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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por el nuevo coronavirus de 2019 (COVID-19) se detecto
por primera vez en diciembre de 2019 y se convirtio en epidemia en Wuhan, provincia
de Hubei, China. Se conoce que el sistema inmune esta desregulado durante el curso
de esta enfermedad.

Objetivo: Exponer informacion actualizada relacionada con la inmunologia del
embarazo y la infeccion por COVID-19.

Métodos: Se reviso las bases de datos PubMed, EBSCO, Scopus y Scielo. El principal
motor de busqueda fue Google Scholar. Se realizd un analisis de los articulos
recuperados con el objetivo de seleccionar los de mayor rigor e importancia.

Andlisis y sintesis de la informacién: En comparacion con la poblacion general las
mujeres embarazadas no parecen ser mas susceptibles a las consecuencias de la
infeccion por COVID-19. Sin embargo, por los cambios fisiologicos que se suceden, las
embarazadas se consideran una poblacion vulnerable con respecto a las infecciones
respiratorias virales. Este virus puede alterar la respuesta inmune en la interfase
materno-fetal y afectar el bienestar de la madre y del nifio. Sin embargo, no se asocia

con mayores complicaciones maternas o neonatales. Estos datos deben manejarse con
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cautela, pues la cantidad de reportes de embarazos se considera aun pequena para
emitir una afirmacion definitiva.

Conclusiones: A pesar de que existen pocos casos reportados, las caracteristicas
clinicas informadas en mujeres embarazadas con infeccion confirmada por COVID-19
son similares a las informadas para adultas no embarazadas en la poblacion general,
y son indicativas de un curso clinico relativamente optimista segun los resultados para
esta infeccion.

Palabras clave: mujeres embarazadas; inmunidad; inmunidad materno-adquirida;

coronavirus; interfase materno-fetal; COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: The 2019 novel coronavirus disease (COVID-19) was first detected in
December 2019 and became an epidemic in Wuhan, Hubei province, China. The
immune system is known to be dysregulated during the course of this disease.
Objective: Present updated information related to the immunology of pregnhancy and
COVID-19 infection.

Methods: The information search for this review was carried out in the PubMed,
EBSCO, Scopus and Scielo databases. The main search engine was Google Scholar. An
analysis of the recovered articles was carried out in order to select the most rigorous
and important ones.

Analysis and synthesis of the information: Compared to the general population,
pregnant women do not appear to be more susceptible to the consequences of COVID-
19 infection. However, due to the physiological changes that take place, pregnant
women are considered a vulnerable population with respect to viral respiratory
infections. This virus can alter the immune response at the maternal-fetal interface
and affect the well-being of the mother and child. However, it is not associated with
major maternal or neonatal complications. These data should be taken with caution,
since the number of pregnancy reports is still considered small to make a definitive
statement.

Conclusions: Although there are few reported cases, the clinical characteristics

reported in pregnant women with confirmed COVID-19 infection are similar to those
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reported for non-pregnant adults in the general population and are indicative of a
relatively optimistic clinical course based on the results. for this infection.
Keywords: pregnant women; immunity; maternal-acquired immunity; coronavirus;

maternal-fetal interface; COVID-19.
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Introduccion

Durante el embarazo se produce en el organismo materno la implantacion y el
crecimiento de un nuevo ser, fruto de la dotacion genética de la madre y del padre.
Para que este llegue a buen término, con madre e hijo sanos, se debe considerar el
comportamiento del sistema inmune durante el embarazo como un caso particular de
tolerancia frente a antigenos semialogénicos, tanto por la madre hacia el feto,
permitiendo que el embarazo llegue a término como por parte de las células
inmunocompetentes del feto, que segun van alcanzando su desarrollo ontogénico,

tienen que tolerar los tejidos maternos.

