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Resumen

Las enfermedades infecciosas que comprome-
ten el aparato respiratorio, generalmente son mas
graves en las gestantes y en las puérperas en com-
paracion con las no embarazadas. Dentro de estas
infecciones, se encuentran las producidas por
agentes virales como la influenza estacional, pan-
démica y zoondtica, los coronavirus SARS, el
MERS; y desde el aiio 2019 el SARS-CoV-2 cau-
sante de la actual pandemia COVID-19. Las
noxas virales pueden ejercer un efecto deletéreo
sobre el feto debido a respuesta inflamatoria via
cascada de citoquinas o dario directo a nivel de
algunos tejidos. Los efectos del SARS-CoV-2 a
nivel placentario, no estan bien entendidos, los
hallazgos histopatologicos incluyen alteraciones
de la perfusion venosa materna y fetal y signos de
inflamacion placentaria en diferentes porcenta-
jes. La placenta es un organo altamente especiali-
zado que confiere una proteccion especial gene-
rando un ambiente protegido manteniendo un
equilibrio de factores inmunes y bioquimicos que
favorecen el desarrollo fetal. Su estructura funcio-
na como una barrera protectora dificultando o
impidiendo el paso de noxas al producto de la ges-
tacion. Diversos patogenos, incluyendo los virus
pueden alterar los diferentes componentes celula-
res de la placenta. En la siguiente revision descri-
bimos los mas recientes hallazgos de la interaccion
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con la placenta de diversos virus respiratorios y
sus consecuencias en la salud materno fetal.

Palabras clave: Virus respiratorios; SARS-
CoV-2; Placenta,; Transmision vertical.

Respiratory viral infections and the placenta

Ana Coromoto Carvajal de Carvajal, Humberto
José Azpurua Pardi

Abstract

Infectious diseases of the respiratory system
generally present greater severity in women during
pregnancy or puerperium, than in non-pregnant
women. Among them, we find those produced by
viral agents such as seasonal, pandemic and zoo-
notic influenza, SARS coronaviruses, MERS, and
since 2019 the SARS-CoV-2, the cause of the
current COVID-19 pandemic. Viral noxae can
exert a deleterious effect on the fetus due to an
inflammatory response via the cytokines cascade
or direct damage at some tissues. The effects of
SARS-CoV-2 on the placenta is not well understo-
od, the histopathological findings include altera-
tions of maternal and fetal perfusion and signs of
placental inflammation in different degrees. The
placenta is a highly specialized organ that confers
a special protection by generating a protected
environment maintaining a balance of immune and
biochemical factors that favor the fetal develop-
ment. Its structure works as a protective barrier,
hindering or preventing the passage of noxae to the
fetus. Several pathogens, including viruses, can
alter different cellular components of the placenta.
In the review, we describe the most recent findings
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of the interaction of various respiratory viruses
with the placenta and their consequences on
maternal and fetal health.

INTRODUCCION

Durante el embarazo, las mujeres experimen-
tan diversos cambios fisiologicos, que incluyen
cambios metabdlicos, hemodinamicos y del siste-
ma inmune, los cuales tienen como finalidad per-
mitir el crecimiento y desarrollo del feto.! También
hay cambios especificos en el tracto respiratorio
superior e inferior. En el tracto respiratorio supe-
rior, la mucosa de la nasofaringe y la orofaringe
cambian, incluyendo hiperemia, edema, fuga de
plasma hacia el estroma, hipersecrecion glandular
y aumento del contenido de mucopolisacarido.
Todos estos cambios fisiologicos pueden provocar
congestion nasal; el tracto respiratorio inferior se
altera debido a la elevacion del diafragma hasta 4
cm y disminucion de la capacidad residual funcio-
nal." Funcionalmente, hay cambios en la funcion
pulmonar, la ventilacion y el intercambio de gases,
que conducen a un aumento de la tension de oxige-
no requerida para la transferencia transplacentaria
de oxigeno. Ademas, los cambios en el sistema car-
diovascular provocan una disminucion de la resis-
tencia vascular pulmonar.’> Todos estos cambios
fisioldgicos son afectados por las infecciones res-
piratorias,’ incluyendo las producidas por agentes
virales contribuyendo por tanto, a la gravedad de la
enfermedad durante el embarazo.

