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A nuestro querido estudiante José Mario Ortega Olvera
a quien perdimos en esta terrible epidemia de COVID-19

 

A mediados de 2020, conforme la epidemia de COVID-19 se expandía por todo el mundo,
comenzaron a aparecer reportes indicando que la infección por el virus SARS-CoV-2 causante de
la enfermedad, no solo dañaba los pulmones sino que podía ejercer daño sistémico, es decir, en
todo el organismo. Así, se vio que la entrada del virus a las células dependía de la unión de
trímeros de la proteína S o de espiga en la superficie del virus, con el receptor ACE-2 presente en
la membrana de las células blanco. También, se reveló la importancia de la presencia en la célula
huésped, de ciertas enzimas llamadas proteasas que cortan proteínas, como la TMPRSS2, para que
el virus infecte a las 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. Éstos son capas de células
que recubren a todas las cavidades y ductos del organismo, incluyendo a los vasos sanguíneos o
linfáticos donde reciben el nombre de endotelios y se caracterizan por estar en contacto directo con
la sangre o la linfa. El virus SARS-CoV-2 infecta a vasos humanos en cultivo y se ha detectado en
las células endoteliales del pulmón, cerebro, riñón y piel. En los dedos de los pies causa unas
lesiones semejantes a los sabañones provocados por el frío.

Estos antecedentes sirvieron como base para que nos preguntáramos si la COVID-19 daña al
endotelio de la placenta humana. El interés por este tejido surgió porque en la epidemia de
2002-2003 de SARS-CoV en China, se reportó un aumento de abortos espontáneos 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 constituían un grupo de alto riesgo.

Armamos nuestra investigación en colaboración con el Instituto Nacional de Perinatología (InPer),
donde la Dra. Guadalupe Estrada, jefa de investigación, organizó un equipo interdisciplinario de
médicos e investigadores que estudió desde varios ángulos a un grupo de mujeres embarazadas con
COVID-19 que no presentaban otras enfermedades como la preeclampsia o la diabetes que se sabe
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dañan al endotelio placentario.

En la placenta humana analizamos dos zonas: la que invade y se ancla al útero que se denomina
decidua, y la que forma ramificaciones  o vellosidades coriónicas que se bañan 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 coriónicas. En éstas, las substancias pasan a través de dos capas epiteliales que rodean
a las vellosidades conocidas como sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto, y en el interior de las
vellosidades o parénquima se encuentran los vasos fetales que nutren al feto desde la placenta. Los
vasos de la placenta son esenciales para que haya una buena irrigación sanguínea al feto. Cuando
esta irrigación se restringe en la decidua se habla de malperfusión placentaria materna y cuando
esto ocurre en el parénquima de los vellos coriónicos se denomina malperfusión placentaria fetal.

Fig. 1  Esquema de los cambios encontrados en las placentas de mujeres con COVID-19 severo. Se

analizaron dos regiones de la placenta: la decidua que corresponde a la parte materna, y las vellosidades

coriónicas a la porción fetal. Se observan las columnas de anclaje con las que la placenta se aferra al

útero y  de donde salen las células del citotrofoblasto que transforman al endometrio en decidua e

invaden a las arterias espirales del útero. También, se ilustran las vellosidades coriónicas donde se hace

el intercambio de nutrientes entre la sangre materna que baña el espacio intervelloso  y la capa del

sincitiotrofoblasto.  En COVID-19 severo, las células endoteliales de los vasos de la decidua y las

vellosidades coriónicas se vuelven permeables, ya que no expresan a las proteínas VE-cadherina y

claudina-5 que median la adhesión célula-célula, y en cambio sobre-expresan al factor Von Willebrand,

que promueve la formación de trombos. La inflamación del tejido se hace evidente por la abundancia de

macrófagos fetales, conocidos como células de Hofbauer. La línea punteada de la imagen superior

marca el área que se amplifica en los páneles inferiores.

