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Impacto de la infeccion 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 Quimica Bioldgica, Faculiad de Ciencias Exactas y Naturales (IQUIBICEN), CONICET, Universidad de Buenos Aires.
Laboratorio de Inmunofarmacologia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Confacio del autor: Esteban Grasso
E-mail: Estebangrasso@gmail.com
Correspondencia: Estebangrasso@gmail.com
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Conlflicto de interés: los autores declaran no tener conflicto de inferés.

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 esparcio con ra-
pidez hacia practicamente todo el mundo. El virus causan-
te, SARS-CoV-2, da lugar a diversas manifestaciones clinicas
que pueden ir desde muy leves, e incluso con presentacion
asintomatica, hasta formas muy graves que pueden condu-
cir a la muerte, en especial en los grupos con comorbili-
dades. Algunos de los sintomas mds frecuentes son fiebre,
mialgias, tos seca y cansancio. Las formas graves se caracte-
rizan por insuficiencia respiratoria severa, neumonia, shock
séptico o disfuncion multiorganica.

Historicamente, las embarazadas han sido afectadas de
forma mads severa frente a las infecciones respiratorias en
comparacion con las mujeres de grupos etarios similares
no embarazadas. Hasta la fecha, se ha observado que las
embarazadas son mds propensas a padecer las formas mas
graves de la enfermedad y se describieron diversas compli-
caciones en el embarazo de pacientes con COVID-19. Atin
existe escasa informacion acerca del impacto de la enfer-
medad durante la gestacion. En este trabajo, se examinan
diversos aspectos del embarazo afectado por el nuevo co-
ronavirus y se resume la informacion acerca de las infeccio-
nes por SARS-CoV-2 en la placenta y la transmision vertical.
También se aborda la generacion de anticuerpos maternos
y la posible proteccion del bebé por transferencia mater-
nofetal e inmunizacion pasiva mediante la lactancia.

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

Palabras clave: embarazo, COVID-19, células trofo-
blasticas, placenta, SARS-CoV-2.
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Abstract

The 2019 novel coronavirus disease (COVID-19) was
Sirst detected in December 2019 and became epidemic
in Wuban, China. COVID-19 bas 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 acule
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
bave been observed in COVID-19 patients. 1o 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
ltake appropriate measures to ensure maternal and fetal
bealth.

Key words: pregnancy, COVID-19, trophoblast cells,
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 esta desarrollando
en este momento. Este articulo 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 mas de
190.000 articulos cientificos 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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revision de pares. En este articulo solo se utiliza-
ron publicaciones que pasaron por esa revision,
asi como informacién 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 sindrome
respiratorio grave. Dadas su rapida expansion
hacia otros paises 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 declar6 la emergencia sanitaria internacio-
nal y, finalmente, el 11 de marzo de 2020 se
declar6 la pandemia'?. A la fecha, se han co-
municado mas de 218 millones de casos y 4,5
millones de muertes a nivel mundial®.

Desde el punto de vista etiolégico, el SARS-
CoV-2 presenta un periodo de ventana de 7 a 14
dias, con un periodo de hasta 5 dias presinto-
matico durante el cual la persona es infecciosa.
En la mayoria de los casos, la enfermedad se
resuelve de manera asintomatica o con sinto-
mas leves dentro de los siguientes 8 a 10 dias
(Figura 1)°.

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

Gravedad de la enfermedad -———
Anticuerpos contra SARS-CoV-2

Severo

Leve
o moderado

2 4 6 8
Dias de aparicién de los sintomas

10

Figura 1: Progresién de la enfermedad segin la gravedad
del caso, la carga viral y la respuesta de anticuerpos a lo largo
de los dias de infeccién. SADR: sindrome agudo de dificultad
respiratoria. UCI: unidad de cuidados intensivos. Modificada
de referencia 5.

una gran preocupacion al inicio de la pande-
mia®’. Por este motivo, desde el comienzo de
la pandemia se empez6 a seguir de manera es-
trecha a todas las embarazadas para analizar el
efecto de la infeccion 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 proposito
de entender como 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 evalia la presentacién
clinica y la evolucién de la enfermedad en este
grupo de interés, asi como el efecto de los dis-
tintos tratamientos farmacologicos.

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

La placenta es un o6rgano 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 disfuncién 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 alteraciéon en la funcion placentaria
puede también programar al feto a padecer en-
fermedades cronicas en etapas mas avanzadas de
la vida, como las afecciones cardiovasculares, la
diabetes y la obesidad?.

Algunos tipos de virus como el HIN1, el del
herpes simple y el del Zika pueden infectar las
células de la placenta y del feto. Dados los mul-
tiples paralelismos entre el virus causante de la
COVID-19 y estos ultimos, una de las primeras
preguntas que surgi6 fue si estando la madre in-
fectada, el virus podia llegar a la placenta y al
feto y causar danos irreversibles.

En el caso del SARS-CoV-2, la via candnica de
ingreso del virus en la célula involucra la uni6én
de la particula viral, mas precisamente de la pro-
teina S, al receptor celular ACE2. Esto es seguido
por la escision de la proteina por parte de la pro-
teasa TMPRSS2, que da como resultado las subu-
nidades S1 y S2 (Figura 2)°. La proteina ACE2 se
encuentra en multiples tipos celulares y tejidos
como el epitelio de las vias respiratorias, el pa-
rénquima pulmonar, los enterocitos, la vejiga, los
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cardiomiocitos, las células del tracto reproductor
masculino y la vasculatura, entre otros’. Incluso,
se han propuesto distintas terapias que utilizan
bloqueantes del receptor para evitar la infeccion
0, una vez infectada la persona, evitar que el virus
ingrese en mas células. Estas posibles terapias se
encuentran aun en etapa de investigacion'®.

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

AN

T

ACE2

TMPRSS2
2. Liberacién del
genoma viral

= @

Figura 2: Via canénica de ingreso del virus SARS-CoV-2 en
la célula.

Sin embargo, esta no es la unica via de ingre-
so: existen vias no canoénicas en las que partici-
pan los receptores CD147/Basigin (BSG) y DPP4,
y las proteasas CTSL, CTSB, FURIN y ANPEP>!!.