Vulnerabilidad de las embarazadas a infec-
ciones respiratorias

La neumonia es una de las causas de infeccio-
nes fatales no obstétricas en embarazadas. En los
Estados Unidos, la neumonia complica aproxima-
damente 1 de cada 1000 embarazos. En Taiwan, la
neumonia complica 6,7 por 1000 embarazos. En
China continental, esta tasa puede ser incluso
mayor, sin embargo se desconoce la verdadera
incidencia por la escasez de estudios publicados.**

Las embarazadas con infeccion respiratoria baja
en el tercer trimestre tienen una mayor prevalencia
de anemia y apariciéon de preeclampsia con un
incremento de la tasa de mortalidad. Desde el
punto de vista obstétrico se incrementan los partos
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pretérmino y las cesareas, y sucediendo, ademas,
un incremento de las muertes fetales.> "

Desde una perspectiva clinica, la disminucion
de la inmunidad celular durante el embarazo se
apoya en particular en dos observaciones: especial-
mente en la segunda mitad del embarazo la grave-
dad de las infecciones virales y fungicas del tracto
respiratorio aumenta, y adicionalmente el riesgo de
reactivacion de una infeccion tuberculosa latente
también parece aumentar.

El adenovirus es un agente que causa principal-
mente infeccion respiratoria que va desde el resfria-
do comtn a la bronquitis y neumonia graves; tam-
bién puede producir otras enfermedades como gas-
troenteritis, conjuntivitis, cistitis y enfermedad neu-
rologica. Es comun la aparicion de brotes estacio-
nales en periodos lluviosos y de inundaciones.’"

Usualmente la evolucion es benigna, pero se
han reportado casos de anasarca y muerte fetal por
infeccion intrauterina. La presencia de calcifica-
ciones hepaticas benignas fetales detectadas con
ultrasonido estd incrementada en casos de adeno-
virosis materna."

El virus respiratorio sincitial, también conocido
como virus respiratorio sincicial respiratorio
(VSR), es una enfermedad viral comun. Por lo
general, causa sintomas leves parecidos al resfria-
do. Pero puede provocar infecciones pulmonares
graves, especialmente en nifos, adultos mayores y
personas con problemas médicos serios.

En Venezuela el virus sincitial respiratorio y el
adenovirus ocupan las primeras causas de infeccio-
nes respiratorias en diferentes grupos poblaciona-
les.”*"* Muy poco se ha documentado con respecto
a la incidencia o efectos de la infeccion de VSR en
embarazadas y es considerada una causa poco
comun de infeccidon respiratoria en este grupo
poblacional. Las embarazadas con infecciones res-
piratorias con VSR tienen una evoluciéon muy pare-
cida en las no embarazadas y las complicaciones
estan asociadas a coinfeccion con otros agentes
virales o bacterianos." No se ha demostrado afec-
tacion fetal en los casos de infeccion materna por
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VSR" y debido a que el VSR es un patdgeno que
produce enfermedad severa en infantes, un abor-
daje atractivo en su prevencion es la vacunacion
de embarazadas para la transferencia de anticuer-
pos protectores al feto durante el 3er trimestre.
Un estudio reciente en donde se evalua la vacu-
nacion materna y el efecto en la prevencion de
infeccion de VSR en infantes se demuestra una
eficacia de la vacuna de 48,3% y 44,4% para la
prevencion de infeccion y hospitalizacion respec-
tivamente; sin embargo los datos a largo plazo
deben ser analizados.'

Las embarazadas tienen un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones asociadas a la infec-
cion con virus de influenza A estacional, pandé-
mica y zoonotica. Varios estudios han demostrado
que las comorbilidades pueden estar presentes en
aproximadamente un 30 % de los casos, Otras
comorbilidades incluyen diabetes, enfermedades
cardiacas, trastornos hematoldgicos y bajo peso.
Cabe destacar que el embarazo per se aumenta el
riesgo de desarrollar complicaciones asociadas
con este virus."”"

Durante la pandemia de influenza A (HIN1)
pdm09, las embarazadas con influenza requirieron
mayor ingreso a la UTI que su contraparte no
embarazada."” Adicionalmente, la admision se aso-
ci6 con un mayor riesgo de parto prematuro, bajo
peso al nacer y puntuaciones bajas de Apgar.

