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A nuestro querido estudiante José Mario Ortega Olvera
aquien perdimos en estaterrible epidemiade COVID-19

A mediados de 2020, conforme la epidemia de COVID-19 se expandia por todo el mundo,
comenzaron a aparecer reportes indicando que lainfeccion por el virus SARS-CoV-2 causante de
la enfermedad, no solo dafiaba los pulmones sino que podia gjercer dafio sistémico, es decir, en
todo el organismo. Asi, se vio que la entrada del virus a las células dependia de la unién de
trimeros de la proteina S o de espiga en la superficie del virus, con el receptor ACE-2 presente en
la membrana de las células blanco. También, se revel6 laimportancia de la presencia en la célula
huésped, de ciertas enzimas llamadas proteasas que cortan proteinas, como la TMPRSS2, para que
el virusinfecte alas células.

Tanto el receptor ACE-2 como la proteasa TMPRSS2 son abundantes en los pulmones, pero
también en muchos otros tejidos del cuerpo, incluyendo a los epitelios. Estos son capas de células
gue recubren atodas las cavidades y ductos del organismo, incluyendo a los vasos sanguineos o
linfaticos donde reciben el nombre de endotelios y se caracterizan por estar en contacto directo con
lasangre o lalinfa. El virus SARS-CoV-2 infecta a vasos humanos en cultivo y se ha detectado en
las células endoteliales del pulmon, cerebro, rifién y piel. En los dedos de los pies causa unas
lesiones semejantes a los sabafiones provocados por €l frio.

Estos antecedentes sirvieron como base para que nos preguntaramos si la COVID-19 dafa al
endotelio de la placenta humana. El interés por este tejido surgio porque en la epidemia de
2002-2003 de SARS-CoV en China, se reporté un aumento de abortos espontaneos en el primer
trimestre del embarazo y de partos prematuros, y ahora con la pandemia de COVID-19 era
indispensable averiguar si las mujeres embarazadas constituian un grupo de alto riesgo.

Armamos nuestra investigacion en colaboracion con € Instituto Nacional de Perinatologia (InPer),
donde la Dra. Guadalupe Estrada, jefa de investigacion, organizd un equipo interdisciplinario de
meédicos e investigadores que estudi6 desde varios angulos a un grupo de mujeres embarazadas con
COVID-19 gue no presentaban otras enfermedades como la preeclampsia o la diabetes que se sabe
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dafan al endotelio placentario.

En la placenta humana analizamos dos zonas: la que invade y se ancla a Utero que se denomina
decidua, y la que forma ramificaciones o vellosidades coridnicas que se bafian por la sangre
materna que inunda el espacio intervelloso (Fig. 1). El intercambio de nutrientes y gases entre la
madre y el feto ocurre en la placenta entre la sangre materna del espacio intervelloso y las
vellosidades corionicas. En éstas, las substancias pasan a través de dos capas epiteliaes que rodean
a las vellosidades conocidas como sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto, y en el interior de las
vellosidades o parénguima se encuentran |os vasos fetales que nutren al feto desde la placenta. Los
vasos de la placenta son esenciales para que haya una buenairrigacion sanguinea a feto. Cuando
esta irrigacion se restringe en la decidua se habla de malperfusion placentaria maternay cuando
esto ocurre en el parénquima de |os vellos coridnicos se denomina mal perfusion placentaria fetal.

(x]

Fig. 1 Esguema de los cambios encontrados en las placentas de mujeres con COVID-19 severo. Se
analizaron dos regiones de la placenta: la decidua que corresponde ala parte materna, y las vellosidades
coridnicas ala porcion fetal. Se observan las columnas de anclaje con las que la placenta se aferra a
Utero y de donde salen las células del citotrofoblasto que transforman al endometrio en decidua e
invaden alas arterias espirales del Utero. También, seilustran las vellosidades coridnicas donde se hace
el intercambio de nutrientes entre la sangre materna que bafa el espacio intervelloso y la capa del
sincitiotrofoblasto. En COVID-19 severo, las células endoteliales de los vasos de la decidua y las
vellosidades corionicas se vuelven permeables, ya que no expresan a las proteinas VE-cadherina y
claudina-5 que median la adhesién célula-célula, y en cambio sobre-expresan a factor Von Willebrand,
gue promueve laformacién de trombos. Lainflamacion del tejido se hace evidente por la abundancia de
macréfagos fetales, conocidos como células de Hofbauer. La linea punteada de la imagen superior
marca el &rea que se amplificaen los panelesinferiores.