A través de una novedosa técnica que examina
el perfil transcriptomico de células individuales
mediante la medicién simultanea de la expresion
de cientos a miles de genes (Single-Cell RNAseq),
se observo que las células trofoblasticas pueden
expresar tanto moléculas involucradas en la via
canodnica como en la no canénica. Sin embargo,
su patron de expresion depende del tipo especifi-
co de célula trofoblastica, asi como del momento
del embarazo: las células citotrofoblasticas (CBT)
y las trofoblasticas extravellosas (EVT) de 8 sema-
nas solo expresan proteinas de las vias no canéni-
cas, mientras que el sincitiotrofoblasto (SBT) y las
EVT de 24 semanas expresan proteinas de ambas
(Figura 3)''. Por otro lado, distintos trabajos mos-
traron diferentes resultados en el compartimiento
decidual. Algunos senalaron que las principales
células deciduales solo expresaban moléculas de
las vias no candnicas'!. Otros detectaron la expre-
sion de la via candnica en estas mismas células,
sobre todo en las etapas tempranas del embara-
zo'»13, Asimismo, se informé que las moléculas

de la via candénica aumentan en las células estro-
males endometriales como parte del proceso de
decidualizacion de esta, con lo cual es espera-
ble encontrar esta via en las etapas iniciales del
embarazo'. Estos resultados indican que existen
multiples tipos celulares en el tejido placentario
que podrian ser blanco del coronavirus durante
la gestacion. Es importante tener en cuenta en
este punto que el momento y la forma de aisla-
miento y purificacion de los distintos tipos celu-
lares, asi como las técnicas utilizadas para evaluar
las distintas vias, pueden variar ligeramente entre
los distintos grupos de investigacion y dar lugar
a resultados a veces aparentemente contradic-
torios. Por este motivo, junto con lo reciente de
la situacion, ain no hay un consenso unificado
sobre la expresion de estas moléculas en ciertas
células.

Otros autores encontraron la presencia de la
proteina ACE2 no solo en el sincitiotrofoblasto, el
endotelio fetal y las células trofoblasticas extra-
vellosas, sino también en los leucocitos infiltran-
tes de la placenta. Estos leucocitos, en particular
los macrofagos y los neutrofilos —que expresan
ACE2- han sido propuestos como posibles faci-
litadores de la infecciéon al mover el SARS-CoV-2
hacia la placenta, con el consiguiente aumento
del riesgo de transmision vertical®.
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Figura 3: Se analizé la coexpresidn de receptores y proteasas
en células citotrofobldsticas (CTB), sincitiotrofobldsticas (STB) y
trofobldsticas extravellosas (EVT) de 8 (8W EVT) o 24 semanas
(24W EVT) por Single-Cell RNASeq. Cada punto en los gréficos
representa la expresién relativa de los genes indicados en una
dnica célula y los porcentajes sefialan la expresién de ambos
receptores. El porcentaje marca la proporcién de células que
expresan ambos genes a la vez. Modificada de referencia 11.
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Mas alla de la expresion de estas moléculas,
distintos trabajos demostraron la presencia de
particulas virales de SARS-CoV-2 dentro de las
células trofoblasticas, endoteliales y fibroblas-
ticas de la placenta (Figura 4)'%'8, Cabe desta-
car que la mayoria de los casos en los que se
hallaron virus en los distintos tipos celulares
corresponden a mujeres que padecian formas
graves de COVID-19, con altas cargas virales.
Sin embargo, la tasa de transmision vertical es
muy baja y en la mayoria de las embarazadas in-
fectadas no se detecta el virus en la placenta'’.

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 via candnica de ingreso en la célula®. Mas
aun, todas las células de la moérula y el blas-
tocisto expresan moléculas, tanto la via cané6-
nica como no candnica; sin embargo, ain no
se conocen las posibles consecuencias de la
infecciéon por SARS-CoV-2 durante el periodo
periimplantatorio’.

Figura 4: Evidencia de SARS-CoV-2 en la placenta. A-F. Mi-
croscopia electrénica. En A se ve un esquema de la ubicacién
de los ofros paneles: sincitiotrofoblasto (B, C), citotrofoblasto
(D) y fibroblastos (E, F). Las flechas marcan las particulas vi-
rales. G. Marcacién mediante inmunohistoquimica del ARN del
SARS-CoV-2 en células sincitiotrofobldsticas de embarazadas.
Modificada de referencias 16y 17.

CONSECUENCIAS DE LA INFECCION 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 infeccion.

Inflamacién y dano tisular

En general, las infecciones virales se asocian
a un microambiente inflamatorio y la infeccion
por SARS-CoV-2 en la placenta no es la excep-
cion. Como ya mencionamos, la mayoria de las
placentas de las embarazadas no presentan vi-
rus. Sin embargo, al analizar en profundidad
las placentas que si los tienen, se encuentran
diversos marcadores de inflamacién. Cuando
se realiza una inmunofenotipificacion de las
células infiltrantes de la placenta, se observan
poblaciones heterogéneas, principalmente com-
puestas por macréfagos y neutréfilos maduros
e inmaduros, que presentan marcadores de ac-
tivacion. Ademas, la presencia de estos grupos
celulares en la placenta no es normal®*. Acom-
pafando estos resultados, los estudios genéticos
pudieron identificar que distintas subpoblacio-
nes celulares placentarias adquieren un perfil
proinflamatorio en respuesta a la infeccion?'.
Entre las subpoblaciones alteradas se hallaron
células NK vy linfocitos T, con un aumento de la
expresion de moléculas citotoxicas y marcado-
res de activacion como GZMA, GZMB y CDG9,
y células presentadoras de antigenos profesio-
nales con elevada expresion de genes asociados
a inflamacioén y estrés oxidativo. Mas aun, las
células no inmunes de la placenta como las de-
ciduales y las endoteliales también presentaron
alteraciones en su transcriptoma, con aumento
de la expresion de las proteinas asociadas a una
respuesta inflamatoria antiviral y a situaciones
de estrés o dano®'.

En paralelo, se observé una relacion direc-
ta entre el grado de infeccién y la aparicion de
signos de dafo tisular en la placenta, lo cual
puede atribuirse a una respuesta inflamatoria lo-
cal excesiva. En casos moderados, se detectan
depositos de fibrina, nodos sinciciales y presen-
cia de macrofagos y neutrofilos. En casos mas
severos, se pueden detectar extensos depdsitos
de fibrina, necrosis del sincitiotrofoblasto, inva-
sion masiva de macréfagos y neutrofilos, y una
reducciéon del espacio intervelloso que puede
ser total???3,
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Trombosis y lesiones microvasculares

Otro efecto relevante asociado a la infeccion
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 infeccion, mas extenso es el
dano. En los embarazos afectados por COVID-19,
se ha visto un aumento de distintas coagulopatias
y de la tromboembolia. La presencia de coagulo-
patias en los pacientes con COVID-19 esta aso-
ciada a un peor pronéstico: alrededor del 71% de
los que mueren tienen una coagulopatia intravas-
cular diseminada?4. En las infecciones moderadas,
se observan depésitos de fibrina en el endotelio,
células endoteliales apoptéticas y vellosidades
terminales avasculares, mientras que en los casos
graves se detect6 trombosis, destruccion de vasos
y vellosidades avasculares de mayor tamano®.
Mas aun, se inform6 que la destruccion de los va-
sos puede ocurrir en las vellosidades troncales, lo
que altera toda la vasculatura rio abajo de estas®.

A nivel molecular, la infeccion por SARS-
CoV-2 indujo la expresion del factor de Von Wi-
llebrand, el cual suele ser inducido en respuesta
a un microambiente inflamatorio y esta asociado
a la formacién de codgulos®. Junto con este re-
sultado, se observé una disminucion de la claudi-
na-5 y de la cadherina vascular endotelial, ambas
moléculas esenciales para el mantenimiento de la
integridad vascular®.

