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ACTUALIZACIÓN

Abstract
The 2019 novel coronavirus disease (COVID-19) was 

first detected in December 2019 and became epidemic 
in Wuhan, China. COVID-19 has rapidly spread out in 
China and all over the world. COVID-19, caused by the 
new virus SARS-CoV-2, presents a broad spectrum of 
clinical manifestations, from an asymptomatic disease 
to life threatening forms, especially in people that have 
different risk factors. Some of the most common symptoms 
are fever, muscle pain, dry cough and fatigue, whereas 
the severe presentation of COVID-19 can present acute 
respiratory failure, pneumonia, septic shock and/or 
multiorganic failure.

Historically, pregnant women have been more severely 
affected by respiratory diseases in comparison with 
non-pregnant women of the same age. Up to this date, 
pregnant individuals are more likely to develop severe 
COVID-19 and a number of pregnancy complications 
have been observed in COVID-19 patients. To date, little 
is known about the impact of COVID-19 on pregnancy. 
In this review, we examine key aspects of pregnancy that 
are affected by COVID-19 and summarize the current 
literature on SARS-CoV-2 infection of the placenta and 
vertical transmission. Furthermore, we highlight recent 
studies exploring antibodies generation by natural 
infections or vaccination and the possible protection 
of the baby by materno-fetal transference and passive 
transfer through lactation.

It’s essential to keep researching the possible effects of 
COVID-19 on maternal and fetal outcomes in order to 
take appropriate measures to ensure maternal and fetal 
health.

Key words: pregnancy, COVID-19, trophoblast cells, 
placenta, SARS-COV-2.

Impacto de la infección por SARS-CoV-2 en el embarazo

Impact of SARS-CoV-2 infection on pregnancy

Guillermina Calo, Soledad Gori, Ana Schafir, Lara Castagnola y Esteban Grasso
Instituto de Química Biológica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales (IQUIBICEN), CONICET, Universidad de Buenos Aires. 
Laboratorio de Inmunofarmacología, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina
Contacto del autor: Esteban Grasso
E-mail: Estebangrasso@gmail.com
Correspondencia: Estebangrasso@gmail.com
Recibido: 1/9/21	 Aceptado: 3/9/21
Conflicto de interés: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Resumen
La nueva enfermedad llamada COVID-19 (por coro-

navirus disease 2019) fue detectada por primera vez en 
diciembre de 2019 en Wuhan, China, y se esparció con ra-
pidez hacia prácticamente todo el mundo. El virus causan-
te, SARS-CoV-2, da lugar a diversas manifestaciones clínicas 
que pueden ir desde muy leves, e incluso con presentación 
asintomática, hasta formas muy graves que pueden condu-
cir a la muerte, en especial en los grupos con comorbili-
dades. Algunos de los síntomas más frecuentes son fiebre, 
mialgias, tos seca y cansancio. Las formas graves se caracte-
rizan por insuficiencia respiratoria severa, neumonía, shock 
séptico o disfunción multiorgánica. 

Históricamente, las embarazadas han sido afectadas de 
forma más severa frente a las infecciones respiratorias en 
comparación con las mujeres de grupos etarios similares 
no embarazadas. Hasta la fecha, se ha observado que las 
embarazadas son más propensas a padecer las formas más 
graves de la enfermedad y se describieron diversas compli-
caciones en el embarazo de pacientes con COVID-19. Aún 
existe escasa información acerca del impacto de la enfer-
medad durante la gestación. En este trabajo, se examinan 
diversos aspectos del embarazo afectado por el nuevo co-
ronavirus y se resume la información acerca de las infeccio-
nes por SARS-CoV-2 en la placenta y la transmisión vertical. 
También se aborda la generación de anticuerpos maternos 
y la posible protección del bebé por transferencia mater-
nofetal e inmunización pasiva mediante la lactancia.

Es crucial continuar investigando cómo la COVID-19 
durante el embarazo altera los riesgos de resultados ad-
versos maternos y neonatales para poder tomar las me-
didas más adecuadas.

Palabras clave: embarazo, COVID-19, células trofo-
blásticas, placenta, SARS-CoV-2.
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DESCARGO DE RESPONSABILIDAD
La pandemia de COVID-19 no solo es un he-

cho muy reciente, sino que se está desarrollando 
en este momento. Este artículo fue escrito a fines 
de agosto de 2021 por lo que, en el momento 

de su lectura, puede no estar completamente ac-
tualizado. Se han publicado hasta ahora más de 
190.000 artículos científicos relacionados con la 
COVID-19 y el SARS-CoV-2. Sin embargo, muchos 
de ellos son preliminares o no han pasado por la 
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revisión de pares. En este artículo solo se utiliza-
ron publicaciones que pasaron por esa revisión, 
así como información proveniente de fuentes ofi-
ciales o con respaldo internacional.

EL SARS-COV-2 Y LA PANDEMIA
En diciembre de 2019, en Wuhan, China, se 

comenzaron a informar los primeros casos de 
un nuevo coronavirus causante de un síndrome 
respiratorio grave. Dadas su rápida expansión 
hacia otros países en todo el mundo y su simi-
litud con otros coronavirus (como los causantes 
de SARS y MERS), el 30 de enero de 2020 la 
OMS declaró la emergencia sanitaria internacio-
nal y, finalmente, el 11 de marzo de 2020 se 
declaró la pandemia1-3. A la fecha, se han co-
municado más de 218 millones de casos y 4,5 
millones de muertes a nivel mundial4.

Desde el punto de vista etiológico, el SARS-
CoV-2 presenta un período de ventana de 7 a 14 
días, con un período de hasta 5 días presinto-
mático durante el cual la persona es infecciosa. 
En la mayoría de los casos, la enfermedad se 
resuelve de manera asintomática o con sínto-
mas leves dentro de los siguientes 8 a 10 días 
(Figura 1)5. 

En los brotes de virus similares, SARS en 
2002 y MERS en 2012, no solo hubo una morta-
lidad significativamente mayor en la población 
general (9,6% y 34,4% contra 2,1%, respectiva-
mente), sino que más del 70% de las embara-
zadas afectadas por estas infecciones sufrieron 
complicaciones graves del embarazo (parto pre-
maturo, aborto, muerte materna), lo que generó 

una gran preocupación al inicio de la pande-
mia6,7. Por este motivo, desde el comienzo de 
la pandemia se empezó a seguir de manera es-
trecha a todas las embarazadas para analizar el 
efecto de la infección por SARS-CoV-2 en ellas 
y en los bebés nacidos y por nacer. Numero-
sas organizaciones y universidades en todo el 
mundo establecieron registros con el propósito 
de entender cómo las embarazadas y las puér-
peras se ven afectadas por la COVID-19. Algu-
nos ejemplos de registros en el mundo son los 
denominados PRIORITY (Pregnancy Corona-
virus Outcomes Registry) de Estados Unidos y 
COVI-PREG de Europa, que son estudios obser-
vacionales en los que se evalúa la presentación 
clínica y la evolución de la enfermedad en este 
grupo de interés, así como el efecto de los dis-
tintos tratamientos farmacológicos.

¿PUEDE EL SARS-COV-2 INFECTAR LA 
PLACENTA?

La placenta es un órgano vital que provee la 
interfaz entre la madre y el feto. Cuando la salud 
de la madre se ve comprometida por distintos 
motivos como las infecciones virales, se puede 
producir una disfunción placentaria que puede 
desencadenar complicaciones en el embarazo, 
con el consiguiente aumento de la morbimorta-
lidad de la madre y el feto. Es importante desta-
car que una alteración en la función placentaria 
puede también programar al feto a padecer en-
fermedades crónicas en etapas más avanzadas de 
la vida, como las afecciones cardiovasculares, la 
diabetes y la obesidad8. 

Algunos tipos de virus como el H1N1, el del 
herpes simple y el del Zika pueden infectar las 
células de la placenta y del feto. Dados los múl-
tiples paralelismos entre el virus causante de la 
COVID-19 y estos últimos, una de las primeras 
preguntas que surgió fue si estando la madre in-
fectada, el virus podía llegar a la placenta y al 
feto y causar daños irreversibles.

En el caso del SARS-CoV-2, la vía canónica de 
ingreso del virus en la célula involucra la unión 
de la partícula viral, más precisamente de la pro-
teína S, al receptor celular ACE2. Esto es seguido 
por la escisión de la proteína por parte de la pro-
teasa TMPRSS2, que da como resultado las subu-
nidades S1 y S2 (Figura 2)5. La proteína ACE2 se 
encuentra en múltiples tipos celulares y tejidos 
como el epitelio de las vías respiratorias, el pa-
rénquima pulmonar, los enterocitos, la vejiga, los 

Figura 1: Progresión de la enfermedad según la gravedad 
del caso, la carga viral y la respuesta de anticuerpos a lo largo 
de los días de infección. SADR: síndrome agudo de dificultad 
respiratoria. UCI: unidad de cuidados intensivos. Modificada 
de referencia 5. 
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cardiomiocitos, las células del tracto reproductor 
masculino y la vasculatura, entre otros9. Incluso, 
se han propuesto distintas terapias que utilizan 
bloqueantes del receptor para evitar la infección 
o, una vez infectada la persona, evitar que el virus 
ingrese en más células. Estas posibles terapias se 
encuentran aún en etapa de investigación10. 

de la vía canónica aumentan en las células estro-
males endometriales como parte del proceso de 
decidualización de esta, con lo cual es espera-
ble encontrar esta vía en las etapas iniciales del 
embarazo14. Estos resultados indican que existen 
múltiples tipos celulares en el tejido placentario 
que podrían ser blanco del coronavirus durante 
la gestación. Es importante tener en cuenta en 
este punto que el momento y la forma de aisla-
miento y purificación de los distintos tipos celu-
lares, así como las técnicas utilizadas para evaluar 
las distintas vías, pueden variar ligeramente entre 
los distintos grupos de investigación y dar lugar 
a resultados a veces aparentemente contradic-
torios. Por este motivo, junto con lo reciente de 
la situación, aún no hay un consenso unificado 
sobre la expresión de estas moléculas en ciertas 
células. 

Otros autores encontraron la presencia de la 
proteína ACE2 no solo en el sincitiotrofoblasto, el 
endotelio fetal y las células trofoblásticas extra-
vellosas, sino también en los leucocitos infiltran-
tes de la placenta. Estos leucocitos, en particular 
los macrófagos y los neutrófilos –que expresan 
ACE2– han sido propuestos como posibles faci-
litadores de la infección al mover el SARS-CoV-2 
hacia la placenta, con el consiguiente aumento 
del riesgo de transmisión vertical15.