Somos expertos en las proteínas que en epitelios y endotelios establecen el contacto entre las
células vecinas y evitan que el contenido de las cavidades o ductos se fugue por el espacio entre las
células adyacentes, por lo que conocemos como la ruta paracelular. Estas proteínas forman lo que
se conoce como complejo de unión apical (CUA) que se ubica en el límite entre la membrana
apical en contacto con el contenido de las cavidades y ductos, y la membrana basolateral en
contacto con el interior del organismo. El CUA está constituido por dos estructuras  de adhesión
contiguas, la superior llamada unión estrecha (UE) y la inferior denominada unión adherente (UA).
Las UA inician el contacto célula-célula y acercan entre sí a las  membranas de las células vecinas.
Las UE obliteran el espacio paracelular y regulan el tránsito de iones y moléculas por la ruta
paracelular.

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

Mediante este análisis de inmunofluorescencia encontramos que la expresión de VE-cadherina y
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claudin-5 prácticamente desaparece en el endotelio de la decidua y de las vellosidades coriónicas
de las placentas de mujeres con COVID-19 severo en comparación con las placentas control de
mujeres sanas. Así mismo, vimos que el daño 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 malperfusion fetal y materna.

Por otra parte, el equipo del InPer hizo el estudio histológico de las placentas y analizó por
inmunofluorescencia la expresión del factor Von Willebrand (vWf). Este factor media la
interacción entre las plaquetas y entre éstas y las células endoteliales. El vWf se secreta de las
células epiteliales en respuesta a diversos estímulos, incluyendo la presencia de citocinas
inflamatorias. El vWf forma multímeros ultra largos que capturan a las plaquetas en los sitios de
daño endotelial, pero en circunstancias normales estos multímeros se cortan por la proteasa
ADAMTS13 en unidades mas pequeñas que forman menos trombos. En enfermedades trombóticas
como la sepsis, la púrpura o la coagulación intravascular diseminada se produce un exceso de vWf
y una deficiencia de ADAMTS13, y en la COVID-19 severa se ha observado un incremento en
plasma de vWf con una actividad normal o disminuida de ADAMTS13.

En los vasos de la decidua y las vellosidades coriónicas de las placentas de mujeres con COVID-19
se observó en comparación con las placentas control, un incremento en la expresión de vWf,
siendo este aumento más notorio en aquellas con COVID-19 severo. De igual forma, el análisis
histológico de las placentas reveló daño en los vasos de la decidua y las vellosidades coriónicas,
caracterizado por  trombosis, infartos, remodelación de la pared vascular, necrosis y la presencia de
vellosidades sin vasos. Además, el estado inflamatorio de las placentas se confirmó al observar un
incremento significativo en el número de macrófagos fetales, un tipo de glóbulos blancos, también
conocidos como células de Hofbauer, que estimulan la acción de otras células del sistema inmune,
en el parénquima de los vellos coriónicos (Fig. 1).

En conjunto, los resultados obtenidos indican que las placentas de mujeres con COVID-19 severo
presentan un endotelio dañado, permeable y en estado trombótico. Estas observaciones contribuyen
a explicar el aumento en el mundo del número de cesáreas, nacimientos prematuros y de niños
muertos, en las mujeres infectadas con COVID-19 en comparación con la población 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/los-bebes-en-la-pandemia-la-covid-19- en-el-
hospital-de-perinatologia-inper/). Creemos que este trabajo sirve para alertar con bases científicas a
las autoridades de salud de nuestro país sobre el riesgo que representa para la mujer embarazada la
COVID-19 y para promover que esta población reciba lo más pronto posible la vacuna anti-
COVID-19.

Este trabajo se publicó en la revista Cells [5] y algunos de los resultados constituyeron la tesis de
maestría de Sara Vega Torreblanca del Departamento de Fisiología, Biofísica y Neurociencias del
Cinvestav.
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