Las publicaciones puntuales de las epidemias
de SARS- CoV y del MERS-CoV en las gestantes,
evidencian que la infeccion cursa con evolucion
adversa del embarazo como aborto, parto prematu-
ro y enfermedad grave en la embarazada. Un
metaanalisis realizado por Di Mascio D y col”
proporciond informacioén sobre la infeccion por
SARS-CoV durante ¢l embarazo en seis estudios,
incluyendo un total de 26 embarazadas; la propor-
cion de abortos espontaneos en el primer trimestre
fue del 64,7%. Las proporciones agrupadas de
parto prematuro <37 y 34 semanas de gestacion
fueron 15% y 28,9 %, respectivamente. No se
informaron casos de pre eclampsia, La proporcion
combinada de cesarea fue del 72,2 %, el sufrimien-
to fetal ocurrié en el 35,9 % de los embarazos y

ningun caso de muerte perinatal fue informado. El
meta analisis incluyd ademas siete estudios con
informacion sobre la infeccion por MERS CoV-2
en 12 embarazadas. No se informé sobre aborto
espontaneo durante el primer trimestre. La propor-
cion agrupada de parto pre término fue 32.1%,
todos antes de las 34 semanas de gestacion. La
preeclampsia ocurri6 en el 19.1 %, no se informa-
ron casos de rotura prematura de membranas o
restriccion del crecimiento fetal. La proporcion
agrupada de cesareas fue 61.8 %. La proporcion
combinada de muerte perinatal fue del 33.2% (3
de 10, incluyendo 2 muertes fetales y 1 muerte
neonatal). Ninguno de los recién nacidos mostro
signos de transmision vertical durante el periodo
de seguimiento.

SARS-CoV-2 en embarazadas:

Las infecciones por coronavirus (CoV) incluyen-
do el Sindrome agudo respiratorio grave (SARS-
CoV1), el sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV), el causante de la actual pandemia
mundial la SARS-CoV-2 son virus zoondticos cono-
cidos por causar infecciones con cuadros respirato-
rios y gastrointestinales en humanos. Las embaraza-
das con infeccion respiratoria por SARS-CoV2 pre-
sentan un riesgo aumentado de morbimortalidad
comparado con mujeres no embarazadas. Ademas
presentan un incremento de la incidencia de parto
pretérmino.” Tabla 1. En una revision sistematica
datos de 2.567 embarazos con COVID-19 y 746
partos se evidenci6 un 3,4% de pacientes en condi-
ciones criticas requiriendo requiriendo ventilacion

Virus sincitial respiratorio (poco frecuentes)
Influenza estacional tipo A, B

Influenza pandémica *

Influenza zoonética (gripe aviar HSN1,H7N9)
SARS-CoV (epidemia 2002-2003)

MERS-CoV-2 (2012 en adelante, 90 % de casos en Arabia
Saudita)

COVID-19 (declarada pandemia el 11 de marzo de 2020)

* Ultima pandemia de influenza afio 2009 por el virus de
Influenza AHIN1pdmO09, que luego de finalizada, paso6 a ser
parte de la influenza estacional.
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mecanica, 0,9% de muertes maternas, 21,8% de
nacimientos pretérminos y un poco menos de 1% de
muertes perinatales (entre las 28 semanas y 1 mes de
nacidos).”

La placenta y las infecciones Virales

La placenta, funciona como una barrera semiper-
meable protectora de la vida intrauterina. Diversos
estudios han demostrado que diferentes agentes
infecciosos pueden ser transmitidos de la madre al
feto.” La infeccion viral congénita se asocia a ano-
malias fetales, infeccion postnatal y muerte fetal. El
paso transplacentario de los virus es un aspecto cri-
tico de estas infecciones. Los receptores celulares a
los virus en las células trofoblasticas son un factor
importantisimo en la permeabilidad placentaria a los
virus. El conocimiento de los mecanismos de accion
de estos diferentes patogenos en la interfase mater-
no-fetal podria ayudar en la estrategia terapéutica
incluyendo agentes antivirales efectivos.”

Una infeccion viral en la placenta con respuesta
inflamatoria leve no interrumpe el embarazo, pero
podria activar el sistema inmunitario, no solo de la
madre, sino también del feto. Esta activacion puede
tener varias consecuencias: en primer lugar, puede
promover una respuesta inflamatoria en el feto, a
pesar de que no hay transmision viral. Esta condi-
cion se denomina Sindrome de respuesta inflamato-
ria fetal y se caracteriza por la ausencia de microor-
ganismos cultivables, pero una infeccion placentaria
con concentraciones muy altas de citocinas inflama-
torias, como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a, que pueden
afectar el SNC y el sistema circulatorio y causar
anomalias morfoldgicas fetales en modelos anima-
les, como ventriculomegalia y hemorragia.*

El trofoblasto es un componente importante de la
placenta y es capaz de reconocer y responder a los
microorganismos y sus productos a través de la
expresion de ciertos receptores como los TLR, los
cuales son una familia de receptores inmunes inna-
tos los cuales tienen un papel esencial en el recono-
cimiento de los patrones moleculares asociados a los
patdgenos. Los trofoblastos pueden producir citoci-
nas / quimiocinas y factores antivirales, lo que
sugiere el papel potencialmente activo de estas célu-
las en el control de infecciones virales. Algunos de
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estos receptores (quimiocinas y TLR) pueden fun-
cionar como receptores mediando el reconocimien-
to viral y su entrada al trofoblasto.”