ACE2                         TMPRSS2

1. Unión de SARS-CoV-2 al receptor ACE2 
e ingreso a la célula

2. Liberación del     
    genoma viral

S1
S2

Sin embargo, esta no es la única vía de ingre-
so: existen vías no canónicas en las que partici-
pan los receptores CD147/Basigin (BSG) y DPP4, 
y las proteasas CTSL, CTSB, FURIN y ANPEP5,11. 

A través de una novedosa técnica que examina 
el perfil transcriptómico de células individuales 
mediante la medición simultánea de la expresión 
de cientos a miles de genes (Single-Cell RNAseq), 
se observó que las células trofoblásticas pueden 
expresar tanto moléculas involucradas en la vía 
canónica como en la no canónica. Sin embargo, 
su patrón de expresión depende del tipo específi-
co de célula trofoblástica, así como del momento 
del embarazo: las células citotrofoblásticas (CBT) 
y las trofoblásticas extravellosas (EVT) de 8 sema-
nas solo expresan proteínas de las vías no canóni-
cas, mientras que el sincitiotrofoblasto (SBT) y las 
EVT de 24 semanas expresan proteínas de ambas 
(Figura 3)11. Por otro lado, distintos trabajos mos-
traron diferentes resultados en el compartimiento 
decidual. Algunos señalaron que las principales 
células deciduales solo expresaban moléculas de 
las vías no canónicas11. Otros detectaron la expre-
sión de la vía canónica en estas mismas células, 
sobre todo en las etapas tempranas del embara-
zo12,13. Asimismo, se informó que las moléculas 

Figura 2: Vía canónica de ingreso del virus SARS-CoV-2 en 
la célula.

Figura 3: Se analizó la coexpresión de receptores y proteasas 
en células citotrofoblásticas (CTB), sincitiotrofoblásticas (STB) y 
trofoblásticas extravellosas (EVT) de 8 (8W EVT) o 24 semanas 
(24W EVT) por Single-Cell RNASeq. Cada punto en los gráficos 
representa la expresión relativa de los genes indicados en una 
única célula y los porcentajes señalan la expresión de ambos 
receptores. El porcentaje marca la proporción de células que 
expresan ambos genes a la vez. Modificada de referencia 11. 
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Figura 4: Evidencia de SARS-CoV-2 en la placenta. A-F. Mi-
croscopia electrónica. En A se ve un esquema de la ubicación 
de los otros paneles: sincitiotrofoblasto (B, C), citotrofoblasto 
(D) y fibroblastos (E, F). Las flechas marcan las partículas vi-
rales. G. Marcación mediante inmunohistoquímica del ARN del 
SARS-CoV-2 en células sincitiotrofoblásticas de embarazadas. 
Modificada de referencias 16 y 17.

Más allá de la expresión de estas moléculas, 
distintos trabajos demostraron la presencia de 
partículas virales de SARS-CoV-2 dentro de las 
células trofoblásticas, endoteliales y fibroblás-
ticas de la placenta (Figura 4)16-18. Cabe desta-
car que la mayoría de los casos en los que se 
hallaron virus en los distintos tipos celulares 
corresponden a mujeres que padecían formas 
graves de COVID-19, con altas cargas virales. 
Sin embargo, la tasa de transmisión vertical es 
muy baja y en la mayoría de las embarazadas in-
fectadas no se detecta el virus en la placenta17.

Un dato interesante, desde el punto de vista 
de la fertilidad, es que las células del endome-
trio materno, al decidualizarse, expresan ACE2 
y TMPRSS2, es decir, moléculas involucradas en 
la vía canónica de ingreso en la célula19. Más 
aún, todas las células de la mórula y el blas-
tocisto expresan moléculas, tanto la vía canó-
nica como no canónica; sin embargo, aún no 
se conocen las posibles consecuencias de la 
infección por SARS-CoV-2 durante el período 
periimplantatorio14.

CONSECUENCIAS DE LA INFECCIÓN EN 
LA PLACENTA

Aunque poco frecuente, dada la posibilidad de 
que la placenta sea infectada por el SARS-CoV-2, 
lo siguiente para plantearse son las posibles con-
secuencias de la infección.

Inflamación y daño tisular
En general, las infecciones virales se asocian 

a un microambiente inflamatorio y la infección 
por SARS-CoV-2 en la placenta no es la excep-
ción. Como ya mencionamos, la mayoría de las 
placentas de las embarazadas no presentan vi-
rus. Sin embargo, al analizar en profundidad 
las placentas que sí los tienen, se encuentran 
diversos marcadores de inflamación. Cuando 
se realiza una inmunofenotipificación de las 
células infiltrantes de la placenta, se observan 
poblaciones heterogéneas, principalmente com-
puestas por macrófagos y neutrófilos maduros 
e inmaduros, que presentan marcadores de ac-
tivación. Además, la presencia de estos grupos 
celulares en la placenta no es normal20. Acom-
pañando estos resultados, los estudios genéticos 
pudieron identificar que distintas subpoblacio-
nes celulares placentarias adquieren un perfil 
proinflamatorio en respuesta a la infección21. 
Entre las subpoblaciones alteradas se hallaron 
células NK y linfocitos T, con un aumento de la 
expresión de moléculas citotóxicas y marcado-
res de activación como GZMA, GZMB y CD69, 
y células presentadoras de antígenos profesio-
nales con elevada expresión de genes asociados 
a inflamación y estrés oxidativo. Más aún, las 
células no inmunes de la placenta como las de-
ciduales y las endoteliales también presentaron 
alteraciones en su transcriptoma, con aumento 
de la expresión de las proteínas asociadas a una 
respuesta inflamatoria antiviral y a situaciones 
de estrés o daño21.

En paralelo, se observó una relación direc-
ta entre el grado de infección y la aparición de 
signos de daño tisular en la placenta, lo cual 
puede atribuirse a una respuesta inflamatoria lo-
cal excesiva. En casos moderados, se detectan 
depósitos de fibrina, nodos sinciciales y presen-
cia de macrófagos y neutrófilos. En casos más 
severos, se pueden detectar extensos depósitos 
de fibrina, necrosis del sincitiotrofoblasto, inva-
sión masiva de macrófagos y neutrófilos, y una 
reducción del espacio intervelloso que puede 
ser total22,23. 
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Trombosis y lesiones microvasculares
Otro efecto relevante asociado a la infección 

por SARS-CoV-2 en la placenta es la presencia de 
trombos y lesiones microvasculares. Como suce-
de con los procesos inflamatorios, cuanto mayor 
es la gravedad de la infección, más extenso es el 
daño. En los embarazos afectados por COVID-19, 
se ha visto un aumento de distintas coagulopatías 
y de la tromboembolia. La presencia de coagulo-
patías en los pacientes con COVID-19 está aso-
ciada a un peor pronóstico: alrededor del 71% de 
los que mueren tienen una coagulopatía intravas-
cular diseminada24. En las infecciones moderadas, 
se observan depósitos de fibrina en el endotelio, 
células endoteliales apoptóticas y vellosidades 
terminales avasculares, mientras que en los casos 
graves se detectó trombosis, destrucción de vasos 
y vellosidades avasculares de mayor tamaño25. 
Más aún, se informó que la destrucción de los va-
sos puede ocurrir en las vellosidades troncales, lo 
que altera toda la vasculatura río abajo de estas26.

A nivel molecular, la infección por SARS-
CoV-2 indujo la expresión del factor de Von Wi-
llebrand, el cual suele ser inducido en respuesta 
a un microambiente inflamatorio y está asociado 
a la formación de coágulos25. Junto con este re-
sultado, se observó una disminución de la claudi-
na-5 y de la cadherina vascular endotelial, ambas 
moléculas esenciales para el mantenimiento de la 
integridad vascular25. 

Preeclampsia
Se informó una fuerte asociación entre la 

COVID-19 y la preeclampsia, sobre todo en las 
mujeres nulíparas27. Si bien todos los efectos que 
describimos (el microambiente inflamatorio, el 
daño tisular, las alteraciones vasculares y la for-
mación de trombos) son posibles disparadores de 
la preeclampsia, dado que esta asociación parece 
ser independiente de la gravedad de la infección, 
es posible que el SARS-CoV-2 sea un responsable 
más directo de la inducción de preeclampsia27.

Un metanálisis in silico de transcriptomas de 
placentas de mujeres infectadas halló una desre-
gulación de los péptidos vasoactivos y de la ho-
meostasis vascular con una sobreexpresión de las 
vías antiangiogénicas, además de las asociadas a 
la inflamación, el estrés celular, la isquemia y la 
hipoxia28. Otros investigadores observaron ade-
más que, durante la infección por SARS-CoV-2, 
las mujeres presentaron un incremento de algu-
nos marcadores casi siempre relacionados con la 

preeclampsia, como proteína C-reactiva, sFLT1 y 
PLGF; del ratio entre sFLT1 y PLGF; de las enzi-
mas hepáticas ALT y AST; de la tensión arterial, 
y de la proteinuria, con independencia de si la 
infección era moderada o grave29,30. En algunos 
casos, estas alteraciones revirtieron luego de fi-
nalizado el proceso infeccioso.

Un posible mecanismo propuesto es que la 
interacción del SARS-CoV-2 con el receptor ACE2 
altera el funcionamiento del sistema renina-angio-
tensina (Figura 5). Normalmente, el angiotensinó-
geno es escindido por la renina a angiotensina 
I (Ang I), la cual luego es escindida por ACE a 
angiotensina II (Ang II). Según el tejido, la Ang 
II actúa sobre los receptores AT1 e induce vaso-
constricción, inflamación y fibrosis, o sobre los 
receptores AT2 e induce vasodilatación. La ACE2 
limita estos efectos, ya que convierte la Ang I en 
angiotensina 1-9 y la Ang II en angiotensina 1-7. 
Más aún, la angiotensina 1-7 activa los receptores 
llamados Mas, induce vasodilatación y disminu-
ye la inflamación y la fibrosis. Se sugiere que la 
interacción del SARS-CoV-2 interfiere en el fun-
cionamiento de ACE2, causa un incremento de 
los niveles de Ang I y II, y altera el balance del 
sistema renina-angiotensina en favor de mayor 
vasoconstricción e inflamación31.

Como complemento de esta hipótesis, se in-
formó que las placentas infectadas presentan una 
disminución de la expresión de ACE2 y un au-
mento de la expresión de sFLT1 y del receptor 
AT118.

Figura 5: Posible mecanismo del SARS-CoV-2 de alteración 
del sistema renina-angiotensina. El SARS-CoV-2 interactúa di-
rectamente con ACE2 e interfiere en su capacidad de convertir 
las Ang I y II en Ang 1-9 y Ang 1-7, respectivamente. Modi-
ficada de referencia 31.
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TRANSMISIÓN VERTICAL
La transmisión vertical, definida como la in-

fección del feto a través de la madre, es una cau-
sa mayor de morbimortalidad en el embarazo. 
En algunos casos, las bacterias, virus o parásitos 
involucrados pueden inducir efectos nefastos 
en el feto. Por este motivo, una de las grandes 
preocupaciones sobre las infecciones causadas 
por virus capaces de infectar la placenta es si 
logran atravesarla e infectar al feto. Un ejemplo 
paradigmático es el virus del Zika y sus graves 
consecuencias neurológicas en el feto32. 