Preeclampsia

Se inform6 una fuerte asociacion entre la
COVID-19 vy la preeclampsia, sobre todo en las
mujeres nuliparas®. Si bien todos los efectos que
describimos (el microambiente inflamatorio, el
dano tisular, las alteraciones vasculares y la for-
macion de trombos) son posibles disparadores de
la preeclampsia, dado que esta asociacion parece
ser independiente de la gravedad de la infeccion,
es posible que el SARS-CoV-2 sea un responsable
mas directo de la induccion de preeclampsia®’.

Un metanalisis in silico de transcriptomas de
placentas de mujeres infectadas hall6 una desre-
gulacion de los péptidos vasoactivos y de la ho-
meostasis vascular con una sobreexpresion de las
vias antiangiogénicas, ademas de las asociadas a
la inflamacion, el estrés celular, la isquemia y la
hipoxia®®. Otros investigadores observaron ade-
mas que, durante la infecciéon por SARS-CoV-2,
las mujeres presentaron un incremento de algu-
nos marcadores casi siempre relacionados con la

preeclampsia, como proteina C-reactiva, sFLT1 y
PLGF; del ratio entre sFLT1 y PLGF; de las enzi-
mas hepaticas ALT y AST; de la tensioén arterial,
y de la proteinuria, con independencia de si la
infeccion era moderada o grave*?*. En algunos
casos, estas alteraciones revirtieron luego de fi-
nalizado el proceso infeccioso.

Un posible mecanismo propuesto es que la
interaccion del SARS-CoV-2 con el receptor ACE2
altera el funcionamiento del sistema renina-angio-
tensina (Figura 5). Normalmente, el angiotensino-
geno es escindido por la renina a angiotensina
I (Ang D), la cual luego es escindida por ACE a
angiotensina II (Ang ID). Segun el tejido, la Ang
IT actaa sobre los receptores AT1 e induce vaso-
constriccion, inflamacion y fibrosis, o sobre los
receptores AT2 e induce vasodilatacion. La ACE2
limita estos efectos, ya que convierte la Ang I en
angiotensina 1-9 y la Ang II en angiotensina 1-7.
Mas aun, la angiotensina 1-7 activa los receptores
llamados Mas, induce vasodilatacion y disminu-
ye la inflamacion y la fibrosis. Se sugiere que la
interaccion 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
vasoconstriccion e inflamacion?!.

Como complemento de esta hipétesis, se in-
formo que las placentas infectadas presentan una
disminucion de la expresion de ACE2 y un au-
mento de la expresion de sFLT1 y del receptor
AT18,

ro
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Figura 5: Posible mecanismo del SARS-CoV-2 de alteracién
del sistema renina-angiotensina. El SARS-CoV-2 interactia di-
rectamente con ACE2 e interfiere en su capacidad de convertir
las Ang Iy Il en Ang 1-9 y Ang 1-7, respectivamente. Modi-
ficada de referencia 31.
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TRANSMISION VERTICAL

La transmision vertical, definida como la in-
feccion del feto a través de la madre, es una cau-
sa mayor de morbimortalidad en el embarazo.
En algunos casos, las bacterias, virus o parasitos
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
paradigmatico es el virus del Zika y sus graves
consecuencias neurologicas en el feto*.

Es auspicioso que la mayoria de los estudios
informen solo algunos casos de transmision ver-
tical®*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 infeccion se produce
durante el segundo o el tercer trimestre, no se
observan grandes consecuencias en la mayoria
de los casos*. 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 (inflamacion sistémica y disfun-
cion multiorganica) que llevan a la pérdida del
embarazo o a la muerte neonatal®>¥’. Dado que
es un virus que hace relativo poco tiempo que
infecta a los seres humanos, atiin no sabemos los
efectos a largo plazo que puede tener sobre las
madres que padecieron la infeccion durante el
embarazo, asi como en los bebés que nacieron
de madres que la contrajeron en algun periodo
de la gestacion.

COVID-19 EN LA MUJER EMBARAZADA
Clinica del embarazo

Es sumamente dificil hablar en términos esta-
disticos pues, al igual que las tasas de infeccién
y de muerte en la poblacién general, las estadis-
ticas sobre embarazadas infectadas varian mucho
segun el pais e incluso las localidades. Esta varia-
bilidad se da, por un lado, debido a la poblacion
misma, por ejemplo, mujeres con mas comorbi-
lidades como diabetes u obesidad o embarazos
de edad mas avanzada vy, por otro lado, debido
a cuestiones de cada localidad o pais como el
escaso acceso a condiciones basicas sanitarias y
hospitalarias, o escasos testeos y vacunacion. En
estas condiciones sub6ptimas, la probabilidad de
un desenlace mortal en mujeres con COVID-19 es
alarmantemente alta y la mortalidad materna ha
aumentado en comparacion con anos anteriores.

De todos modos, en general, la mayoria de las
embarazadas no presentan sintomas 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
mas 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-
nacioén en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
y asistencia respiratoria en comparaciéon con las
no embarazadas, sobre todo si tienen comorbi-
lidades (como diabetes, hipertension arterial o
problemas cardiacos)**#!. Al respecto, la Sociedad
Argentina de Terapia Intensiva (SATT) comunico
en junio que se increment6 el nimero de emba-
razadas en las UCI e hizo un llamado de alerta a
la comunidad médica argentina.

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

Un punto interesante es que se ha asociado la
COVID-19 a una mayor cantidad de partos pre-
maturos®. Sin embargo, varios estudios cuestio-
nan si esto es una consecuencia directa o no de
la enfermedad, ya que en la mayoria de los casos
podria existir un efecto iatrogénico por indica-
cion médica en mujeres internadas en la UCI o
que reciben asistencia respiratoria® 4,

¢Vacunar o no vacunar?

Aunque en el momento de escribir este articu-
lo los datos sobre las embarazadas y las distintas
vacunas contra la COVID-19 son limitados vy, en
muchos casos preliminares, la evidencia en favor
de su uso crece de manera continua®°. 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 ademas no
se han encontrado asociaciones con ningun tipo
de complicacién durante la gestacion.

En primer lugar, se han realizado estudios de
etapa preclinica en ratas inoculadas con la va-
cuna de Pfizer-BioNTech (BNT162b2) antes del
apareamiento o durante la gestacion con el obje-
tivo de detectar efectos adversos en el desarrollo
fetal, ya sea por los componentes de la vacuna
en si o por la respuesta inmune disparada a raiz
de esta®*2. No se detectaron efectos adversos en
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la sobrevida, crecimiento o desarrollo de los em-
briones ni de las crias durante la lactancia. Tam-
poco se alter6 la fertilidad. La administracion de
dos dosis de la vacuna BNT162b2 antes del apa-
reamiento y dos dosis mas durante la gestacion
produjo una respuesta inmune materna y fetal ro-
busta tanto antes del apareamiento como durante
la gestacion y la lactancia, y luego de la lactancia
en las crias, lo que destaca el beneficio de la va-
cunacién materna para estas ultimas. Resultados
similares arrojaron los estudios realizados con las
vacunas Moderna y la plataforma de adenovirus
Janssen COVID-19 de Johnson y Johnson>%,

Posteriormente, se realizaron ensayos clinicos
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 utiliz6 un programa de seguimiento de mas
de 35.000 embarazadas que habian recibido las
vacunas Moderna y Pfizer-BioNTech®. Median-
te ese programa, se registro el estado de cada
embarazada en el momento de la vacunacién y
después®. No se observaron diferencias significa-
tivas entre las mujeres vacunadas y no vacunadas
en cuanto a complicaciones relacionadas con el
embarazo como abortos espontaneos, parto pre-
maturo o bebés de tamafno o peso menor que
el esperado. Estos resultados coinciden con otros
estudios realizados por diferentes instituciones
del mismo pais®.