Este fenomeno inmunolédgico requiere el desarrollo de mecanismos especificos y
altamente regulados. Mas aun, fallas en la adquisicion de estos mecanismos pueden
conducir al desarrollo de enfermedades asociadas al embarazo, abortos recurrentes,

preeclampsia y partos pretérminos entre otros. ("

La placenta es la Unica estructura que proporciona una interfase de sangre materna
con el feto, para intercambio de gases, nutrientes y desechos. Durante la interfase
materno-fetal hay varios mecanismos de tolerancia inmunoldgica; entre otros:
moléculas HLA-G en las células del trofoblasto, sintesis de factores reguladores como
citocinas y hormonas, el equilibrio de citocinas Th1 y Th2, mecanismos de apoptosis,
produccion del factor transformante de crecimiento beta (TGF-a) con un fenotipo

inmunosupresor, células T reguladoras. Todos los mecanismos involucrados en la
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tolerancia materno fetal se relacionan entre si y se complementan para llevar a buen

término el embarazo.®

De ahi que el embarazo constituye un problema inmunolégico complejo para la madre.
Las células y las moléculas del sistema inmune materno interactlan para prevenir el
rechazo del feto semialogénico y asi favorecer su crecimiento y desarrollo. %3 El éxito
reproductivo en los mamiferos placentarios se sustenta, en gran medida, en la
capacidad del sistema inmune materno de adaptarse a la presencia de antigenos
paternos presentes en el feto sin perder la capacidad de defensa contra agentes

infecciosos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 11 de marzo de 2020, califico como
pandemia la enfermedad causada por un virus, hasta hace poco desconocido. En pocos
meses, con una diseminacion sin precedentes en la historia moderna, este virus
alcanza todas las regiones del mundo, lo que sumado a la ausencia de terapia
especifica ha afectado la vida de las personas en una forma insolita. La enfermedad
conocida como COVID-19 (coronavirus disease 2019) es causada por el virus SARS-CoV-
2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), identificado por primera vez en
Wuhan, China.®?3

Debido a los cambios que se suceden en las mujeres embarazadas estas pueden ser
mas susceptibles a las infecciones respiratorias virales. Varios estudios han revelado
que este grupo de pacientes con diferentes enfermedades respiratorias virales tienen
alto riesgo de desarrollar complicaciones obstétricas y resultados adversos perinatales
en comparacion con las mujeres no gravidas, debido a los cambios en la respuesta

inmune.

También es conocido que las mujeres embarazadas pueden estar en riesgo de
enfermedad grave, morbilidad o mortalidad en comparacion con la poblacién general,
tal y como se observa en los casos de otras infecciones por coronavirus, incluido el
SARS-CoV y el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV)] y

otras infecciones respiratorias virales, como la gripe durante el embarazo.
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Por lo tanto, las mujeres gestantes se consideran una poblacién vulnerable que tiene
ciertas susceptibilidades y factores protectores para la evolucion natural de la
enfermedad. Es ante los retos que para la salud publica supone, y la atencion a este
grupo de pacientes, que se realiza este trabajo de revision con el objetivo de exponer
informacion actualizada relacionada con la inmunologia del embarazo y la infeccion
por COVID-19.

De esta manera rendir homenaje a los profesionales de la salud que en primera linea

trabajan para controlar la pandemia de COVID-19.

Métodos

La busqueda de informacion se realizé en periodo comprendido de enero a junio de
2020, en las bases de datos PubMed, EBSCO, Scopus y Scielo. Se utilizaron como
descriptores: mujeres embarazadas, inmunidad, inmunidad materno-adquirida,
coronavirus. Estos se gestionaron mediante la Biblioteca Virtual de Infomed en la base
de términos DeCS. El principal motor de blUsqueda fue Google Scholar. Para la
seleccion se consideraron materiales en idioma inglés y espanol que estuvieran en
correspondencia con lo actualizado de la enfermedad y la inmunologia del embarazo,

predominantemente de los ultimos cinco afnos.

También se consultaron en Infomed revistas médicas cubanas. Se realizd un analisis
de los articulos recuperados con el objetivo de seleccionar los de mayor rigor e

importancia, de esta manera quedaron finalmente 36 articulos.