Es auspicioso que la mayoría de los estudios 
informen solo algunos casos de transmisión ver-
tical33,34. Las consecuencias para el feto parecen 
estar asociadas tanto a la gravedad de la enfer-
medad en la madre como al momento del emba-
razo en el que ocurre. Si la infección se produce 
durante el segundo o el tercer trimestre, no se 
observan grandes consecuencias en la mayoría 
de los casos34. Sin embargo, se han informado 
algunos, sobre todo asociados a infecciones du-
rante el primer trimestre, en los que hubo graves 
efectos en el feto (inflamación sistémica y disfun-
ción multiorgánica) que llevan a la pérdida del 
embarazo o a la muerte neonatal35-37. Dado que 
es un virus que hace relativo poco tiempo que 
infecta a los seres humanos, aún no sabemos los 
efectos a largo plazo que puede tener sobre las 
madres que padecieron la infección durante el 
embarazo, así como en los bebés que nacieron 
de madres que la contrajeron en algún período 
de la gestación.

COVID-19 EN LA MUJER EMBARAZADA
Clínica del embarazo

Es sumamente difícil hablar en términos esta-
dísticos pues, al igual que las tasas de infección 
y de muerte en la población general, las estadís-
ticas sobre embarazadas infectadas varían mucho 
según el país e incluso las localidades. Esta varia-
bilidad se da, por un lado, debido a la población 
misma, por ejemplo, mujeres con más comorbi-
lidades como diabetes u obesidad o embarazos 
de edad más avanzada y, por otro lado, debido 
a cuestiones de cada localidad o país como el 
escaso acceso a condiciones básicas sanitarias y 
hospitalarias, o escasos testeos y vacunación. En 
estas condiciones subóptimas, la probabilidad de 
un desenlace mortal en mujeres con COVID-19 es 
alarmantemente alta y la mortalidad materna ha 
aumentado en comparación con años anteriores.

De todos modos, en general, la mayoría de las 
embarazadas no presentan síntomas y se recupe-
ran sin dificultades. Sin embargo, no es una sor-
presa que los virus respiratorios sean riesgosos 
para ellas, cuyos pulmones ya trabajan mucho 
más de lo usual. Debemos tener en cuenta que, 
aunque el riesgo absoluto de COVID-19 grave en-
tre las mujeres es bajo, las embarazadas poseen 
significativamente mayor riesgo de requerir inter-
nación en la unidad de cuidados intensivos (UCI) 
y asistencia respiratoria en comparación con las 
no embarazadas, sobre todo si tienen comorbi-
lidades (como diabetes, hipertensión arterial o 
problemas cardíacos)38-41. Al respecto, la Sociedad 
Argentina de Terapia Intensiva (SATI) comunicó 
en junio que se incrementó el número de emba-
razadas en las UCI e hizo un llamado de alerta a 
la comunidad médica argentina42.

Sumado a esto, se ha encontrado un aumento 
en la cantidad de partos por cesárea en pacien-
tes con formas más graves de la enfermedad, así 
como del ingreso en las UCI neonatales, princi-
palmente por prematuridad y dificultad respira-
toria aguda41.

Un punto interesante es que se ha asociado la 
COVID-19 a una mayor cantidad de partos pre-
maturos39. Sin embargo, varios estudios cuestio-
nan si esto es una consecuencia directa o no de 
la enfermedad, ya que en la mayoría de los casos 
podría existir un efecto iatrogénico por indica-
ción médica en mujeres internadas en la UCI o 
que reciben asistencia respiratoria39,43,44.

¿Vacunar o no vacunar?
Aunque en el momento de escribir este artícu-

lo los datos sobre las embarazadas y las distintas 
vacunas contra la COVID-19 son limitados y, en 
muchos casos preliminares, la evidencia en favor 
de su uso crece de manera continua45-50. A la fe-
cha, los estudios indican que las vacunas tienen 
no solo una alta eficacia para prevenir la enfer-
medad en las embarazadas, sino que además no 
se han encontrado asociaciones con ningún tipo 
de complicación durante la gestación.

En primer lugar, se han realizado estudios de 
etapa preclínica en ratas inoculadas con la va-
cuna de Pfizer-BioNTech (BNT162b2) antes del 
apareamiento o durante la gestación con el obje-
tivo de detectar efectos adversos en el desarrollo 
fetal, ya sea por los componentes de la vacuna 
en sí o por la respuesta inmune disparada a raíz 
de esta51,52. No se detectaron efectos adversos en 
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la sobrevida, crecimiento o desarrollo de los em-
briones ni de las crías durante la lactancia. Tam-
poco se alteró la fertilidad. La administración de 
dos dosis de la vacuna BNT162b2 antes del apa-
reamiento y dos dosis más durante la gestación 
produjo una respuesta inmune materna y fetal ro-
busta tanto antes del apareamiento como durante 
la gestación y la lactancia, y luego de la lactancia 
en las crías, lo que destaca el beneficio de la va-
cunación materna para estas últimas. Resultados 
similares arrojaron los estudios realizados con las 
vacunas Moderna y la plataforma de adenovirus 
Janssen COVID-19 de Johnson y Johnson53,54. 

Posteriormente, se realizaron ensayos clínicos 
en embarazadas. Un ejemplo de ellos es el segui-
miento realizado en conjunto por los CDC y la 
FDA en Estados Unidos, llamado V-safe, donde 
se utilizó un programa de seguimiento de más 
de 35.000 embarazadas que habían recibido las 
vacunas Moderna y Pfizer-BioNTech45. Median-
te ese programa, se registró el estado de cada 
embarazada en el momento de la vacunación y 
después55. No se observaron diferencias significa-
tivas entre las mujeres vacunadas y no vacunadas 
en cuanto a complicaciones relacionadas con el 
embarazo como abortos espontáneos, parto pre-
maturo o bebés de tamaño o peso menor que 
el esperado. Estos resultados coinciden con otros 
estudios realizados por diferentes instituciones 
del mismo país48.

Un punto interesante y no menor es que se ha 
detectado la transferencia maternofetal de anti-
cuerpos específicos contra SARS-CoV-2 en muje-
res vacunadas. La transferencia transplacentaria, 
así como la inmunización pasiva mediante la 
lactancia, podría ofrecer protección a los recién 
nacidos52.

En ese sentido, luego de la aplicación de la 
segunda dosis de vacunas de ARN mensajero, se 
han detectado anticuerpos específicos neutrali-
zantes y también respuesta celular T CD4 y CD8 
en mujeres embarazadas, lactantes y no embara-
zadas56. Estos anticuerpos también se encontra-
ron en la leche materna y en el cordón umbilical 
del recién nacido56-59. Algunos estudios incluso 
afirman que los niveles eran mayores que los 
otorgados por la infección natural46. A su vez, se 
ha observado que la transferencia transplacenta-
ria de anticuerpos ocurre eficientemente en ma-
dres positivas para IgG anti-Spike y anti-RBD en 
el momento del parto, ya sea que los obtuvieron 
por haber contraído la enfermedad o por haberse 

aplicado la vacuna46,50,58-60. Algunos autores inclu-
so proponen que, cuanto más temprana sea la 
vacunación, mayor será la inmunidad conferida 
al feto y a la madre59. 

Finalmente, como era de esperar, los prime-
ros datos sugieren que recibir una vacuna de 
ARN mensajero contra la COVID-19 durante el 
embarazo reduce el riesgo de infección. Un es-
tudio reciente proveniente de Israel comparó a 
mujeres embarazadas que recibieron la vacuna 
con aquellas que no lo hicieron y en las primeras 
se vio reducido el riesgo de infección por SARS-
CoV-261. En cuanto a las vacunas elaboradas con 
virus inactivado como Sinopharm o Sinovac, es 
una tecnología de vacunas conocida y aplicada 
desde hace muchos años, sin informes de pro-
blemas en caso de administrarse a embarazadas. 
Además, usan adyuvantes empleados en otras va-
cunas de manera rutinaria y suelen tener un buen 
perfil de seguridad, incluso durante el embarazo. 
Estas vacunas no contienen el virus vivo y, por lo 
tanto, no pueden causar la enfermedad. 

Sobre la base de estas evidencias, muchas or-
ganizaciones e instituciones de salud alrededor 
del mundo recomiendan que las mujeres gestan-
tes o las que planean un embarazo se vacunen, 
en especial si pertenecen a los grupos de riesgo, 
ya sea por una alta exposición o por tener comor-
bilidades42,62-64. 

CONCLUSIONES
La pandemia de COVID-19 tuvo, y continúa 

teniendo, un enorme impacto en todo el mundo. 
Desde las medidas de restricción y confinamien-
to, con sus consecuencias económicas, sociales y 
psicológicas, hasta la creación en tiempo récord 
de kits de diagnóstico y vacunas, mediante las 
cuales ya se inmunizó, al menos parcialmente, al 
40% de la población mundial en el momento de 
la escritura de este artículo. Esto demuestra que 
cuando hay disponibilidad de recursos, la comu-
nidad científica es capaz de responder con el ni-
vel que se necesita. 

Un efecto inesperado fue que, así como hubo 
un incremento exponencial de trabajos científi-
cos publicados sobre la COVID-19, también se 
inundaron las redes sociales y los medios de 
comunicación de un exceso de información re-
lacionada con la pandemia o infodemia, como la 
denominó la OMS. Esto condujo a la circulación 
global de un grado alarmante de desinformación 
o información falsa o inexacta, la cual se propaga 
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a enorme velocidad y hasta ha tenido consecuen-
cias trágicas. Como científicos, y más aún como 
comunicadores de ciencia, debemos más que 
nunca ser cuidadosos y seguir muy estrictamen-
te y de manera actualizada la evidencia científica 
para comunicar. 

La evidencia aquí presentada muestra que el 
SARS-CoV-2 puede infectar distintos tipos de célu-
las en la placenta, incluidas las células trofoblásti-
cas, aunque esto es poco frecuente y se llevaría a 
cabo principalmente por vías no canónicas.

La gravedad de los efectos sobre el embara-
zo va a depender del momento en el que ocurra 
la infección y su impacto en la mujer. También 
depende en gran medida del estado de salud de 
esta antes y durante el embarazo. Por un lado, la 
infección puede inducir un microambiente infla-
matorio que conduce a daño tisular, alteraciones 
vasculares y trombosis en la placenta, las cuales, 
si son graves, pueden llevar a restricción del cre-
cimiento intrauterino, preeclampsia, parto pre-
maturo e, incluso, abortos espontáneos. Por otro 
lado, hay evidencia que sugiere que la infección 
por SARS-CoV-2 podría inducir preeclampsia por 
un mecanismo independiente e interferir en la 
función de ACE2 en el sistema renina-angioten-
sina. Por fortuna, la transmisión vertical parece 
ser mínima.