Un punto interesante y no menor es que se ha
detectado la transferencia maternofetal de anti-
cuerpos especificos contra SARS-CoV-2 en muje-
res vacunadas. La transferencia transplacentaria,
asi como la inmunizaciéon pasiva mediante la
lactancia, podria ofrecer proteccion a los recién
nacidos®.

En ese sentido, luego de la aplicacion de la
segunda dosis de vacunas de ARN mensajero, se
han detectado anticuerpos especificos neutrali-
zantes y también respuesta celular T CD4 y CD8
en mujeres embarazadas, lactantes y no embara-
zadas®®. Estos anticuerpos también se encontra-
ron en la leche materna y en el cordéon umbilical
del recién nacido®®. Algunos estudios incluso
afirman que los niveles eran mayores que los
otorgados por la infeccion natural®. 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 contraido la enfermedad o por haberse

aplicado la vacuna®®>%%% Algunos autores inclu-
SO proponen que, cuanto mas temprana sea la
vacunacién, mayor sera la inmunidad conferida
al feto y a la madre®.

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 infeccion. Un es-
tudio reciente proveniente de Israel comparé a
mujeres embarazadas que recibieron la vacuna
con aquellas que no lo hicieron y en las primeras
se vio reducido el riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2°', En cuanto a las vacunas elaboradas con
virus inactivado como Sinopharm o Sinovac, es
una tecnologia de vacunas conocida y aplicada
desde hace muchos afos, sin informes de pro-
blemas en caso de administrarse a embarazadas.
Ademas, 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 exposicién o por tener comor-
bilidades 26264,

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 tuvo, y continia
teniendo, un enorme impacto en todo el mundo.
Desde las medidas de restriccion y confinamien-
to, con sus consecuencias econoémicas, sociales y
psicolégicas, hasta la creacion en tiempo récord
de kits de diagnéstico y vacunas, mediante las
cuales ya se inmuniz6, al menos parcialmente, al
40% de la poblacion mundial en el momento de
la escritura de este articulo. Esto demuestra que
cuando hay disponibilidad de recursos, la comu-
nidad cientifica es capaz de responder con el ni-
vel que se necesita.

Un efecto inesperado fue que, asi como hubo
un incremento exponencial de trabajos cientifi-
cos publicados sobre la COVID-19, también se
inundaron las redes sociales y los medios de
comunicacion de un exceso de informacion re-
lacionada con la pandemia o infodemia, como la
denominé la OMS. Esto condujo a la circulacién
global de un grado alarmante de desinformacion
o informacion falsa o inexacta, la cual se propaga
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a enorme velocidad y hasta ha tenido consecuen-
cias tragicas. Como cientificos, y mas ain como
comunicadores de ciencia, debemos mas que
nunca ser cuidadosos y seguir muy estrictamen-
te y de manera actualizada la evidencia cientifica
para comunicar.

La evidencia aqui presentada muestra que el
SARS-CoV-2 puede infectar distintos tipos de célu-
las en la placenta, incluidas las células trofoblasti-
cas, aunque esto es poco frecuente y se llevaria a
cabo principalmente por vias no candnicas.

La gravedad de los efectos sobre el embara-
zo va a depender del momento en el que ocurra
la infeccién 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
infeccién puede inducir un microambiente infla-
matorio que conduce a dafio tisular, alteraciones
vasculares y trombosis en la placenta, las cuales,
si son graves, pueden llevar a restriccion del cre-
cimiento intrauterino, preeclampsia, parto pre-
maturo e, incluso, abortos espontaneos. Por otro
lado, hay evidencia que sugiere que la infeccion
por SARS-CoV-2 podria inducir preeclampsia por
un mecanismo independiente e interferir en la
funcion de ACE2 en el sistema renina-angioten-
sina. Por fortuna, la transmision vertical parece
ser minima.

Finalmente, debemos recordar que si bien las
embarazadas con COVID-19 suelen recuperarse
sin problemas, tienen mas probabilidad de reque-
rir internacién 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 mas
evidencia a favor de la seguridad y eficacia de
esta conducta. La vacunacién 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.
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Resumen

En las dltimas décadas, numerosos estudios han explo-
rado la posible asociacion entre la enfermedad periodontal y
las diferentes condiciones o enfermedades sistémicas, inclui-
das las complicaciones de la gestacion. Las enfermedades
gingivoperiodontales constituyen patologias prevalentes en
la poblacion adulta, con un aumento de su frecuencia en
las embarazadas. Este incremento de la frecuencia puede
estar vinculado a cambios fisiologicos que pueden alterar la
respuesta inflamatoria, a cambios en el sistema inmunitario
y a cambios en la composicion de la microbiota supragin-
gival y subgingival. Los estudios y revisiones sistematicas
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 biologicos subyacentes
en la relacion entre la enfermedad periodontal y los resul-
tados adversos del embarazo para proveer una justificacion
racional de las intervenciones terapéuticas. Los patogenos
periodontales podrian estar involucrados en este proceso,
de forma directa, a través de subproductos o de la induccién
de respuestas inmunoinflamatorias. Es necesario desarrollar
estudios que permitan explicar los mecanismos etiopatogé-
nicos involucrados y establecer recomendaciones para la
implementacion de protocolos de atencion clinica efectivos.

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

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 biolégicos determinantes
de la supervivencia del recién nacido tanto en los
paises desarrollados como en desarrollo.

En 1996, se introdujo el término “medicina pe-
riodontal” para definir una disciplina centrada en
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la evaluacion de la relacion 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 periodontal®.

En las altimas décadas, numerosos estudios
han explorado la posible asociacién entre la
enfermedad periodontal y las enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares, las infec-
ciones respiratorias?, la diabetes® y la osteopo-
rosis®.

Entre las complicaciones sistémicas, se ha es-
tudiado la relacion entre las complicaciones de
la gestacion y la periodontitis, asi como los po-
sibles mecanismos involucrados. En 1891, Miller
plante6é por primera vez la teoria de la “infec-
cion focal”®. Sobre la base de esta teoria, Collins
et al. informaron que la enfermedad periodontal
podria actuar como una fuente de bacterias y
de mediadores inflamatorios que podrian dise-
minarse desde la cavidad bucal hasta la unidad
fetoplacentaria a través de la circulacién sangui-
nea e inducir posibles complicaciones durante
el embarazo®.