Analisis y sintesis de la informacién

Respuesta inmunolégica durante embarazo
La implantacion del embrién y la formacion de una placenta funcional son procesos
complejos que requieren de una plétora de mecanismos regulatorios. La placenta es

un dérgano Unico que se desarrolla solamente durante la gestacion y es esencial para
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el crecimiento y el desarrollo del feto, ya que propicia el intercambio vital de gases,

nutrientes y energia, necesarios para el desarrollo fetal.(”)

Una de las caracteristicas fundamentales para la implantacion del embrion es la
receptividad endometrial. La implantacion es el resultado de una colaboracion
exitosa, altamente regulada y estrechamente coordinada, entre los tejidos
embrionico, fetal y materno. El blastocisto implantado dentro del endometrio es
dependiente de esta sincronizacion de eventos. Por lo tanto, se requiere de un
intercambio preciso entre la madre y el embrion para llevar a cabo los cambios mutuos

que garanticen el desarrollo del feto.(:®

Las células inmunitarias que participan en el embarazo y los circuitos
inmunomoduladores de la madre y del feto en desarrollo tienen que adaptarse uno al
otro en un ambiente tolerante y homeostatico para el adecuado crecimiento fetal.
Esto comprende la coordinacion de multiples procesos celulares todos destinados a
acomodar y cuidar al feto mientras que protegen a la madre de las amenazas

endogenas y exogenas.”)

La decidualizacién incluye cambios bioquimicos que inducen a las CED a producir un
numero de factores requeridos para la implantacioén y la induccion de tolerancia en el
sistema inmune materno. La inmunotolerancia es alcanzada por una serie de eventos
estrictamente controlados que comienzan con la seleccién de las células inmunes en
el sitio feto-materno, la proliferacion regulada y la diferenciacion predominante en
un tipo regulatorio de células inmunes. Ademas, las funciones inmunes citotdxicas
estan reducidas bajo la influencia de factores de crecimiento embrionicos, hormonas
esteroideas, citocinas, integrinas como moléculas de adhesion que facilitan la
interaccion entre el trofoblasto y el epitelio endometrial, asi como receptores
inhibitorios. Todo el sistema inmune materno es transformado a un estado funcional
tolerogénico, que es un prerrequisito fundamental para el mantenimiento exitoso del

embarazo. 9
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El embarazo exitoso se considera ejemplo biologico de aceptacion de trasplante
semialogénico, en el cual el feto semialogénico esta protegido del ataque del sistema

inmune materno.('9

En la mujer embarazada los componentes del sistema inmune presentan diferentes
cambios: disminuye la quimiotaxis, adherencia y fabricacion de productos reactivos
del oxigeno en los neutrofilos. En los macrofagos se favorece el perfil de citocinas
Th2 y tienen un papel fundamental en la proteccion contra las infecciones uterinas.
Las células asesinas naturales cooperan con el trofoblasto extravelloso e inician el

remodelado vascular para formar arterias espirales.

Las células dendriticas conforman de 1 a 2 % la poblacion leucocitaria decidual, los

incrementos se asocian a diferentes enfermedades.

Si se considera el balance entre las citocinas que participan en la respuesta inmune,
el embarazo se considera como un estado con predominio de citocinas Th1 aunque
diversas citocinas Th2 son vitales en el embarazo temprano. Una de las modificaciones
mas importantes en el embarazo es el cambio Th1/Th2 debido al incremento
progresivo de progesterona y estrogenos. A niveles altos los estrogenos suprimen las
citocinas Th1 y estimulan la respuesta inmune mediada por citocinas Th2, asi como la

produccién de anticuerpos.

En el complemento se produce un incremento de anafilotoxinas C3a, C4a, Cha y
permanece constante a lo largo de la gestacion. Se sintetizan péptidos
antimicrobianos por células del trofoblasto y la placenta y durante el Gltimo trimestre
por células de la decidua y del epitelio amni6tico. Aparece aumento de los linfocitos
T en el primer trimestre y disminucion durante el tercer trimestre. Por otra parte
disminuyen los niveles periféricos de linfocitos B en el primer y tercer trimestre de la

gestacion. (19
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Inmunidad innata y embarazo
La respuesta inmune innata es una respuesta rapida, compuesta de barreras
mecanicas, mucosas y células productoras de citocinas y quimiocinas. La inmunidad

innata actlia organizadamente hasta la activacion de la inmunidad adaptativa. (7-19)

El feto es protegido por diferentes barreras mecanicas, como la placenta, el saco
vitelino y el moco cervical, este ultimo por su gran viscosidad y alto contenido de
péptidos antimicrobianos. Se ha descrito que las células amnidticas producen b-
defensinas con actividad antimicrobiana, ademas de que el liquido amnidtico tiene

propiedad bacteriostatica.