Finalmente, debemos recordar que si bien las 
embarazadas con COVID-19 suelen recuperarse 
sin problemas, tienen más probabilidad de reque-
rir internación en la UCI o asistencia respiratoria. 
Es importante destacar las recomendaciones de 
los CDC y de la OMS, entre otros, de vacunar a las 
embarazadas, sobre todo a aquellas de los gru-
pos de riesgo, ya que cada vez se acumula más 
evidencia a favor de la seguridad y eficacia de 
esta conducta. La vacunación aporta beneficios 
no solo a la madre, sino también al bebé, gracias 
a la transferencia de anticuerpos a través de la 
placenta y de la leche materna. 

REFERENCIAS
1.		 WHO. Director general’s opening remarks at the mediabrie-

fing on covid 19 [Internet]. Disponible en: https://www.who.int/
director-general/speeches/detail/who-director-general-s-opening-
remarks-at-the-media-briefing-on-Covid-19-11-march-2020 

2.		 Hui DS, Azhar E, Madani TA, et al. The continuing 2019-nCoV epi-
demic threat of novel coronaviruses to global health- The latest 
2019 novel coronavirus outbreak in Wuhan, China. Int J Infect Dis 
[Internet]. 2020 Feb;91:264-6. Disponible en: https://linkinghub.else-
vier.com/retrieve/pii/S1201971220300114

3.		 Yesudhas D, Srivastava A, Gromiha MM. COVID-19 outbreak: his-



37Calo G y cols. Impacto de la infección por SARS-CoV-2 en el embarazo / Actualización

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXVIII Nº 2   Julio - diciembre de 2021: 29-38  ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)

in HIV-associated preeclampsia comorbid with COVID-19: a review. 
Hypertens Res [Internet]. 2021;44(4):386-98. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33469197

32.	 Chen W, Foo S-S, Hong E, et al. Zika virus NS3 protease induces 
bone morphogenetic protein-dependent brain calcification in hu-
man fetuses. Nat Microbiol [Internet]. 2021;6(4):455-66. Disponible 
en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33510473

33.	 Goh XL, Low YF, Ng CH, Amin Z, Ng YPM. Incidence of SARS-
CoV-2 vertical transmission: a meta-analysis. Arch Dis Child Fetal 
Neonatal Ed [Internet]. 2021 Jan;106(1):112-3. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32586828

34.	 Tolu LB, Ezeh A, Feyissa GT. Vertical transmission of Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus 2: A scoping review. PLoS One 
[Internet]. 2021;16(4):e0250196. Disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/33886645

35.	 Valdespino-Vázquez MY, Helguera-Repetto CA, León-Juárez M, et 
al. Fetal and placental infection with SARS-CoV-2 in early pregnan-
cy. J Med Virol [Internet]. 2021;93(7):4480-7. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33764543

36.	 Schoenmakers S, Snijder P, Verdijk RM, et al. Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus 2 Placental Infection and Inflammation 
Leading to Fetal Distress and Neonatal Multi-Organ Failure in an 
Asymptomatic Woman. J Pediatric Infect Dis Soc [Internet]. 2021 
May 28;10(5):556-61. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/33367801

37.	 Shende P, Gaikwad P, Gandhewar M, et al. Persistence of SARS-
CoV-2 in the first trimester placenta leading to transplacental trans-
mission and fetal demise from an asymptomatic mother. Hum 
Reprod [Internet]. 2021;36(4):899-906. Disponible en: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33346816

38.	 Knight M, Bunch K, Vousden N, et al. Characteristics and outco-
mes of pregnant women admitted to hospital with confirmed SARS-
CoV-2 infection in UK: national population based cohort study. BMJ 
[Internet]. 2020;369:m2107. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/32513659

39.	 Allotey J, Stallings E, Bonet M, et al. Clinical manifestations, risk 
factors, and maternal and perinatal outcomes of coronavirus disease 
2019 in pregnancy: living systematic review and meta-analysis. BMJ 
[Internet]. 2020;370:m3320. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/32873575

40.	 WAPM (World Association of Perinatal Medicine) Working Group 
on COVID-19. Maternal and perinatal outcomes of pregnant wo-
men with SARS-CoV-2 infection. Ultrasound Obstet Gynecol [In-
ternet]. 2021;57(2):232-41. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/32926494

41.	 Vouga M, Favre G, Martinez-Perez O, et al. Maternal outcomes and 
risk factors for COVID-19 severity among pregnant women. Sci Rep 
[Internet]. 2021;11(1):13898. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/34230507

42.	 Sociedad Argentina de Terapia Intensiva. Recomendación vacu-
nación contra SARS-CoV-2 en población obstétrica [Internet]. Dis-
ponible en: https://www.slideshare.net/SociedadArgentinadeT/
obstetricia-critica-sati-recomendacion-vacunacion-contra-sarscov2-
en-poblacion-obstetrica

43.	 Cruz Melguizo S, de la Cruz Conty ML, Carmona Payán P, et al. Preg-
nancy Outcomes and SARS-CoV-2 Infection: The Spanish Obstetric 
Emergency Group Study. Viruses [Internet]. 2021;13(5). Disponible 
en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34067086

44.	 Martinez-Perez O, Prats Rodriguez P, Muner Hernandez M, et al. The 
association between SARS-CoV-2 infection and preterm delivery: a 
prospective study with a multivariable analysis. BMC Pregnancy 
Childbirth [Internet]. 2021 Apr 1;21(1):273. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33794829

45.	 Shimabukuro TT, Kim SY, Myers TR, et al. Preliminary Findings of 

Med [Internet]. 2021 May;2(5):575-590.e5. Disponible en: https://
linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2666634021001586

19.	 Chadchan SB, Popli P, Maurya VK, Kommagani R. The SARS-CoV-2 
receptor, angiotensin-converting enzyme 2, is required for human 
endometrial stromal cell decidualization†. Biol Reprod [Internet]. 
2021 Feb 11;104(2):336-43. Disponible en: https://academic.oup.
com/biolreprod/article/104/2/336/5987085

20.	 Facchetti F, Bugatti M, Drera E, et al. SARS-CoV2 vertical transmis-
sion with adverse effects on the newborn revealed through inte-
grated immunohistochemical, electron microscopy and molecular 
analyses of Placenta. EBioMedicine [Internet]. 2020 Sep;59:102951. 
Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S2352396420303273

21.	 Lu-Culligan A, Chavan AR, Vijayakumar P, et al. Maternal respiratory 
SARS-CoV-2 infection in pregnancy is associated with a robust in-
flammatory response at the maternal-fetal interface. Med [Internet]. 
2021 May;2(5):591-610.e10. Disponible en: https://linkinghub.else-
vier.com/retrieve/pii/S2666634021001653

22.	 Baud D, Greub G, Favre G, et al. Second-Trimester Miscarriage in a 
Pregnant Woman With SARS-CoV-2 Infection. JAMA [Internet]. 2020 
Jun 2;323(21):2198. Disponible en: https://jamanetwork.com/jour-
nals/jama/fullarticle/2765616

23.	 Schwartz DA, Baldewijns M, Benachi A, et al. Chronic Histiocytic 
Intervillositis With Trophoblast Necrosis Is a Risk Factor Associated 
With Placental Infection From Coronavirus Disease 2019 (CO-
VID-19) and Intrauterine Maternal-Fetal Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Transm. Arch Pathol Lab 
Med [Internet]. 2021 May 1;145(5):517-28. Disponible en: https://
meridian.allenpress.com/aplm/article/145/5/517/450417/Chronic-
Histiocytic-Intervillositis-With

24.	 Servante J, Swallow G, Thornton JG, et al. Haemostatic and throm-
bo-embolic complications in pregnant women with COVID-19: a 
systematic review and critical analysis. BMC Pregnancy Childbirth 
[Internet]. 2021 Dec 5;21(1):108. Disponible en: https://bmcpreg-
nancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-021-
03568-0

25.	 Flores-Pliego A, Miranda J, Vega-Torreblanca S, et al. Molecular In-
sights into the Thrombotic and Microvascular Injury in Placental 
Endothelium of Women with Mild or Severe COVID-19. Cells [In-
ternet]. 2021 Feb 10;10(2):364. Disponible en: https://www.mdpi.
com/2073-4409/10/2/364

26.	 Baergen RN, Heller DS. Placental Pathology in Covid-19 Positi-
ve Mothers: Preliminary Findings. Pediatr Dev Pathol [Internet]. 
23(3):177-80. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/32397896

27.	 Papageorghiou AT, Deruelle P, Gunier RB, et al. Preeclampsia and 
COVID-19: results from the INTERCOVID prospective longitudinal 
study. Am J Obstet Gynecol [Internet]. 2021 Jun 26; Disponible en: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34187688

28.	 Beys-da-Silva WO, da Rosa RL, Santi L, et al. The risk of COVID-19 
for pregnant women: Evidences of molecular alterations associated 
with preeclampsia in SARS-CoV-2 infection. Biochim Biophys acta 
Mol basis Dis [Internet]. 2021;1867(3):165999. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33137411

29.	 Giardini V, Carrer A, Casati M, Contro E, Vergani P, Gambacorti-
Passerini C. Increased sFLT-1/PlGF ratio in COVID-19: A novel link 
to angiotensin II-mediated endothelial dysfunction. Am J Hematol 
[Internet]. 2020;95(8):E188-91. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/32472588

30.	 Mendoza M, Garcia-Ruiz I, Maiz N, et al. Pre-eclampsia-like syndro-
me induced by severe COVID-19: a prospective observational study. 
BJOG [Internet]. 2020;127(11):1374-80. Disponible en: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32479682

31.	 Naidoo N, Moodley J, Naicker T. Maternal endothelial dysfunction 



3838 Calo G y cols. Impacto de la infección por SARS-CoV-2 en el embarazo / Actualización

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXVIII Nº 2   Julio - diciembre de 2021: 29-38  ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)

56.	 Collier A-RY, McMahan K, Yu J, et al. Immunogenicity of COVID-19 
mRNA Vaccines in Pregnant and Lactating Women. JAMA [Internet]. 
2021;325(23):2370-80. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/33983379

57.	 Kelly JC, Carter EB, Raghuraman N, et al. Anti-severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2 antibodies induced in breast milk 
after Pfizer-BioNTech/BNT162b2 vaccination. Am J Obstet Gynecol 
[Internet]. 2021;225(1):101-3. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/33798480