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 sostienen’. Las enfermedades perio-
dontales representan una de las dos principales
causas de pérdida dentaria y la sexta condicion
patologica mas frecuente en la poblacion mun-
dial. La prevalencia de la gingivitis es de 50-90%
de los adultos a nivel global®.

En la etapa inicial, la enfermedad se cono-
ce como gingivitis y afecta solo las encias, que
presentan signos de inflamacién como respuesta
natural del organismo a la presencia de bacte-
rias patégenas o sus productos. La enfermedad
periodontal es una enfermedad cronica infla-
matoria que, en sus estadios mas avanzados, se
caracteriza por la pérdida del ligamento perio-
dontal y la destruccion de la estructura 6sea de
soporte dentario en respuesta a los microorga-
nismos supragingivales y subgingivales’, princi-
palmente bacterias anaerobias gramnegativas,
que elevan los niveles locales y sistémicos de
mediadores proinflamatorios®. Puede clasificar-

se, segun su extension y severidad, y como ge-
neralizada o localizada.

Desde el punto de vista microbiolégico, los
microorganismos anaerobios
del denominado “complejo rojo de Socransky”
(Porpbyromonas gingivalis, Treponema dentico-
la y Tannerella forsythia) se asocian a la pe-
riodontitis crénica’®. Estas bacterias, junto con
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, se ob-
servaron en los pacientes con un tipo particular
de enfermedad periodontal denominado perio-
dontitis agresiva''. A pesar de las diferencias
en la composicion microbiana entre los tejidos
periodontales en estado de salud y los cuadros
de enfermedad periodontal, los patégenos pe-
riodontales pueden no causar directamente
periodontitis, sino interrumpir la relaciéon ho-
meostatica normal en los tejidos del huésped a
través de modificaciones de una microbiota sim-
bidtica hacia una disbiética'?. 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 produccion
de citoquinas. Algunos de estos polimorfismos
se relacionaron con una mayor predisposicion
a padecer periodontitis en ciertas poblaciones?.

Los cambios fisiolégicos inducidos durante
el embarazo pueden alterar la respuesta infla-
matoria y aumentar los cuadros de inflamacién
gingival. Las concentraciones elevadas de es-
trogeno y progesterona aumentan la respuesta
inflamatoria y, en consecuencia, alteran la res-
puesta de los tejidos gingivales't. La gingivitis
durante el embarazo afecta a un 36-100% de las
mujeres, con el consiguiente incremento de los
parametros clinicos utilizados como indicadores
de enfermedad, como el sangrado al sondaje y
la profundidad de la bolsa periodontal®”. Por
otra parte, la prevalencia de la periodontitis va-
ria segun la poblaciéon estudiada y la definicion
utilizada; se calcula que es de 20-50% en las em-
barazadas'.

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, asi
como a cambios en el sistema inmunitario y en
la composicion 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

gramnegativos
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crecimiento'”. También un aumento en la con-
centracion de progesterona salival durante el
primero y el segundo trimestre del embarazo se
ha relacionado con el incremento de los niveles
de P gingivalis'®. Se utilizaron diferentes técni-
cas microbiolégicas y moleculares para evaluar
el efecto de la gestacion sobre la microbiota oral.
El aumento del valor en los parametros clinicos
de la severidad de las enfermedades gingivope-
riodontales durante la gestacién se vincula a un
incremento de las especies anaerobias asocia-
das a una biopelicula dental madura e incluyen
Fusobacterium, Prevotella, Streptococcus angi-
nosus y Streptococcus intermedius'®, Aggrega-
tibacter actinomycetemcomitans y Parvimonas
micra'®.

ENFERMEDADES PERIODONTALES
Y COMPLICACIONES DE LA GESTACION

Las complicaciones del embarazo como pree-
clampsia, eclampsia, muerte fetal intrauterina,
restriccion 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 fetal®. Aunque estas compli-
caciones afectan a muchas embarazadas en todo
el mundo, la etiologia en la mayoria de los casos
se desconoce?. Sin embargo, se ha sugerido que
las infecciones bacterianas podrian estar relacio-
nadas con las complicaciones del embarazo e,
incluso, podrian inducirlas?. Las investigaciones
referidas al microbioma y la comprension de los
cambios de su composicion durante la gestacion
permitieron establecer hipotesis 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 podria tener sobre el embara-
z0*. Varios estudios asociaron las enfermedades
gingivoperiodontales maternas a las complica-
ciones de la gestacion, como parto prematu-
ro*+% preeclampsia?+?2 diabetes gestacional®,
bajo peso al nacer (BPN)**3? y pérdida fetal®>%.
Sin embargo, otros estudios no pudieron confir-
mar tales asociaciones®*?’.

Una revision sistematica reciente hall6 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 poblacién 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 preeclampsia’.

POTENCIALES MECANISMOS
ETIOPATOGENICOS INVOLUCRADOS

EN LAS COMPLICACIONES

DE LA GESTACION ASOCIADAS A
ENFERMEDADES GINGIVOPERIODONTALES

Es importante comprender los mecanismos
biol6gicos subyacentes en la relaciéon entre la
enfermedad periodontal y los resultados adver-
sos del embarazo para proveer una justificacion
racional de las intervenciones terapéuticas.

Las infecciones pueden causar cambios es-
tructurales de la placenta que conducen a la pree-
clampsia. La exposicion fetal a microorganismos
también puede derivar en dafio tisular y aumen-
tar el riesgo de morbimortalidad perinatal®*“. La
enfermedad periodontal materna podria afectar
negativamente el embarazo mediante la propa-
gacion de bacterias y mediadores inflamatorios
desde la cavidad bucal hacia la unidad fetopla-
centaria a través de la sangre®'. La mayoria de los
patégenos 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 liquido amnoiotico en partos pre-
termino con membrana intactas?*#, Sin embargo,
algunos hallazgos fortalecen la hipétesis del ori-
gen bucal de las cepas de F. nucleatum en la uni-
dad fetoplacentaria. En el analisis de las muestras
obtenidas de los aspirados gastricos neonatales,
solo se encontré este microorganismo en madres
con bolsas periodontales® y la misma cepa no
estuvo presente en las muestras obtenidas de la
vagina*. Fusobacterium nucleatum es la especie
detectada con mayor frecuencia en el liquido am-
nidtico proveniente de nacimientos prematuros
con membranas intactas y se la relacion6 con la
sepsis neonatal de aparicion temprana cuando se
detect6 en muestras de sangre de cordén umbi-
lical y de liquido amnidtico de nacimientos de
pretérmino®7.
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Asimismo, en los analisis de muestras de
liquido amniético o de placenta se observo la
presencia de varias bacterias orales, principal-
mente, P. gingivalis y F. nucleatum*>°. 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 alcanzo niveles
2,42 veces mayores en el grupo de pretérmino®’.

