involucrados en la “tormenta de citoquinas” con elevados niveles de IL-2.1L-7-IL-
10, proteinas quimio atrayentes de monocitos-1, proteina inflamatoria de
macrofagos-1. Las gestantes que se encuentren en el ler y 3er trimestre, todo
esto proceso debido al proceso del SARS-CoV-2 provoca un grave dafo,
pudiendo traer como consecuencia trastorno del espectro autista y anomalias
del desarrollo cerebral en los nifios. (2230

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS

Los conocimientos obtenidos sobre COVID-19 es la interaccion en las células
endoteliales que causan un estado de hipercoagulacion que trae como
consecuencia la formacion de microtrombos, este evento afectaria la placenta
de dos formas: 1, efectos en la perfusiébn materna de la placenta que implicaria
maduracion acelerada de vellosidades, infarto, trombos intervellosos, lesion
trofoblastica extravellosas y necrosis laminar subcoriénica en las membranas y
2, si ocurre afectacion en la circulacion fetal se podrian observar trombosis de
los vasos mas grande, obliteracion fibrosa de los vasos en las vellosidades
(esclerosis vellosa) y ruptura de las células endoteliales dentro del estroma
velloso. 33

Facchetti et al. Realizaron estudios en 101 placentas para detectar la expresion
de proteina pico (S), 15 resultaron positivas a SARS-CoV-2, se realizo
inmunotincion para la nucleocapside (N) del SARS-CoV-2 en todas las placentas
de mujeres positivas para COVID-19. De las placentas evaluadas solo 1 resulto
positivo para las proteinas Sy N del SARS-CoV-2 la cual se estudié mas a fondo
con hibridacion de ARN in situ y RT-PCR para transcripciones S y mediante
microscopia electrénica. La hibridacion in situ para ARN del SARS-CoV-2
demostré una sefial intensa en el sincitiotrofoblasto y en el intervelloso en células
inflamatorias y en los analisis ultraestructurales de particulas virales consistentes
con coronavirus que se ubicaban en el citoplasma de las células del
sincitiotrofoblasto, en los endotelios fetales, asi como en las células
mononucleares intravasculares fetales. Un caso de placenta monoamniotico-
monocorial que fue estudiado, se encontrd a nivel microscépico que, en la placa



coriénica en los sitios fetal y materno, que representan el 40% de la superficie
total, mostré mudltiples fotos con intervellosidades, ademas de un infiltrado
compuesto por gran cantidad de células monocitoides y macrofagos, asi como
neutréfilos maduros, estas vellosidades mostraron cambios compatibles con
mala perfusién vascular fetal. Ademas, se encontré un depdsito de plaguetas
prominente revelado por anticuerpos que reconocen los antigenos CD61,
LAT/LINKER para la activaciéon de células Ty CXCR4 asociado a megacariocitos
y plaquetas. G4

De las 19 placentas estudiadas, dentro de los cambios macroscopicos e
histopatologicos, se detalla que, en el ambito macroscépico se encontrd
anomalias frecuentes en la insercién del cordén umbilical (30 % por encima de
datos previos que eran de 0.1% a 15%); en el aspecto histopatolégico, se
encontré mala perfusion vascular (5 de 19 casos) de los cuales 3 fueron de bajo
grado y 2 de alto grado, los cuales ninguno se asocié con trastornos
hipertensivos pero si 2 de ellos presentaban arteriopatia decidual. Dentro de las
patologias inflamatorias un 15% (3 de 19 casos) lo presentaron, todos fueron de
bajo grado, un caso presento hiperplasia focal de células de Hofbauer y 1 caso
presento intervellositis histiocitica. 28

Hosier et al. Presentaron el caso de una gestante en el segundo trimestre con
resultado positivo para COVID-19 que ademas presentaba hipertension severa,
coagulopatia y preeclampsia. Se realizo el estudio placentario con RT-PCR
cuantitativa que mostro que la placenta y el cordén umbilical fueron positivos
para el ARN de SARS-CoV-2. A nivel macroscopico, la placenta presento un
coagulo sanguineo gque se encontraba adherido asociado con infarto placentario
focal. A nivel histoldgico, la presencia de fibrina perivellosa difusa y un infiltrado
inflamatorio compuesto por macrofagos y linfocitos T, que fue demostrado por
Inmunohistoquimica (IHC) para CD68 y CD3, que era compatible con
intervellositis histiocitica; asi mismo, en las células del sincitiotrofoblasto
placentario presentaba predominio de SARS-CoV-2 lo cual fue demostrado por
IHC para la proteina pico. %

Vivanti et al. Realizaron examenes histolégicos de la placenta de una gestante
infectada en el Ultimo trimestre y que el neonato presentaba compromiso
neuroldgico, se encontroé intervellositis aguda y crénica; ademas, se observaron
de forma difusa intensidad positiva citoplasmatica de las células trofoblasticas
perivellosas realizando inmunotincién con anticuerpo contra la proteina N del
SARS-CoV-2. Estos hallazgos sugieren que, la viremia materna alcanzo la
placenta que fue demostrada mediante inmunohistoquimica, el virus causa una
reaccion inflamatoria demostrada por la carga viral alta, ocurrié viremia neonatal
después de la infeccion placentaria. El estudio realizado por RT-PCR en el tejido
placentario fue positivo, asi como las muestras de sangre materna y neonatal,

de esta manera de afirma que se produjo una transmisién a través de la placenta.
(25)