Somos expertos en las proteinas que en epitelios y endotelios establecen el contacto entre las
células vecinasy evitan que el contenido de las cavidades o ductos se fugue por el espacio entre las
células adyacentes, por |o que conocemos como la ruta paracelular. Estas proteinas forman lo que
se conoce como complejo de unién apical (CUA) que se ubica en el limite entre la membrana
apical en contacto con el contenido de las cavidades y ductos, y la membrana basolateral en
contacto con € interior del organismo. El CUA esta constituido por dos estructuras de adhesién
contiguas, la superior Ilamada unién estrecha (UE) y lainferior denominada union adherente (UA).
Las UA inician el contacto célula-célulay acercan entre si alas membranas de las células vecinas.
Las UE obliteran el espacio paracelular y regulan el transito de iones y moléculas por la ruta
paracelular.

En las placentas de las mujeres con COVID-19 analizamos la expresion de la cadherina vascular-
endotelia (VE-cadherina) de la UA y la claudina-5 de la UE. Ambas proteinas son esenciales para
gue las células endoteliales se asocien entre si, se sellen y mantengan ala sangre en el lumen de los
vasos sin que ésta se fugue al tejido circundante. Las observaciones se hicieron por microscopia
confocal en cortes de placenta embebidos en parafina, para que el material ya no fuera infeccioso.
Empleamos primero anticuerpos especificos para VE-cadherinay claudin-5 y después afiadimos
otros anticuerpos que se unen alos primerosy vienen acoplados a un marcador que fluoresce. De
esta manera la cantidad de fluorescencia que emite el tejido corresponde a la cantidad de VE-
cadherinay claudin-5 presente en el mismo.

Mediante este andlisis de inmunofluorescencia encontramos que la expresion de VE-cadherina 'y
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claudin-5 practicamente desaparece en el endotelio de la deciduay de las vellosidades coridnicas
de las placentas de mujeres con COVID-19 severo en comparacion con las placentas control de
mujeres sanas. Asi mismo, vimos que el dafio corresponde con la gravedad de la enfermedad, pues
en las placentas de mujeres con COVID-19 moderado no observamos efecto alguno. Estos
resultados indican que la COVID-19 genera en |la placenta humana mal perfusion fetal y materna.

Por otra parte, el equipo del InPer hizo el estudio histolégico de las placentas y analiz6é por
inmunofluorescencia la expresion del factor Von Willebrand (vVWf). Este factor media la
interaccion entre las plaguetas y entre éstas y las células endoteliales. El vVWf se secreta de las
células epiteliales en respuesta a diversos estimulos, incluyendo la presencia de citocinas
inflamatorias. EI vVWf forma multimeros ultra largos que capturan a las plaguetas en los sitios de
dafo endotelial, pero en circunstancias normales estos multimeros se cortan por la proteasa
ADAMTS13 en unidades mas pequefias que forman menos trombos. En enfermedades tromboticas
como la sepsis, la purpura o la coagul acion intravascular diseminada se produce un exceso de vVWf
y una deficiencia de ADAMTS13, y en la COVID-19 severa se ha observado un incremento en
plasma de VW1 con una actividad normal o disminuidade ADAMTS13.

En los vasos de ladeciduay las vellosidades coridnicas de | as placentas de mujeres con COVID-19
se observd en comparacion con las placentas control, un incremento en la expresion de vWT,
siendo este aumento mas notorio en aguellas con COVID-19 severo. De igual forma, el andlisis
histologico de las placentas revel 6 dafio en los vasos de la decidua y las vellosidades corionicas,
caracterizado por trombosis, infartos, remodel acion de la pared vascular, necrosisy la presencia de
vellosidades sin vasos. Ademés, el estado inflamatorio de las placentas se confirmé al observar un
incremento significativo en el nimero de macroéfagos fetales, un tipo de gldbulos blancos, también
conocidos como células de Hofbauer, que estimulan la accion de otras células del sistemainmune,
en el parénquima de los vellos corionicos (Fig. 1).

En conjunto, los resultados obtenidos indican que las placentas de mujeres con COVID-19 severo
presentan un endotelio dafiado, permeable y en estado trombético. Estas observaciones contribuyen
a explicar el aumento en el mundo del nimero de ceséareas, nacimientos prematuros y de nifios
muertos, en las mujeres infectadas con COVID-19 en comparacion con la poblacion general [1-4].
También es importante destacar que en el 2020 |la COVID-19 fue la primera causa de muerte
materna en México (https.//gatopardo.com/reportajes/l os-bebes-en-la-pandemia-la-covid-19- en-el-
hospital-de-perinatol ogia-inper/). Creemos que este trabajo sirve para alertar con bases cientificas a
las autoridades de salud de nuestro pais sobre el riesgo que representa para la mujer embarazada la
COVID-19 y para promover que esta poblacion reciba o mas pronto posible la vacuna anti-
COVID-19.

Este trabajo se publicéd en larevista Cells [5] y algunos de los resultados constituyeron la tesis de
maestria de Sara Vega Torreblanca del Departamento de Fisiologia, Biofisicay Neurociencias del
Cinvestav.
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