58.	 Zdanowski W, Waniewski T. Evaluation of SARS-CoV-2 Spike 
Protein Antibody Titers in Cord Blood after COVID-19 Vaccination 
during Pregnancy in Polish Healthcare Workers: Preliminary Results. 
Vaccines [Internet]. 2021 Jun 19;9(6). Disponible en: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34205434

59.	 Mithal LB, Otero S, Shanes ED, Goldstein JA, Miller ES. Cord blood 
antibodies following maternal coronavirus disease 2019 vaccination 
during pregnancy. Am J Obstet Gynecol [Internet]. 2021;225(2):192-
4. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33812808

60.	 Rottenstreich A, Zarbiv G, Oiknine-Djian E, Zigron R, Wolf DG, 
Porat S. Efficient maternofetal transplacental transfer of anti- SARS-
CoV-2 spike antibodies after antenatal SARS-CoV-2 BNT162b2 
mRNA vaccination. Clin Infect Dis [Internet]. 2021 Apr 3; Disponible 
en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33822014

61.	 Goldshtein I, Nevo D, Steinberg DM, et al. Association Between 
BNT162b2 Vaccination and Incidence of SARS-CoV-2 Infection in 
Pregnant Women. JAMA [Internet]. 2021;326(8):728-35. Disponible 
en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34251417

62.	 CDC. COVID-19 Vaccines While Pregnant or Breastfeeding [Inter-
net]. Disponible en: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/
vaccines/recommendations/pregnancy.html

63.	 WHO. The Oxford/AstraZeneca COVID-19 vaccine: what you need 
to know [Internet]. Disponible en: https://www.who.int/news-
room/feature-stories/detail/the-oxford-astrazeneca-covid-19-vacci-
ne-what-you-need-to-know

64.	 RCOG. COVID-19 vaccines, pregnancy and breastfeeding [Internet]. 
Disponible en: https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-
services/coronavirus-covid-19-pregnancy-and-womens-health/
covid-19-vaccines-and-pregnancy/covid-19-vaccines-pregnancy-
and-breastfeeding/

mRNA Covid-19 Vaccine Safety in Pregnant Persons. N Engl J Med 
[Internet]. 2021;384(24):2273-82. Disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/33882218

46.	 Gray KJ, Bordt EA, Atyeo C, et al. Coronavirus disease 2019 vaccine 
response in pregnant and lactating women: a cohort study. Am J 
Obstet Gynecol [Internet]. 2021 Mar 26; Disponible en: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33775692

47.	 Blakeway H, Prasad S, Kalafat E, et al. COVID-19 Vaccination Du-
ring Pregnancy: Coverage and Safety. Am J Obstet Gynecol [Inter-
net]. 2021 Aug 10; Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/34389291

48.	 Trostle ME, Limaye MA, Avtushka MV, Lighter JL, Penfield CA, Ro-
man AS. COVID-19 vaccination in pregnancy: early experience 
from a single institution. Am J Obstet Gynecol MFM [Internet]. 2021 
Aug 16;100464. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/34411758

49.	 Theiler RN, Wick M, Mehta R, Weaver AL, Virk A, Swift M. Pregnan-
cy and birth outcomes after SARS-CoV-2 vaccination in pregnancy. 
Am J Obstet Gynecol MFM [Internet]. 2021 Aug 20;100467. Disponi-
ble en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34425297

50.	 Cassaniti I, Percivalle E, Zelini P, et al. Both SARS-CoV-2 infection 
and vaccination in pregnancy elicited neutralizing antibodies in 
pregnant women and newborns. Clin Microbiol Infect [Internet]. 
2021 Aug 8; Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/34371204

51.	 EMA. Clean COVID-19 Vaccine [Internet]. Disponible en: 
https://ec.europa.eu/health/documents/community-regis-
ter/2020/20201221150522/anx_150522_en.pdf

52.	 Bowman CJ, Bouressam M, Campion SN, et al. Lack of effects on 
female fertility and prenatal and postnatal offspring development 
in rats with BNT162b2, a mRNA-based COVID-19 vaccine. Reprod 
Toxicol [Internet]. 2021;103:28-35. Disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/34058573

53.	 FDA. Vaccines and related biological products advisory commit-
tee meeting [Internet]. Disponible en: https://www.fda.gov/me-
dia/144434/download

54.	 FDA. Emergency use authorization (EUA) of the Janssen COVID-19 
vaccine to prevent coronavirus disease 2019 [Internet]. Disponible 
en: https://www.fda.gov/media/146304/download

55.	 CDC. V-Safe pregnancy surveillance [Internet]. Disponible en: 
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/pdf/vsafe-pregnancy-survei-
llance-protocol-508.pdf



39

Enfermedades gingivoperiodontales y complicaciones de la 
gestación. Revisión bibliográfica

Gingivoperiodontal diseases and pregnancy complications. 
Bibliographic review

Luciana Raquel D’Eramo1,2, Vanesa Hauk3, Luciana Doga1, Aldo Squassi1,2 y Claudia Pérez Leiros3 
1 Cátedra de Odontología Preventiva y Comunitaria, Facultad de Odontología, Universidad de Buenos Aires  
2  Instituto de Investigaciones en Salud Pública, Facultad de Odontología, Universidad de Buenos Aires 
3 Laboratorio de Inmunofarmacología, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, CONICET, IQUIBICEN, Universidad de Buenos Aires
Contacto de la autora: Luciana Raquel D’Eramo
E-mail:luciana.deramo@odontologia.uba.ar
Correspondencia: Marcelo T. de Alvear 2142, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina
Recibido:	 1/7/2021	 Aceptado: 4/7/2021
Conflicto de interés: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Resumen
En las últimas décadas, numerosos estudios han explo-

rado la posible asociación entre la enfermedad periodontal y 
las diferentes condiciones o enfermedades sistémicas, inclui-
das las complicaciones de la gestación. Las enfermedades 
gingivoperiodontales constituyen patologías prevalentes en 
la población adulta, con un aumento de su frecuencia en 
las embarazadas. Este incremento de la frecuencia puede 
estar vinculado a cambios fisiológicos que pueden alterar la 
respuesta inflamatoria, a cambios en el sistema inmunitario 
y a cambios en la composición de la microbiota supragin-
gival y subgingival. Los estudios y revisiones sistemáticas 
han demostrado asociaciones positivas entre la enfermedad 
periodontal y el parto prematuro, el bajo peso al nacer, la 
preeclampsia y el bajo peso al nacer prematuro. Es impor-
tante comprender los mecanismos biológicos subyacentes 
en la relación entre la enfermedad periodontal y los resul-
tados adversos del embarazo para proveer una justificación 
racional de las intervenciones terapéuticas. Los patógenos 
periodontales podrían estar involucrados en este proceso, 
de forma directa, a través de subproductos o de la inducción 
de respuestas inmunoinflamatorias. Es necesario desarrollar 
estudios que permitan explicar los mecanismos etiopatogé-
nicos involucrados y establecer recomendaciones para la 
implementación de protocolos de atención clínica efectivos.

Palabras clave: periodontitis, gingivitis, embarazo, 
preeclampsia, complicaciones de la gestación.

Abstract
Numerous studies have explored the possible 

association between periodontal disease and different 
conditions or systemic diseases, including pregnancy 
complications, in the last decades. Periodontal 
diseases are prevalent pathologies in the adult 
population, increasing their frequency in pregnant 
women. This increase may be linked to physiological 
changes that can alter the inflammatory response, 
changes in the immune system, and changes in 
the supra and subgingival microbiota composition. 
Different studies and systematic reviews have shown 
positive associations between periodontal disease 
and preterm birth, low birth weight, pre-eclampsia, 
and low preterm birth weight. It is essential to 
understand the underlying biological mechanisms 
in the relationship between periodontal disease and 
adverse pregnancy outcomes to justify therapeutic 
interventions. Periodontal pathogens could be 
involved in this process directly, through by-products, 
or the induction of immune-inflammatory responses. 
It is necessary to develop studies to explain the 
etiopathogenic mechanisms involved and establish 
recommendations for implementing effective clinical 
care protocols.

Key words: periodontitis, gingivitis, pregnancy, pre-
eclampsia, pregnancy complications
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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN
La salud materna ha sido reconocida durante 

mucho tiempo como un determinante importante 
para reducir el riesgo de complicaciones relacio-
nadas con el embarazo como el parto prematuro 
y la preeclampsia. 

El parto de pretérmino y el bajo peso al nacer 
se consideran factores biológicos determinantes 
de la supervivencia del recién nacido tanto en los 
países desarrollados como en desarrollo. 

En 1996, se introdujo el término “medicina pe-
riodontal” para definir una disciplina centrada en 
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la evaluación de la relación bidireccional entre 
la salud general y el estado periodontal. Es decir 
que la enfermedad periodontal puede tener con-
secuencias importantes sobre la salud sistémica 
individual y, a su vez, las enfermedades sistémi-
cas pueden influir en la salud periodontal1.

En las últimas décadas, numerosos estudios 
han explorado la posible asociación entre la 
enfermedad periodontal y las enfermedades 
cardiovasculares o cerebrovasculares, las infec-
ciones respiratorias2, la diabetes3 y la osteopo-
rosis4.

Entre las complicaciones sistémicas, se ha es-
tudiado la relación entre las complicaciones de 
la gestación y la periodontitis, así como los po-
sibles mecanismos involucrados. En 1891, Miller 
planteó por primera vez la teoría de la “infec-
ción focal”5. Sobre la base de esta teoría, Collins 
et al. informaron que la enfermedad periodontal 
podría actuar como una fuente de bacterias y 
de mediadores inflamatorios que podrían dise-
minarse desde la cavidad bucal hasta la unidad 
fetoplacentaria a través de la circulación sanguí-
nea e inducir posibles complicaciones durante 
el embarazo6.

ENFERMEDADES GINGIVOPERIODON-
TALES EN LAS GESTANTES

La American Academy of Periodontology de-
fine la enfermedad periodontal como una en-
fermedad inflamatoria que afecta las estructuras 
blandas y duras que rodean las piezas dentarias 
y que las sostienen7. Las enfermedades perio-
dontales representan una de las dos principales 
causas de pérdida dentaria y la sexta condición 
patológica más frecuente en la población mun-
dial. La prevalencia de la gingivitis es de 50-90% 
de los adultos a nivel global8.

En la etapa inicial, la enfermedad se cono-
ce como gingivitis y afecta solo las encías, que 
presentan signos de inflamación como respuesta 
natural del organismo a la presencia de bacte-
rias patógenas o sus productos. La enfermedad 
periodontal es una enfermedad crónica infla-
matoria que, en sus estadios más avanzados, se 
caracteriza por la pérdida del ligamento perio-
dontal y la destrucción de la estructura ósea de 
soporte dentario en respuesta a los microorga-
nismos supragingivales y subgingivales7, princi-
palmente bacterias anaerobias gramnegativas, 
que elevan los niveles locales y sistémicos de 
mediadores proinflamatorios9. Puede clasificar-

se, según su extensión y severidad, y como ge-
neralizada o localizada.