Sisman et al. Presentaron el caso clinico de un bebe prematuro con transmision
intrauterina de SARS-CoV-2. En los estudios histopatolégicos de la placenta



revelo infeccibn por SARS-CoV-2 por microscopia electrénica e
inmunohistoquimica; ademas, intervellositis histiocitica y vellosidades asociadas
con cariorexis y necrosis vellosas. Las proteinas de la nucleocapside del SARS-
CoV-2 presentaron tincién citoplasméatica mediante inmunohistoquimica, asi
como por microscopia electronica las particulares virales en las células de
sincitiotrofoblasto lo que sugieren la transmisién en el Gtero. 9

Zhang et al. Examinaron patoldgicamente 364 placentas, 74 positivas y 290
negativas para SARS-CoV-2, realizaron inmunotincion para CD68 Y CD42b para
poder resaltar los macréfagos tisulares y agregados de plaquetas. Tanto los
macréfagos maternos y agregados plaquetarios (trombosis) estuvieron
aumentados alrededor de los infartos positivos para CD68 Y CD42b dentro del
epitelio endometrial atrofico y la placa subcoriénica. El estudio por Hibridacién in
Situ de 53 placentas de madres positivas para SARS-CoV-2 arrojaron como
resultados a 2 positivas para SARS-CoV-2 (2/53,3.8%). (19

COMPLICACIONES

Los cambios fisiologicos en las mujeres embarazadas es un punto de partida
para evaluar las complicaciones que se presentaran durante este estado, la
carga cardiopulmonar ya es significativa durante el segundo y tercer trimestre.
La infeccion debido al virus del SARS-CoV-2, causa lesion pulmonar en las
gestantes, esto acelera la aparicion de dificultad respiratoria, llevando a un
cuadro de insuficiencia respiratoria materna, hipoxemia, que resultaria en un
suministro inadecuado de sangre y oxigeno en la placenta que llevaria a
sufrimiento fetal, parto prematuro y/u otra complicacién en el embarazo. ©7

Zimmerman y Curtis (2020) realizaron una revision sistematica, de una serie de
casos (todos de China) que incluia a 65 embarazadas con resultado positivo para
COVID-19 (67 recién nacidos) arrojo que el 31% (20) presento sufrimiento fetal.
Las complicaciones maternas incluyeron rotura prematura de membranas 12%
(8), preeclampsia 3% (2), hipertension gestacional 6% (4), diabetes gestacional
5% (3), hipotiroidismo 3% (2), taquicardia 2% (1) y cordon umbilical anormal 3%
(2), dos mujeres (3%) tuvieron que ingresar a cuidado intensivo para ventilacion
mecanica. En otro reporte estudiado encontraron que el 38% (724) dieron a luz
prematuramente. (38

Zhu et al. Analizaron los resultados de 10 recién nacidos incluido dos gemelos
de madres con resultado para COVID-19 que fueron hospitalizadas en Hubei
entre el 20 de enero al 5 de febrero de 2020. Dentro de los resultados obtenidos
se encuentra sufrimiento fetal (n=6), liquido amniético anormal (n=2), ruptura de
membranas (n=3), cordon umbilical anormal (n=2) y placenta anormal (placenta
previa) (n=2). (18

Smithgall et al. Realizaron estudios en placentas del tercer trimestre, en 51
placentas de un solo bebe en el tercer trimestre de gestantes con resultado
SARS-CoV-2 positivo y en 25 placentas de un solo bebe en el tercer trimestre de
gestantes negativas para SARS-CoV-2. El estudio demostré que las placentas
relacionadas con SARS CoV-2 eran significativamente mas propensas a



presentar mala perfusion fetal, aglutinacion vellositaria, asi como trombos
subcorionico; la presencia de vasculopatia trombética fetal y vellosidades
avasculares sugiere estrés fetal. ¢ La presencia del virus en las vellosidades
placentarias y membranas fetales es sugerente de que el virus puede acceder a
la placenta y afectar el desarrollo fetal. (26

CONCLUSIONES

El SARS-CoV2 es una amenaza potencial a la salud materna y fetal, las mujeres
embarazadas se encuentran dentro del grupo de poblacion vulnerable; por lo
cual, se necesita tener seguimiento, vigilancia de sus sintomas y posibles
complicaciones durante su embarazo.

Los cambios fisiolégicos propios del embarazo y la alteracion de la fisiologia
placentaria durante la infeccién por SAR-CoV-2, estarian correlacionados con la
evolucién clinica desfavorable de la madre y el feto.

La evidencia biofisica y estructural, que mostro que el SARS-CoV-2 al unirse a
la ECA2 en la placenta, sugiere que el SARS-CoV2 tendria mayores
probabilidades de alterar la fisiologia placentaria en el embarazo. En Estudios
realizados, se identificO presencia de ARN viral en muestras de placenta y
membranas, lo que sugiere realizar investigacion sobre dichas estructuras.

La respuesta inmunoldgica debido a la infeccion del SARS-CoV-2, ocasionaria
un mayor riesgo de afectacion sistémica en las mujeres embarazadas vy el feto.

Las placentas y otros tejidos de mujeres embarazadas con infeccion por SARS-
CoV-2 se deberan evaluar mediante exadmenes histopatolégicos que
proporcionen un analisis patologico mas detallado, el cual aportaria informacion
significativa sobre las complicaciones de la madre como del feto.

En los estudios revisados, se determiné que dentro las complicaciones por
SARS-CoV-2 con mayor presentacion durante el embarazo; fueron mala
perfusion fetal, parto prematuro, aborto y restriccion del crecimiento intrauterino.

Se necesita mas investigacion en el plano histopatologico del tejido placentario
para dilucidar como el COVID-19 afecta a las mujeres embarazadas y como
estos generarian resultados adversos en los diferentes trimestres del embarazo.
Todo esto ayudara a direccionar adecuadamente el manejo de las mujeres
embarazadas.
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