Las noxas virales pueden ejercer un efecto dele-
téreo sobre el feto debido a respuesta inflamatoria
via la cascada de citoquinas como se mencion6 ante-
riormente o dafio directo a nivel de algunos tejidos
como por ejemplo, tropismo del virus zika para
células madre neurales y células progenitoras feta-
les, aunque este virus ejerce su efecto nocivo por
ambos mecanismos.”®

En la transmision vertical de los virus, se han
propuesto varios mecanismos, los cuales se detallan
en la tabla 2. La figura No. 1, muestra uno de los
mecanismos implicados en la transmision vertical
de los virus, en este caso el virus Zika.

Otra consecuencia de la infeccion viral placenta-
ria es la potencial sensibilizacion a la coinfeccion
bacteriana y predisposicion al parto pre término,”
punto a tener en cuenta en estos tiempos de pande-
mia por el SARS-CoV-2.

Se ha planteado que la presencia de la respuesta
inflamatoria pudiera estar asociada a mayor riesgo
de autismo, esquizofrenia, déficit neurosensorial y
psicosis en una etapa mas tardia de la vida.**

Se desconoce el mecanismo de infeccion trans-
placentaria del SARS-CoV-2, se sabe que la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2 (ACE2) recep-
tor principal del SARS-CoV-2 se expresa en los
tejidos placentarios.”

El examen histopatoldgico de la placenta de un
caso de transmision in Utero mostro: intervillositis
histiocitica irregular (CD68 positivo) y vellitis aso-
ciadas con cariorrexis vellosa y necrosis, vellitis
cronica basal focal, parabasal focal infarto y carac-
teristicas de exposicion de membranas fetales al
meconio.” Los pocos estudios publicados han mos-
trado signos de inflamacion intervellosa aguda y
cronica a nivel de la placenta. Los cambios histo-
patologicos en las placentas de mujeres embaraza-
das COVID-19 positivas comunmente han mostra-
do malperfusion con infartos vellosos centrales y
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Dafio del arbol velloso con rotura en la capa protectora
del sincitiotrofoblasto

Diseminacion del virus a través del endotelio materno al
trofoblasto extra velloso

Paso de células inmunes maternas infectadas a través del
transporte sincitiotrofoblasto o para celular o transcelular
(transcitosis) hacia los capilares fetales

Infeccidon ascendente desde la vagina

Fuente: 28

Sincitiotrofoblasto

foblasta

El virus Zika se transmite a la mujer embarazada a través de la pica-
dura de un mosquito Aedes infectado. De alli se transmite vertical-
mente al infectar las células trofoblasticas y cruzar la barrera placen-
taria (A), ocasionando lesiones a nivel del sistema nervioso fetal B.
En este caso la neurosonografia fetal muestra la dilatacidn de los
ventriculos laterales (VL) con presencia de calcificaciones irregulares
en el tejido cerebral periventricular (*). HP; hueso parietal ,VL: ven-
triculo lateral ; CSP: cavum del septum pellucidum ; E: Hueso esfe-
noides .(Neurosonografia cortesia del Dr. Héctor Quiroga, Proyecto
Edufetus, Venezuela).

periféricos, deposito de fibrina y villitis coridénica o
intervillositis con infiltrado inflamatorio de macro-

fagos CD68 + y células T.**

Las placentas de embarazadas con COVID-19 y
neonatos sin infeccion muestran una variabilidad
significante de los hallazgos histologicos. Sin
embargo, las placentas de madres y neonatos con
infeccion se caracterizan por los hallazgos de infla-
macion del espacio intervelloso mediada por células
mononucleares (intervellositis histiocitica) en con-
junto con la necrosis del sinciotrofoblasto. Estas pla-
centas muestran positividad del sincitiotrofoblasto
para el SARS-CoV-2 inclusive la observacion del
virus completo ha sido posible a través de la micros-
copia electronica.® La coocurrencia de la villositis
histiocitica y la necrosis del trofoblasto parecen ser
un factor de riesgo y mecanismo potencial para el
paso del virus a través de la barrera placentaria.”’” Por
su parte la infeccion del virus Zika induce la apop-
tosis de las células trofoblasticas de la placenta pro-
duciendo una disrupcion que permite la infeccion
fetal con consecuencias devastadoras.”