P, gingivalis se detect6 en el liquido amni6ti-
co de madres con periodontitis y trabajo de par-
to prematuro. Posteriormente, se lo hall6 en la
placenta, en los trofoblastos coriénicos y en di-
versos tipos de células como las epiteliales am-
nidticas y deciduales vasculares®?. Este patogeno
periodontal, junto con A. actinomycetemcomi-
tans, se vincul6 a infecciones placentarias en las
mujeres hipertensas™.

En otro estudio, el 50% de las muestras de
placenta de mujeres con preeclampsia fueron
positivas para uno o mas patégenos periodonta-
les, mientras que solo el 14,3% de las muestras
del grupo de control tenian niveles detectables
de periodontopatégenos®.

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

Los datos actuales apoyan la hipotesis de
que las bacterias bucales pueden alcanzar la
unidad maternofetal y conducir a alteraciones
gestacionales. Sin embargo, todavia no esta cla-
ramente definido el impacto de esta coloniza-
cion. Es necesario realizar otros estudios que
utilicen técnicas de secuenciacion para evaluar
la diversidad de la microbiota en la unidad feto-
placentaria y la cavidad bucal, a fin de estable-
cer la asociacion de comunidades microbianas
especificas con las alteraciones de la gestacion.

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

de mediadores inflamatorios, que a su vez po-
drian provocar un aborto espontaneo o un parto
prematuro. La cascada de mediadores inmunoinflama-
torios como PGE2, IL-6, IL-1, TNF-a, asociados a la
periodontitis, también podria estar implicada
en un resultado adverso del embarazo®C.

EFECTO DEL TRATAMIENTO
PERIODONTAL SOBRE LA PREVENCION
DE LAS COMPLICACIONES DE LA
GESTACION

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

Los estudios sobre el efecto del tratamiento
mecanico no quirdrgico en embarazadas con
inflamacién gingival y destrucciéon periodontal
limitada indicaron una mejora en los parame-
tros clinicos de la enfermedad periodontal y una
disminucion de los marcadores inflamatorios del
liquido gingival, pero no obtuvieron diferencias
significativas en los resultados gestacionales,
como parto prematuro o bajo peso al nacer®”®,
Estos resultados se confirmaron en diferentes
revisiones sistematicas®>®. Sin embargo, Lopez
et al. describieron una reduccién en el nime-
ro de partos prematuros y de ninos con bajo
peso al nacer luego de implementar protocolos
de tratamiento de la gingivitis en embarazadas®'.
Kim et al., en otra revision sistematica, sugirie-
ron un efecto significativo en la reduccién del
parto de pretérmino luego de la realizacion del
tratamiento basico periodontal en embarazadas
con periodontitis®.

Estos resultados contradictorios referidos al
efecto de la terapia periodontal en la prevencién
de las complicaciones gestacionales pueden ex-
plicarse por las diferencias en los criterios de
diagnostico de la periodontitis, asi como por la
presencia de factores de confusién, como taba-
quismo, edad y etnia. Algunos estudios se realiza-
ron en pacientes con enfermedad leve®', mientras
que en otros se utilizaron valores mas elevados
en los parametros clinicos para establecer los
criterios de corte y definir la enfermedad®. Los
estudios también difirieron en las estrategias de
tratamiento. En algunos casos, luego de la terapia
basica, las pacientes recibieron un mantenimien-
to periodontal mensual®, mientras que en otros
no se menciono el seguimiento® o se combinaron
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los tratamientos quirdrgicos locales con el uso de
antibioticos®. Por ultimo, las diferencias pueden
estar explicadas por la seleccion de los grupos
de control o las estrategias terapéuticas imple-
mentadas en esos grupos. En varios estudios, el
grupo de control no recibié ningin tratamiento
periodontal durante el embarazo, sino que este
se realiz6 después del parto®”°1%. Otro estudio no
fue disenado con un grupo de control®® y en otro
se emplearon diferentes técnicas®®. El momento
de la gestacion en que se realizaron las interven-
ciones para tratar la enfermedad periodontal tam-
poco fue uniforme en todos los estudios. No hay
informes que comparen el efecto del tratamiento
antes del embarazo o en el primer mes de ges-
tacion respecto del obtenido cuando se aplica el
tratamiento en etapas posteriores. Esto es espe-
cialmente importante en una enfermedad con las
caracteristicas de la periodontitis, que en la ma-
yoria de los casos presenta un avance muy lento,
con un inicio anterior al periodo gestacional. Es
decir que la gestacion es un proceso fisiologico
relativamente corto si se considera una enferme-
dad crénica como la periodontitis. Los estudios
en seres humanos y en animales informaron un
cambio microbiano hacia una microbiota mas
patogena en los sitios subgingivales de las pa-
cientes con periodontitis durante todo el periodo
gestacional. Asi, el tratamiento periodontal ante-
rior al embarazo o en las primeras semanas po-
dria ser mas efectivo que cuando se realiza en
etapas posteriores.

A pesar de las evidencias que asocian las en-
fermedades gingivoperiodontales a resultados ad-
versos en la gestacion, el efecto del tratamiento
periodontal en el embarazo todavia no esta respal-
dado por estudios clinicos. Es necesario disenar
e implementar estudios con protocolos de trata-
miento que evalien la eficacia de estas medidas.

CONCLUSION

Existe evidencia que asocia las enfermedades
gingivoperiodontales con resultados adversos
en el proceso gestacional. Los patdogenos pe-
riodontales podrian estar involucrados en este
proceso de forma directa a través de subproduc-
tos, o indirecta a través de la induccion de res-
puestas inmunoinflamatorias. Se requieren mas
estudios que permitan explicar los mecanismos
etiopatogénicos involucrados a fin de establecer
recomendaciones para la implementacion de
protocolos de atencion clinica efectivos.
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La pérdida recurrente del embarazo se asocia a una
respuesta decidual prosenescente durante la ventana de

periimplantacion

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

Durante la ventana de implantacién, el endo-
metrio se prepara para la transiciéon a un estado
de embarazo, un proceso impulsado por la dife-
renciacion de las células estromales en células
deciduales (DC). Las perturbaciones en este pro-
ceso, denominado decidualizacién, conducen a
la rotura de la interfaz maternofetal y al aborto
espontaneo, pero los mecanismos subyacentes
ain no se comprenden en profundidad. Aqui,
reconstruimos la via de decidualizacion a nivel
de célula unica 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 depuraciéon de snDC mediada por
células inmunitarias, la senescencia secundaria
transforma DC en células resistentes a la pro-
gesterona que expresan abundantemente facto-
res de remodelacion de la matriz extracelular. El
analisis adicional del transcriptoma en cada cé-
lula individual del endometrio luteo identific6 a
DIO2 y SCARA5 como genes marcadores de una
respuesta decidual divergente in vivo. Finalmen-
te, informamos un vinculo evidente entre una
respuesta decidual prosenescente en el endome-
trio periimplantacional y la pérdida recurrente
del embarazo, lo que sugiere que la deteccion y
la intervencién previas al embarazo pueden re-
ducir la tasa del aborto espontaneo.
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Una de las etapas mas importantes que deter-
minan el éxito de la implantacién embrionaria es
la decidualizacién de las células estromales en-
dometriales'. Este proceso involucra un espectro
de cambios biomecanicos y transiciones bioqui-
micas de las células estromales que dependeran
del contexto de senalizacion, dado tanto por las
hormonas como por mediadores locales, para
establecer un ambiente uterino receptivo®.