Desde el punto de vista microbiológico, los 
microorganismos anaerobios gramnegativos 
del denominado “complejo rojo de Socransky” 
(Porphyromonas gingivalis, Treponema dentico-
la y  Tannerella forsythia) se asocian a la pe-
riodontitis crónica10. Estas bacterias, junto con 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, se ob-
servaron en los pacientes con un tipo particular 
de enfermedad periodontal denominado perio-
dontitis agresiva11. A pesar de las diferencias 
en la composición microbiana entre los tejidos 
periodontales en estado de salud y los cuadros 
de enfermedad periodontal, los patógenos pe-
riodontales pueden no causar directamente 
periodontitis, sino interrumpir la relación ho-
meostática normal en los tejidos del huésped a 
través de modificaciones de una microbiota sim-
biótica hacia una disbiótica12. La respuesta a la 
disbiosis periodontal no es homogénea en los se-
res humanos; se describieron diversos polimor-
fismos en los genes asociados a la producción 
de citoquinas. Algunos de estos polimorfismos 
se relacionaron con una mayor predisposición 
a padecer periodontitis en ciertas poblaciones13. 

Los cambios fisiológicos inducidos durante 
el embarazo pueden alterar la respuesta infla-
matoria y aumentar los cuadros de inflamación 
gingival. Las concentraciones elevadas de es-
trógeno y progesterona aumentan la respuesta 
inflamatoria y, en consecuencia, alteran la res-
puesta de los tejidos gingivales14. La gingivitis 
durante el embarazo afecta a un 36-100% de las 
mujeres, con el consiguiente incremento de los 
parámetros clínicos utilizados como indicadores 
de enfermedad, como el sangrado al sondaje y 
la profundidad de la bolsa periodontal15. Por 
otra parte, la prevalencia de la periodontitis va-
ría según la población estudiada y la definición 
utilizada; se calcula que es de 20-50% en las em-
barazadas16.

Los mecanismos subyacentes en el aumento 
de la severidad de los procesos inflamatorios 
gingivales durante el embarazo se asociaron 
al aumento de la permeabilidad vascular, así 
como a cambios en el sistema inmunitario y en 
la composición de la microbiota supragingival 
y subgingival. Se ha demostrado que Prevote-
lla intermedia y, en menor medida, P. gingiva-
lis  pueden utilizar progesterona y estradiol en 
reemplazo de la vitamina K como un factor de 



41D’Eramo LR y cols.  Enfermedades gingivoperiodontales y complicaciones de la gestación. Revisión bibliográfica / Revisión

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXVIII Nº 2   Julio - diciembre de 2021: 39-45  ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)

crecimiento17. También un aumento en la con-
centración de progesterona salival durante el 
primero y el segundo trimestre del embarazo se 
ha relacionado con el incremento de los niveles 
de P. gingivalis18. Se utilizaron diferentes técni-
cas microbiológicas y moleculares para evaluar 
el efecto de la gestación sobre la microbiota oral. 
El aumento del valor en los parámetros clínicos 
de la severidad de las enfermedades gingivope-
riodontales durante la gestación se vincula a un 
incremento de las especies anaerobias asocia-
das a una biopelícula dental madura e incluyen 
Fusobacterium, Prevotella,  Streptococcus angi-
nosus y Streptococcus intermedius19, Aggrega-
tibacter actinomycetemcomitans  y  Parvimonas 
micra18. 

ENFERMEDADES PERIODONTALES 
Y COMPLICACIONES DE LA GESTACIÓN

Las complicaciones del embarazo como pree-
clampsia, eclampsia, muerte fetal intrauterina, 
restricción del crecimiento intrauterino, des-
prendimiento de placenta y parto prematuro se 
observan en aproximadamente uno de cada seis 
embarazos y pueden afectar la salud y la super-
vivencia materna y fetal20. Aunque estas compli-
caciones afectan a muchas embarazadas en todo 
el mundo, la etiología en la mayoría de los casos 
se desconoce21. Sin embargo, se ha sugerido que 
las infecciones bacterianas podrían estar relacio-
nadas con las complicaciones del embarazo e, 
incluso, podrían inducirlas22. Las investigaciones 
referidas al microbioma y la comprensión de los 
cambios de su composición durante la gestación 
permitieron establecer hipótesis que relacionan 
las comunidades microbianas presentes y la sa-
lud de las embarazadas. 

El reconocimiento de la importancia de la sa-
lud bucal ha impulsado investigaciones acerca 
del papel que esta podría tener sobre el embara-
zo23. Varios estudios asociaron las enfermedades 
gingivoperiodontales maternas a las complica-
ciones de la gestación, como parto prematu-
ro24-26, preeclampsia24,27,28, diabetes gestacional29, 
bajo peso al nacer (BPN)30-32 y pérdida fetal33-35. 
Sin embargo, otros estudios no pudieron confir-
mar tales asociaciones36,37.

Una revisión sistemática reciente halló aso-
ciaciones positivas entre la enfermedad perio-
dontal y el parto prematuro (RR: 1,6; IC 95: 1,3 
a 2,0; 17 estudios, 6741 participantes), BPN (RR: 
1,7; IC 95: 1,3 a 2,1; 10 estudios, 5693 parti-

cipantes), preeclampsia (OR: 2,2; IC 95: 1,4 a 
3,4; 15 estudios, 5111 participantes) y BPN pre-
maturo (OR: 3,4; IC 95: 1,3 a 8,8; 4 estudios, 
2263 participantes). Las fracciones atribuibles a 
la población estimadas para la enfermedad pe-
riodontal fueron del 5% al ​​38% para el parto pre-
maturo, del 6% al 41% para el BPN y del 10% al 
55% para la preeclampsia38. 

POTENCIALES MECANISMOS 
ETIOPATOGÉNICOS INVOLUCRADOS 
EN LAS COMPLICACIONES 
DE LA GESTACIÓN ASOCIADAS A 
ENFERMEDADES GINGIVOPERIODONTALES 

Es importante comprender los mecanismos 
biológicos subyacentes en la relación entre la 
enfermedad periodontal y los resultados adver-
sos del embarazo para proveer una justificación 
racional de las intervenciones terapéuticas. 

Las infecciones pueden causar cambios es-
tructurales de la placenta que conducen a la pree-
clampsia. La exposición fetal a microorganismos 
también puede derivar en daño tisular y aumen-
tar el riesgo de morbimortalidad perinatal39,40. La 
enfermedad periodontal materna podría afectar 
negativamente el embarazo mediante la propa-
gación de bacterias y mediadores inflamatorios 
desde la cavidad bucal hacia la unidad fetopla-
centaria a través de la sangre41. La mayoría de los 
patógenos periodontales, como A. actinomycete-
mcomitans, P. gingivalis y T. forsythia, también 
se encuentran en las mucosas de la vagina y el in-
testino. Fusobacterium nucleatum ha sido encon-
trado en membranas mucosas bucales en salud y 
en enfermedad,  y también mujeres con vaginosis 
bacteriana y en lìquido amnoiòtico en partos pre-
termino con membrana intactas42,43. Sin embargo, 
algunos hallazgos fortalecen la hipótesis del ori-
gen bucal de las cepas de F. nucleatum en la uni-
dad fetoplacentaria. En el análisis de las muestras 
obtenidas de los aspirados gástricos neonatales, 
solo se encontró este microorganismo en madres 
con bolsas periodontales43 y la misma cepa no 
estuvo presente en las muestras obtenidas de la 
vagina44. Fusobacterium nucleatum es la especie 
detectada con mayor frecuencia en el líquido am-
niótico proveniente de nacimientos prematuros 
con membranas intactas y se la relacionó con la 
sepsis neonatal de aparición temprana cuando se 
detectó en muestras de sangre de cordón umbi-
lical y de líquido amniótico de nacimientos de 
pretérmino45-47.
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Asimismo, en los análisis de muestras de 
líquido amniótico o de placenta se observó la 
presencia de varias bacterias orales, principal-
mente,  P. gingivalis  y  F. nucleatum48-50. En un 
estudio de casos y controles, los niveles de ocho 
especies de bacterias periodontales (incluidos 
el complejo rojo y A. actinomycetemcomitans) 
tendieron a aumentar a partir de la semana 22 
del embarazo en madres de bebés prematu-
ros, mientras que se mantuvieron estables en 
las madres con parto a término. La prevalencia 
de  A. actinomycetemcomitans  alcanzó niveles 
2,42 veces mayores en el grupo de pretérmino51.

P. gingivalis se detectó en el líquido amnióti-
co de madres con periodontitis y trabajo de par-
to prematuro. Posteriormente, se lo halló en la 
placenta, en los trofoblastos coriónicos y en di-
versos tipos de células como las epiteliales am-
nióticas y deciduales vasculares52. Este patógeno 
periodontal, junto con A. actinomycetemcomi-
tans, se vinculó a infecciones placentarias en las 
mujeres hipertensas53. 

En otro estudio, el 50% de las muestras de 
placenta de mujeres con preeclampsia fueron 
positivas para uno o más patógenos periodonta-
les, mientras que solo el 14,3% de las muestras 
del grupo de control tenían niveles detectables 
de periodontopatógenos54.

Se caracterizó el microbioma placentario en 
un estudio de cohorte de base poblacional con 
muestras de placenta de 320 sujetos. Se observó 
una mayor similitud entre los microbiomas pla-
centarios y bucales respecto de los pertenecien-
tes a otros nichos como el tracto genitourinario 
o el intestino55.

Los datos actuales apoyan la hipótesis de 
que las bacterias bucales pueden alcanzar la 
unidad maternofetal y conducir a alteraciones 
gestacionales. Sin embargo, todavía no está cla-
ramente definido el impacto de esta coloniza-
ción. Es necesario realizar otros estudios que 
utilicen técnicas de secuenciación para evaluar 
la diversidad de la microbiota en la unidad feto-
placentaria y la cavidad bucal, a fin de estable-
cer la asociación de comunidades microbianas 
específicas con las alteraciones de la gestación.

Por otra parte, la presencia de patógenos 
periodontales o los subproductos en el com-
partimiento fetoplacentario puede estimular 
una respuesta inmunoinflamatoria caracteriza-
da por la producción de anticuerpos IgM contra 
los patógenos y la secreción de niveles elevados 

de mediadores inflamatorios, que a su vez po-
drían provocar un aborto espontáneo o un parto 
prematuro. La cascada de mediadores inmunoinflama-
torios como PGE2, IL-6, IL-1, TNF-a, asociados a la 
periodontitis, también podría estar implicada 
en un resultado adverso del embarazo56. 