El diagnostico de la infeccion transplacentaria
por SARS-CoV-2 requiere la deteccion de ARN
virales en la placenta, liquido amni6tico antes del
inicio del trabajo de parto, muestras de sangre /
liquido corporal / respiratorio del cordon o del
recién nacido, o la demostracion de particulas vira-
les por microscopia electronica, inmunohistoquimi-
ca, 0 método de hibridacion in situ en tejidos feta-
les/placentarios.”

Se ha identificado ARNm de proteina de la
nucleocapside viral y proteina de pico del SARS-
CoV-2 en 17.4% (30/172) placentas, mas comun-
mente expresado en sincitiotrofoblastos con expre-
sién rara en citotrofoblastos, células estromales,
células endoteliales de vellosidades corionicas y
células mononucleares intervellosas.®

Una revision realizada por Wong YP y col® la
cual incluyo 20 estudios con informacion de los
hallazgos histopatologicos de 150 placentas de
embarazadas en el tercer trimestre, informd sobre
una amplia variedad de anomalias histopatologicas
que incluyen mala perfusion materna y fetal con sig-
nos de inflamacion en diferentes grados. Los ries-
gos de resultados adversos perinatales y a largo
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plazo de la infeccion por COVID-19 incluyen abor-
to espontaneo, muerte fetal, restriccion del creci-
miento fetal, preeclampsia de inicio temprano y
posible retraso del desarrollo neurosensorial. Los
autores sefialan que las estimaciones de estas lesio-
nes siguen siendo inciertas ya que la mayoria de los
estudios estaban conformados por un pequefio
numero de casos, y algunos carecian de grupo con-
trol. La mayoria de los informes no encontr6 eviden-
cia de infeccion viral detectada en el tejido placenta-
rio en las embarazadas infectadas con el SARS-
CoV-2. Los expertos coinciden que es necesario
explorar la brecha del conocimiento entre los efec-
tos de la COVID-19 en la placenta y los resultados
del embarazo. Se ha encontrado un incremento de
diabetes gestacional, preeclampsia, nimero de cesa-
reas e incremento de los niveles de Proteina C reac-
tiva, muy probable por los mecanismos de disfun-
cion endotelial producida por la cascada inflamato-
ria por infeccion del virus SARS CoV 2.*

Conclusiones

Las infecciones respiratorias en la embarazada
confieren en general una evoluciéon con mayor
morbilidad y dependiendo del virus infectante tam-
bién una mayor mortalidad.”* La placenta es un
organo altamente especializado que confiere una
proteccion especial generando un ambiente prote-
gido manteniendo un equilibrio de factores inmu-
nes y bioquimicos que favorecen el desarrollo
fetal. Su estructura funciona como una barrera pro-
tectora dificultando o impidiendo el paso de noxas
al producto de la gestacion.”

Diversos patdgenos, incluyendo los virus pue-
den alterar diversos componentes celulares de la
placenta. Las infecciones virales de la placenta y la
transmision vertical se asocian a malformaciones
fetales, anemia fetal y complicaciones como el
parto pre término y la muerte fetal.” Clinicamente
la infeccion viral intrauterina es dificil de determi-
nar independientemente de la afeccion materna. En
ocasiones es necesaria la toma de muestras de liqui-
do amniodtico o sangre fetal para determinar la cer-
teza de afectacion del producto de la gestacion. En
los estudios ecograficos podemos encontrar calcifi-
caciones o engrosamiento placentario. La evalua-
cion del volumen placentario es un método usado
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mas preciso en casos sospechosos de infecciones
trofoblasticas.”* La neurosonografia fetal puede
detectar zonas de calcificacion periventricular, en el
talamo y en ganglios basales.* Asimismo se puede
detectar la presencia de microcefalia fetal en
pacientes con infeccion del virus Zika.*** En caso
de afeccion grave la presencia de movimientos toni-
co clonicos y nistagmus son interpretadas como
posibles convulsiones intrauterinas.” La presencia
de calcificaciones hepaticas en el feto esta incre-
mentada en casos de adenovirosis materna." Sin
embargo, las diferentes caracteristicas histologicas
de las infecciones virales como zonas de infarto,
calcificaciones, infiltracion de monocitos o
corioangiosis requieren tiempo y pueden no mani-
festarse en infecciones agudas.®
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