La diferenciacion endometrial en los seres
humanos, a diferencia de los roedores, se indu-
ce luego de la ovulacion, con independencia de
la presencia de un blastocisto. Los reguladores
maestros de la decidualizacion son la progeste-
rona (producida por el cuerpo liteo) y el AMPCc?.

El perfil de secrecion de las células decidua-
lizadas es complejo y estrictamente dependien-
te del tiempo. Entre los primeros 2 a 4 dias de
iniciada la decidualizacién, los factores proin-
flamatorios liberados por las células estromales
sustentan la receptividad endometrial, ya que a
través de la senalizacion autocrina y paracrina
aumenta la expresion de los principales genes
necesarios para la implantacion embrionaria®’.
Luego, las células cambian su perfil y comienzan
a secretar factores solubles como citoquinas y la
hormona cortisol, los cuales tienen una potente
accion antiinflamatoria®’. Esta fase también se ca-
racteriza por la migracion activa de células deci-
duales de tal forma que encapsulan al embrion?.

En ausencia de implantacion, la disminucion
gradual del nivel de progesterona desencadena
una tercera fase, caracterizada por una segun-
da ola de secrecion de factores proinflamatorios
por parte de las células deciduales. Esto condu-
ce a la activacion y el reclutamiento de leucoci-
tos, el desprendimiento del tejido endometrial y
el sangrado menstrual’®.

®
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Como parte de la reprogramacion 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 expansion de la membrana
del reticulo endoplasmico y a la repoblacion de
este organulo con nuevas proteinas de secre-
cion. Esto da lugar a una saturacién de la maqui-
naria de plegamiento del reticulo endoplasmico
y genera un tipo de estrés celular denominado
estrés del reticulo endoplasmico o estrés reticu-
lar (ER). Este proceso desencadena la respuesta
de proteinas mal plegadas (UPR, unfolded pro-
tein response), que activa la degradacion de es-
tas ultimas e induce la expresion de chaperonas,
con el objetivo de restablecer el funcionamiento
normal del reticulo endoplasmico y recuperar la
homeostasis celular'.

La generacion de la respuesta inflamatoria
durante la implantacion embrionaria es crucial
para alcanzar la receptividad endometrial, y la
expresion de la mayoria de las citoquinas proin-
flamatorias y quimioquinas se incrementa en
las células endometriales durante la ventana de
implantacion'. Entre ellas, la familia de IL-1 se
expresa tanto en el endometrio como en el blas-
tocisto, media el dialogo entre ambos e incre-
menta la receptividad del endometrio a través
de la induccion de integrinas y de la produccion
del factor inhibidor de leucemia (LIF), esencial
en el proceso implantatorio (revisado en la re-
ferencia 12).

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

La senescencia celular se estudia desde hace
mas de 50 anos y, originalmente, se definié como
el fenémeno por el cual las células normales (no
tumorales) dejan de dividirse. Las células pue-
den entrar en senescencia porque alcanzan una
longitud critica de sus telémeros o en respuesta
a ciertos estresores, como el dafio al ADN, el
estrés oxidativo, la inflamacién y el estrés pro-
teotoxico'>'4. En todos los casos, la senescencia
celular conlleva un arresto irreversible del ciclo
celular®.

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 plasmatica, interrupcion

del funcionamiento de los ribosomas, mitocon-
drias, lisosomas, proteasomas y reprogramacion
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)'°. Si bien la composicion
cualitativa y cuantitativa del SASP depende del
tipo celular, los factores mas comunes son IL-6,
CXCL-8, IL-1, GROa, GROB, CCL2, CCL5, CCL16,
CCL26, CCL20, TGFf, GM-CSF, MMP-1, MMP-10,
MMP-3, entre otros'.

A través de mecanismos paracrinos, el SASP
media la comunicacién de células senescentes
con el microambiente circundante. En condiciones
fisiologicas, el SASP induce el reclutamiento de
células inmunes, responsables de la posterior eli-
minacion de las células senescentes; remodela la
matriz extracelular al facilitar el acceso de las cé-
lulas inmunes, y promueve la regeneracion de los
tejidos por la estimulacion de las células progeni-
toras cercanas'®. Por el contrario, en un escenario
patologico, la eliminacion ineficaz de las células
senescentes perpetua la produccion de SASP, pro-
paga la senescencia dentro del tejido y lleva a la
inflamacién crénica y a la disfuncion tisular'®%.

En el contexto de la decidualizacion, recien-
temente se ha informado un subset de células
estromales endometriales que completa la ma-
duracion decidual, mientras que otro sufre se-
nescencia celular prematura®?. Se ha propuesto
que el SASP proveniente de estas ultimas contri-
buiria a la receptividad de las células deciduales
maduras y a la regeneracion tisular del endome-
trio en cada ciclo, por estimulacion de las célu-
las madre mesenquimaticas’.

Las células senescentes deciduales surgirian a
partir de células estromales estresadas (presenes-
centes) presentes en el endometrio. En este sen-
tido, el pretratamiento de cultivos primarios con
farmacos senoliticos 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 senescentes®*.

Alteraciones en el proceso
de decidualizacién: efectos
de la senescencia
Evidencias recientes mostraron que los de-
fectos en la decidualizacion del endometrio
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condicionan los futuros embarazos®. 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 decidualizacién’?®. También, en
mujeres que se sometieron a un tratamiento de
fertilizacion in vitro, se analiz6 la composicion
de factores secretados por las células deciduali-
zadas y resulté que, en aquellas que lograron una
implantacién exitosa, el perfil de factores proin-
flamatorios secretados fue estrictamente regulado,
mientras que aquellas en las cuales la implanta-
cion fracasé presentaron una transicion del secre-
toma alterado®.

Los mecanismos involucrados en estos pro-
cesos en la decidua, asi como su regulacion, se
desconocen. En los ultimos anos, se ha logrado
realizar la secuenciacion del ARN de células a ni-
vel individual aisladas de un tejido, lo que ofrece
una notable cantidad de informacién 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 menstrual®’®.

Particularmente, el analisis del mapa trans-
cripcional realizado por el grupo de Brosens,
revel6 que la decidualizacion es un proceso de
varios pasos que comienza con una respuesta de
estrés agudo seguida por la transiciéon de las cé-
lulas a través de estados intermedios y luego la
aparicion de células deciduales (DC) y algunas
senescentes (snDC). A su vez, las células uNK eli-
minarian a las snDC para evitar una senescen-
cia crénica. Los autores proponen que la pérdida
recurrente del embarazo estaria asociada a una
“senescencia decidual excesiva” y a la “deficien-
cia de células uNK” que conducen a la senescen-
cia cronica, un estado celular incompatible con
la formacién de una interfaz deciduo-placentaria
funcional. Ademas, identificaron genes marcado-
res selectivos para DC y snDC, SCARA5 y DIO2,
respectivamente.