EFECTO DEL TRATAMIENTO 
PERIODONTAL SOBRE LA PREVENCIÓN 
DE LAS COMPLICACIONES DE LA 
GESTACIÓN

Debido a la evidencia que asocia la perio-
dontitis a complicaciones gestacionales, se han 
realizado varios estudios de intervención para 
determinar el efecto del tratamiento periodontal 
en los resultados del embarazo. 

Los estudios sobre el efecto del tratamiento 
mecánico no quirúrgico en embarazadas con 
inflamación gingival y destrucción periodontal 
limitada indicaron una mejora en los paráme-
tros clínicos de la enfermedad periodontal y una 
disminución de los marcadores inflamatorios del 
líquido gingival, pero no obtuvieron diferencias 
significativas en los resultados gestacionales, 
como parto prematuro o bajo peso al nacer57,58. 
Estos resultados se confirmaron en diferentes 
revisiones sistemáticas59,60. Sin embargo, López 
et al. describieron una reducción en el núme-
ro de partos prematuros y de niños con bajo 
peso al nacer luego de implementar protocolos 
de tratamiento de la gingivitis en embarazadas61. 
Kim et al., en otra revisión sistemática, sugirie-
ron un efecto significativo en la reducción del 
parto de pretérmino luego de la realización del 
tratamiento básico periodontal en embarazadas 
con periodontitis62. 

Estos resultados contradictorios referidos al 
efecto de la terapia periodontal en la prevención 
de las complicaciones gestacionales pueden ex-
plicarse por las diferencias en los criterios de 
diagnóstico de la periodontitis, así como por la 
presencia de factores de confusión, como taba-
quismo, edad y etnia. Algunos estudios se realiza-
ron en pacientes con enfermedad leve61, mientras 
que en otros se utilizaron valores más elevados 
en los parámetros clínicos para establecer los 
criterios de corte y definir la enfermedad63. Los 
estudios también difirieron en las estrategias de 
tratamiento. En algunos casos, luego de la terapia 
básica, las pacientes recibieron un mantenimien-
to periodontal mensual64, mientras que en otros 
no se mencionó el seguimiento63 o se combinaron 
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CONCLUSIÓN
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La pérdida recurrente del embarazo se asocia a una 
respuesta decidual prosenescente durante la ventana de 
periimplantación

Recurrent pregnancy loss is associated with a pro-senescent 
decidual response during the peri-implantation window 

Emma Lucas, Pavle Vrljicak, Joanne Muter, Maria M. Diniz-da-Costa, Paul J. Brighton, Chow-Seng Kong, Julia 
Lipecki, Katherine J. Fishwick, Joshua Odendaal, Lauren J. Ewington, Siobhan Quenby, Sascha Ott y Jan J. Brosens
Commun Biol  2020 Jan 21;3(1):37. 

RESUMEN 
Durante la ventana de implantación, el endo-

metrio se prepara para la transición a un estado 
de embarazo, un proceso impulsado por la dife-
renciación de las células estromales en células 
deciduales (DC). Las perturbaciones en este pro-
ceso, denominado decidualización, conducen a 
la rotura de la interfaz maternofetal y al aborto 
espontáneo, pero los mecanismos subyacentes 
aún no se comprenden en profundidad. Aquí, 
reconstruimos la vía de decidualización a nivel 
de célula única utilizando un modelo in vitro y 
demostramos que las células estromales primero 
generan una respuesta de estrés agudo antes de 
emerger como DC o DC senescentes (snDC). En 
ausencia de la depuración de snDC mediada por 
células inmunitarias, la senescencia secundaria 
transforma DC en células resistentes a la pro-
gesterona que expresan abundantemente facto-
res de remodelación de la matriz extracelular. El 
análisis adicional del transcriptoma en cada cé-
lula individual del endometrio lúteo identificó a 
DIO2 y SCARA5 como genes marcadores de una 
respuesta decidual divergente in vivo. Finalmen-
te, informamos un vínculo evidente entre una 
respuesta decidual prosenescente en el endome-
trio periimplantacional y la pérdida recurrente 
del embarazo, lo que sugiere que la detección y 
la intervención previas al embarazo pueden re-
ducir la tasa del aborto espontáneo.
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Una de las etapas más importantes que deter-
minan el éxito de la implantación embrionaria es 
la decidualización de las células estromales en-
dometriales1. Este proceso involucra un espectro 
de cambios biomecánicos y transiciones bioquí-
micas de las células estromales que dependerán 
del contexto de señalización, dado tanto por las 
hormonas como por mediadores locales, para 
establecer un ambiente uterino receptivo2. 

La diferenciación endometrial en los seres 
humanos, a diferencia de los roedores, se indu-
ce luego de la ovulación, con independencia de 
la presencia de un blastocisto. Los reguladores 
maestros de la decidualización son la progeste-
rona (producida por el cuerpo lúteo) y el AMPc3. 

El perfil de secreción de las células decidua-
lizadas es complejo y estrictamente dependien-
te del tiempo. Entre los primeros 2 a 4 días de 
iniciada la decidualización, los factores proin-
flamatorios liberados por las células estromales 
sustentan la receptividad endometrial, ya que a 
través de la señalización autocrina y paracrina 
aumenta la expresión de los principales genes 
necesarios para la implantación embrionaria4,5. 
Luego, las células cambian su perfil y comienzan 
a secretar factores solubles como citoquinas y la 
hormona cortisol, los cuales tienen una potente 
acción antiinflamatoria6,7. Esta fase también se ca-
racteriza por la migración activa de células deci-
duales de tal forma que encapsulan al embrión8. 

En ausencia de implantación, la disminución 
gradual del nivel de progesterona desencadena 
una tercera fase, caracterizada por una segun-
da ola de secreción de factores proinflamatorios 
por parte de las células deciduales. Esto condu-
ce a la activación y el reclutamiento de leucoci-
tos, el desprendimiento del tejido endometrial y 
el sangrado menstrual9.
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Como parte de la reprogramación que sufren 
las células deciduales, adquieren la capacidad 
de secretar una gran variedad de factores proim-
plantatorios e inmunorreguladores. Estos cam-
bios se asocian a una expansión de la membrana 
del retículo endoplásmico y a la repoblación de 
este orgánulo con nuevas proteínas de secre-
ción. Esto da lugar a una saturación de la maqui-
naria de plegamiento del retículo endoplásmico 
y genera un tipo de estrés celular denominado 
estrés del retículo endoplásmico o estrés reticu-
lar (ER). Este proceso desencadena la respuesta 
de proteínas mal plegadas (UPR, unfolded pro-
tein response), que activa la degradación de es-
tas últimas e induce la expresión de chaperonas, 
con el objetivo de restablecer el funcionamiento 
normal del retículo endoplásmico y recuperar la 
homeostasis celular10.

La generación de la respuesta inflamatoria 
durante la implantación embrionaria es crucial 
para alcanzar la receptividad endometrial, y la 
expresión de la mayoría de las citoquinas proin-
flamatorias y quimioquinas se incrementa en 
las células endometriales durante la ventana de 
implantación11. Entre ellas, la familia de IL-1 se 
expresa tanto en el endometrio como en el blas-
tocisto, media el diálogo entre ambos e incre-
menta la receptividad del endometrio a través 
de la inducción de integrinas y de la producción 
del factor inhibidor de leucemia (LIF), esencial 
en el proceso implantatorio (revisado en la re-
ferencia 12). 

Generación de una respuesta 
inflamatoria estéril a través 
del programa de senescencia celular

La senescencia celular se estudia desde hace 
más de 50 años y, originalmente, se definió como 
el fenómeno por el cual las células normales (no 
tumorales) dejan de dividirse. Las células pue-
den entrar en senescencia porque alcanzan una 
longitud crítica de sus telómeros o en respuesta 
a ciertos estresores, como el daño al ADN, el 
estrés oxidativo, la inflamación y el estrés pro-
teotóxico13,14. En todos los casos, la senescencia 
celular conlleva un arresto irreversible del ciclo 
celular15.

Las células senescentes presentan un metabo-
lismo activo, pero alterado. Se han hallado 279 
genes humanos que se modulan en la senescen-
cia, asociados a alteraciones en la estructura nu-
clear y en la membrana plasmática, interrupción 

del funcionamiento de los ribosomas, mitocon-
drias, lisosomas, proteasomas y reprogramación 
epigenética. Asimismo, las células senescentes 
secretan una gran variedad de citoquinas proin-
flamatorias, quimioquinas, metaloproteasas de la 
matriz y factores de crecimiento que en su con-
junto, se denominan “fenotipo secretor asociado 
a la senescencia” (SASP, senescence-associated 
secretory phenotype)16. Si bien la composición 
cualitativa y cuantitativa del SASP depende del 
tipo celular, los factores más comunes son IL-6, 
CXCL-8, IL-1, GROα, GROβ, CCL2, CCL5, CCL16, 
CCL26, CCL20, TGFβ, GM-CSF, MMP-1, MMP-10, 
MMP-3, entre otros17.

A través de mecanismos paracrinos, el SASP 
media la comunicación de células senescentes 
con el microambiente circundante. En condiciones 
fisiológicas, el SASP induce el reclutamiento de 
células inmunes, responsables de la posterior eli-
minación de las células senescentes; remodela la 
matriz extracelular al facilitar el acceso de las cé-
lulas inmunes, y promueve la regeneración de los 
tejidos por la estimulación de las células progeni-
toras cercanas18. Por el contrario, en un escenario 
patológico, la eliminación ineficaz de las células 
senescentes perpetúa la producción de SASP, pro-
paga la senescencia dentro del tejido y lleva a la 
inflamación crónica y a la disfunción tisular19-22.

En el contexto de la decidualización, recien-
temente se ha informado un subset de células 
estromales endometriales que completa la ma-
duración decidual, mientras que otro sufre se-
nescencia celular prematura9,23. Se ha propuesto 
que el SASP proveniente de estas últimas contri-
buiría a la receptividad de las células deciduales 
maduras y a la regeneración tisular del endome-
trio en cada ciclo, por estimulación de las célu-
las madre mesenquimáticas9. 

Las células senescentes deciduales surgirían a 
partir de células estromales estresadas (presenes-
centes) presentes en el endometrio. En este sen-
tido, el pretratamiento de cultivos primarios con 
fármacos senolíticos que inducen la muerte de las 
células senescentes, como el inhibidor de la tiro-
sina-cinasa de amplio espectro dasatinib, redujo 
la frecuencia de células deciduales senescentes9,24.

Alteraciones en el proceso 
de decidualización: efectos 
de la senescencia

Evidencias recientes mostraron que los de-
fectos en la decidualización del endometrio 
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condicionan los futuros embarazos25. Los cul-
tivos primarios obtenidos de endometrios de 
pacientes con pérdida recurrente del embarazo 
(RPL: recurrent pregnancy loss) mostraron una 
respuesta proinflamatoria prolongada y muy 
alterada tras la decidualización7,23. También, en 
mujeres que se sometieron a un tratamiento de 
fertilización in vitro, se analizó la composición 
de factores secretados por las células deciduali-
zadas y resultó que, en aquellas que lograron una 
implantación exitosa, el perfil de factores proin-
flamatorios secretados fue estrictamente regulado, 
mientras que aquellas en las cuales la implanta-
ción fracasó presentaron una transición del secre-
toma alterado26. 

Los mecanismos involucrados en estos pro-
cesos en la decidua, así como su regulación, se 
desconocen. En los últimos años, se ha logrado 
realizar la secuenciación del ARN de células a ni-
vel individual aisladas de un tejido, lo que ofrece 
una notable cantidad de información sobre qué 
genes se expresan sobre cada célula individual-
mente y también de las posibles interacciones 
célula-célula entre las poblaciones celulares pre-
sentes en un mismo tejido. Mediante esta técni-
ca (scRNAseq: single cell RNA sequencing), se ha 
avanzado sobre el mapa de las células del endo-
metrio durante el ciclo menstrual27,28. 

Particularmente, el análisis del mapa trans-
cripcional realizado por el grupo de Brosens, 
reveló que la decidualización es un proceso de 
varios pasos que comienza con una respuesta de 
estrés agudo seguida por la transición de las cé-
lulas a través de estados intermedios y luego la 
aparición de células deciduales (DC) y algunas 
senescentes (snDC). A su vez, las células uNK eli-
minarían a las snDC para evitar una senescen-
cia crónica. Los autores proponen que la pérdida 
recurrente del embarazo estaría asociada a una 
“senescencia decidual excesiva” y a la “deficien-
cia de células uNK” que conducen a la senescen-
cia crónica, un estado celular incompatible con 
la formación de una interfaz deciduo-placentaria 
funcional. Además, identificaron genes marcado-
res selectivos para DC y snDC, SCARA5 y DIO2, 
respectivamente.

El presente trabajo es muy prometedor, ya 
que se abordó el estudio de la senescencia en-
dometrial como un proceso fisiológico durante 
la decidualización y se demostró cómo la elimi-
nación de las células senescentes estaría afectada 
en las pacientes con RPL. La persistencia de las 

células senescentes llevaría a una respuesta aso-
ciada a la inflamación crónica y a la disfunción 
endometrial. Asimismo, la identificación de genes 
marcadores que pueden usarse para mapear de-
fectos putativos de la decidualización del endo-
metrio plantea un nuevo enfoque y la posibilidad 
de la utilización de una simple prueba de detec-
ción para identificar a las mujeres con riesgo de 
sufrir un aborto espontáneo. 
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RESUMEN
Antecedentes

El parto prematuro es una de las principa-
les causas de morbimortalidad perinatal en las 
sociedades desarrolladas, lo que constituye un 
importante problema obstétrico. La periodonti-
tis materna es una afección prevalente y se sos-
pecha que está asociada a resultados adversos 
del embarazo, como el nacimiento prematuro. 
Sin embargo, los resultados sobre esta posible 
relación todavía son contradictorios, por lo que 
este estudio fue diseñado para probar la asocia-
ción entre la periodontitis materna y el parto 
prematuro. 

Este estudio también proporciona informa-
ción sobre un nuevo instrumento de detección 
de las enfermedades periodontales recomenda-
do para ser utilizado por las enfermeras y par-
teras durante las consultas prenatales a fin de 
mejorar la salud de las madres y los niños.

Métodos
Se realizó un estudio retrospectivo de casos y 

controles en 12 establecimientos de salud en la 
provincia sur de Ruanda, de febrero a agosto de 
2018. Se incorporaron en el estudio 555 mujeres 
en el período posparto. Los casos y controles se 
inscribieron en una proporción de 1:2; cada caso 
inscripto de parto prematuro fue seguido por dos 
sujetos de control no emparejados que fueron los 
siguientes en el registro y que dieron a luz a tér-
mino. En el estudio se inscribieron 185 casos de 

Evaluación de la asociación entre la periodontitis y el parto 
prematuro. Estudio de casos y controles

Assessing the association between periodontitis and 
premature birth. A case-control study

Peace Uwambaye, Cyprien Munyanshongore, Stephen Rulisa, Harlan Shiau Assuman Nuhu y Michael S. Kerr
BMC Pregnancy Childbirth 2021 Mar 12;21(1):204.

partos prematuros y 370 controles de partos a 
término. Se utilizó el análisis de regresión multi-
variante y las variables independientes se ingre-
saron jerárquicamente en tres grupos: el primero 
involucró las variables demográficas que se colo-
caron en el modelo de regresión como paso 1. El 
segundo se compuso de otros factores de riesgo 
que se colocaron en la regresión como modelo 
de segundo paso. La periodontitis se ingresó en 
el paso de regresión final, ya que se consideró la 
principal variable predictora.

Resultados 
Se encontró una asociación significativa en-

tre la periodontitis y el parto prematuro. Las 
mujeres con periodontitis tenían seis veces más 
probabilidades de dar a luz a bebés prematuros 
en comparación con las que no la padecían (OR: 
6,360; IC 95%: 3,9 a 10,4).

Conclusión
Los resultados del estudio indican que la 

periodontitis está fuertemente asociada al naci-
miento prematuro. Se recomiendan con firmeza 
soluciones preventivas, incluido el uso, por par-
te de enfermeras y parteras, de un método para 
la detección de la periodontitis en las consultas 
de atención prenatal.

Palabras clave
Estudios de casos y controles, periodontitis, 

nacimiento prematuro, factores de riesgo.
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RESUMEN
Pregunta de estudio

¿La reserva ovárica funcional en los hombres 
transgénero es afectada por la terapia con testos-
terona?

Resumen de la respuesta
Los niveles séricos de la hormona antimülle-

riana (AMH) disminuyen levemente durante el 
tratamiento con testosterona, pero permanecen 
dentro del rango normal. Esto sugiere que la re-
serva ovárica funcional está preservada. 

Lo que se conoce hasta ahora
Algunos pocos y pequeños estudios han in-

vestigado el impacto del tratamiento de afirma-
ción de género sobre la reproducción en hombres 
transgénero. Se ha llegado a resultados contro-
vertidos respecto de la morfología ovárica y los 
niveles de AMH en este contexto. 

Diseño experimental, tamaño y duración
Este estudio consistió en dos brazos. El primer 

brazo fue un estudio piloto prospectivo, el cual 
incorporó a 56 hombres transgénero (mediana 
de edad 22,5 [rango intercuartílico (IQR) 19-27,7] 
años), 27 de los cuales sufrían síndrome del ova-
rio poliquístico (SOP) antes de iniciar la terapia 
de afirmación de género con testosterona. Se rea-
lizó una evaluación estructurada antes y después 
de 3 y 12 meses del inicio del tratamiento. El se-
gundo brazo fue un estudio transversal que inclu-
yó a 47 hombres transgénero (mediana de edad 
24 [IQR 20-31] años), que recibieron testosterona 
por una duración media de 35 (IQR 13-62) meses. 
Las mediciones principales fueron la AMH sérica 

Reserva ovárica funcional en hombres transgénero que 
reciben terapia de testosterona: evidencia de hormona 
antimülleriana y recuento de folículos antrales preservados 
bajo tratamiento prolongado

Functional ovarian reserve in transgender men receiving 
testosterone therapy: evidence for preserved anti-Müllerian 
hormone and antral follicle count under prolonged treatment

I. Yaish, K. Tordjman, H. Amir, G. Malinger, Y. Salemnick, G. Shefer, M. Serebro, F Azem, N. Golani, Y. 
Sofer, N. Stern e Y. Greenman
Hum Reprod. 2021 Aug 19;deab169

y el recuento de folículos antrales como indicado-
res de la reserva folicular ovárica. 

Participantes/materiales, marco 
y métodos

El estudio se realizó en un centro terciario 
para la salud transgénero. La terapia de afirma-
ción de género se administró de acuerdo con las 
prácticas estándares. El recuento de folículos an-
trales se determinó mediante ecografía pélvica 
(abdominal o transvaginal) y la recolección de 
sangre para la medición de AMH, testosterona, 
estradiol, LH y FSH se realizó según los tiempos 
designados. 

Principales resultados y papel del azar
En el brazo prospectivo se observó una dis-

minución de 0,71 ng/ml en los niveles de AMH 
entre la línea de base y los 12 meses en todo el 
grupo (p = 0,01). Cuando se lo expresó según 
los percentiles específicos de la edad, la AMH 
varió del percentil 47,37 al 40,25 en 12 meses 
(p < 0,001). En un análisis de subgrupo, se ob-
servó una disminución de 9,52 puntos en el 
percentil específico de la edad en el grupo con 
SOP (p < 0,001), mientras que no hubo cam-
bios en el grupo sin SOP. El tratamiento con 
testosterona no afectó el recuento de folículos 
antrales en el tiempo al analizar la cohorte com-
pleta. En el análisis por subgrupos, se detectó 
una disminución media de 5,0 folículos entre la 
línea basal y los 12 meses (p = 0,047) solo en 
los sujetos con SOP. En el estudio transversal, 
la AMH se correlacionó inversamente con la 
edad, pero no con la duración del tratamiento. 
De manera notable, la AMH no se desvió del 
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percentil 50 específico de la edad. Por último, 
cuatro hombres concibieron hijos biológicos 
luego de recibir tratamiento con testosterona 
durante 12 meses. 

Limitaciones y razones de cautela
Es necesario tener presente el tamaño limitado 

de la muestra del estudio piloto. Una limitación 
adicional es la falta de un grupo de control en el 
estudio prospectivo, dado que cada participante 
se utilizó como su propio control. Además, un 
40% de las examinaciones ecográficas se realiza-
ron de forma transabdominal, lo que puede afec-
tar la exactitud del recuento de folículos antrales. 
Como los participantes del estudio eran bastante 
jóvenes, estos datos promisorios podrían no ser 
aplicables a hombres transgénero de mayor edad, 

ya sea por una disminución de la reserva ovárica 
relacionada con la edad como por posibles efec-
tos de la terapia con testosterona durante mayor 
tiempo. Asimismo, las probabilidades de preser-
vación de la fertilidad podrían ser más limitadas 
en los sujetos con SOP. 

Implicancias de los hallazgos
Esta es una contribución adicional a la eviden-

cia de que el tratamiento prolongado con testos-
terona podría no ser un gran obstáculo para la 
potencial fertilidad futura en los hombres trans-
género que desean tener hijos. Se necesitan estu-
dios más grandes, particularmente con más datos 
de resultados reproductivos, para poder acon-
sejar a estas personas, con base en la evidencia 
científica, antes del inicio del tratamiento. 
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