El presente trabajo es muy prometedor, ya
que se abordo el estudio de la senescencia en-
dometrial como un proceso fisiolégico durante
la decidualizacion y se demostré como la elimi-
nacion de las células senescentes estaria afectada
en las pacientes con RPL. La persistencia de las

células senescentes llevaria a una respuesta aso-
ciada a la inflamacién crénica y a la disfuncién
endometrial. Asimismo, la identificacion de genes
marcadores que pueden usarse para mapear de-
fectos putativos de la decidualizacion del endo-
metrio plantea un nuevo enfoque y la posibilidad
de la utilizaciéon de una simple prueba de detec-
cion para identificar a las mujeres con riesgo de
sufrir un aborto espontaneo.
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Evaluacion de la asociacion 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.

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 afeccion prevalente y se sos-
pecha que esta asociada a resultados adversos
del embarazo, como el nacimiento prematuro.
Sin embargo, los resultados sobre esta posible
relacién todavia son contradictorios, por lo que
este estudio fue diseniado para probar la asocia-
cion entre la periodontitis materna y el parto
prematuro.

Este estudio también proporciona informa-
cién sobre un nuevo instrumento de deteccion
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 ninos.

Métodos

Se realiz6 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 periodo posparto. Los casos y controles se
inscribieron en una proporcion 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

partos prematuros y 370 controles de partos a
término. Se utiliz6 el analisis de regresion multi-
variante y las variables independientes se ingre-
saron jerarquicamente en tres grupos: el primero
involucro las variables demograficas que se colo-
caron en el modelo de regresiéon como paso 1. El
segundo se compuso de otros factores de riesgo
que se colocaron en la regresion como modelo
de segundo paso. La periodontitis se ingres6 en
el paso de regresion final, ya que se considero6 la
principal variable predictora.

Resultados

Se encontré una asociacion significativa en-
tre la periodontitis y el parto prematuro. Las
mujeres con periodontitis tenian seis veces mas
probabilidades de dar a luz a bebés prematuros
en comparacion con las que no la padecian (OR:
6,360; IC 95%: 3,9 a 10,4).

Conclusién

Los resultados del estudio indican que la
periodontitis esta 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 deteccion de la periodontitis en las consultas
de atencion prenatal.

Palabras clave
Estudios de casos y controles, periodontitis,
nacimiento prematuro, factores de riesgo.
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Reserva ovarica funcional en hombres transgénero que
reciben terapia de testosterona: evidencia de hormona
antimilleriana y recuento de foliculos antrales preservados

bajo tratamiento prolongado

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

|. 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

RESUMEN
Pregunta de estudio

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

Resumen de la respuesta

Los niveles séricos de la hormona antimiille-
riana (AMH) disminuyen levemente durante el
tratamiento con testosterona, pero permanecen
dentro del rango normal. Esto sugiere que la re-
serva ovarica funcional esta preservada.

Lo que se conoce hasta ahora

Algunos pocos y pequenos estudios han in-
vestigado el impacto del tratamiento de afirma-
cion de género sobre la reproduccion en hombres
transgénero. Se ha llegado a resultados contro-
vertidos respecto de la morfologia ovarica y los
niveles de AMH en este contexto.

Diseiio experimental, tamaiio y duracién

Este estudio consistié en dos brazos. El primer
brazo fue un estudio piloto prospectivo, el cual
incorporé a 56 hombres transgénero (mediana
de edad 22,5 [rango intercuartilico IQR) 19-27,7]
anos), 27 de los cuales sufrian sindrome del ova-
rio poliquistico (SOP) antes de iniciar la terapia
de afirmacion de género con testosterona. Se rea-
liz6 una evaluacion estructurada antes y después
de 3 y 12 meses del inicio del tratamiento. El se-
gundo brazo fue un estudio transversal que inclu-
y6 a 47 hombres transgénero (mediana de edad
24 [IQR 20-31] afios), que recibieron testosterona
por una duracion media de 35 (IQR 13-62) meses.
Las mediciones principales fueron la AMH sérica

y el recuento de foliculos antrales como indicado-
res de la reserva folicular ovarica.

Participantes/materiales, marco
y métodos

El estudio se realizO en un centro terciario
para la salud transgénero. La terapia de afirma-
cion de género se administrd de acuerdo con las
practicas estandares. El recuento de foliculos an-
trales se determiné mediante ecografia pélvica
(abdominal o transvaginal) y la recoleccion de
sangre para la medicion de AMH, testosterona,
estradiol, LH y FSH se realiz0 segun los tiempos
designados.

Principales resultados y papel del azar
En el brazo prospectivo se observo una dis-
minucién de 0,71 ng/ml en los niveles de AMH
entre la linea de base y los 12 meses en todo el
grupo (p = 0,01). Cuando se lo expresd segun
los percentiles especificos de la edad, la AMH
vario del percentil 47,37 al 40,25 en 12 meses
(p < 0,001). En un analisis de subgrupo, se ob-
servé una disminucion de 9,52 puntos en el
percentil especifico 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 afect6 el recuento de foliculos
antrales en el tiempo al analizar la cohorte com-
pleta. En el analisis por subgrupos, se detecto
una disminuciéon media de 5,0 foliculos entre la
linea basal y los 12 meses (p = 0,047) solo en
los sujetos con SOP. En el estudio transversal,
la AMH se correlacion6 inversamente con la
edad, pero no con la duracion del tratamiento.
De manera notable, la AMH no se desvio del
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percentil 50 especifico de la edad. Por ultimo,
cuatro hombres concibieron hijos biol6gicos
luego de recibir tratamiento con testosterona
durante 12 meses.

Limitaciones y razones de cautela

Es necesario tener presente el tamafo limitado
de la muestra del estudio piloto. Una limitacién
adicional es la falta de un grupo de control en el
estudio prospectivo, dado que cada participante
se utiliz6 como su propio control. Ademas, un
40% de las examinaciones ecograficas se realiza-
ron de forma transabdominal, lo que puede afec-
tar la exactitud del recuento de foliculos antrales.
Como los participantes del estudio eran bastante
jovenes, estos datos promisorios podrian no ser
aplicables a hombres transgénero de mayor edad,

ya sea por una disminucion de la reserva ovarica
relacionada con la edad como por posibles efec-
tos de la terapia con testosterona durante mayor
tiempo. Asimismo, las probabilidades de preser-
vacion de la fertilidad podrian ser mas limitadas
en los sujetos con SOP.

Implicancias de los hallazgos

Esta es una contribucion adicional a la eviden-
cia de que el tratamiento prolongado con testos-
terona podria no ser un gran obstaculo para la
potencial fertilidad futura en los hombres trans-
género que desean tener hijos. Se necesitan estu-
dios mas grandes, particularmente con mas datos
de resultados reproductivos, para poder acon-
sejar a estas personas, con base en la evidencia
cientifica, antes del inicio del tratamiento.

Novedad bibliografica
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