Alrededor del 40 % de las células deciduales son células de la inmunidad innata, una
proporcion considerable si se tiene en cuenta que el Utero no es un organo linfoide.
Esta variedad de leucocitos presentes en la decidua (neutroéfilos, macrofagos, células
asesinas naturales y células dendriticas), son células que cumplen multiples funciones
como la fagocitosis, produccion de citocinas y produccion de metabolitos del oxigeno.
Ademas de quimiotaxis, liberacion de prostaglandinas, proteinas de fase aguda y

péptidos antimicrobianos.

Como se mencioné con anterioridad los neutrofilos disminuyen la quimiotaxis,
adherencia y la produccion de metabolitos del oxigeno de las células maternas, esto
ultimo relacionado con elementos reguladores del metabolismo de la glucosa 6 fosfato

deshidorgenasa.

Uno de los leucocitos mas abundantes en el tejido decidual, son los macrofagos, que
representan aproximadamente el 20 % de todos los leucocitos en esta interfase y su
numero permanece constante durante de la gestacion. Estos son reclutados a la
decidua, tanto por células trofoblasticas como del estroma, donde adoptan un
fenotipo especializado que les permite participar en varios aspectos de la homeostasis

decidual, el desarrollo de la placenta y la tolerancia al feto semialogénico.

En el primer trimestre del embarazo se han encontrado en la decidua uterina dos

subpoblaciones diferentes de macréfagos CD14+: los que tienen expresion elevada de

8
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la molécula CD11c (considerados como CD11c+) y los que expresan poco este marcador
(CD11c -). Los macréfagos CD11c+ expresan genes asociados con el metabolismo
lipidico, la inflamacion y la funcion presentadora de Ags. Por otra parte, los
macrofagos deciduales CD11c- expresan genes asociados con la formacion de la matriz
extracelular, la regulacion del musculo y el crecimiento del tejido, funciones
homeostaticas necesarias durante la formacion de la placenta. Todas estas funciones
son basicas para lograr un embarazo normal. Ambas subpoblaciones secretan citocinas
proinflamatorias y antinflamatorias con un perfil Th2 que pueden contribuir al balance
que se establece en la interfase materno-fetal, la interleuquina (IL) IL - 10, el factor

de necrosis tumoral alfa, TNF-a y la IL-1b.(710)

La gran poblacion de macrofagos CD14* y la casi ausencia de CD14" tiene una funcion
crucial, ya que contribuye al establecimiento de la tolerancia inmune materna a los

antigenos fetales.”)

Por otra parte, las células asesinas naturales (NK) son linfocitos grandes granulares no
B no T que realizan una funcién fundamental en la respuesta inmunitaria innata por
su capacidad para secretar citocinas y destruir células blanco no sensibilizadas
previamente. Constituyen la poblacion mas abundante en la interfase materno-fetal y
representa aproximadamente 70 % de todas las células inmunologicas presentes en

este tejido.(”>10

Debido a su naturaleza citotoxica, es vital que estas células tengan la capacidad para
reconocer tejidos propios normales y de esta forma, evitar su destruccion, por lo que
poseen receptores para lo propio. Ademas de su funcion en la defensa del huésped,
las células NK se acumulan en la interfase materno fetal y desempefan una funcion

critica en el embarazo.(11:12)

Las células NK y las trofoblasticas de la placenta se comunican, tanto directa como
indirectamente y establecen una cooperacion activa para contribuir al proceso critico
de remodelacion de las arterias en espiral. Durante el embarazo, dentro del Utero
decidualizado, ocurren cambios coordinados vasculares, inmunologicos y de las células

del estroma. Esta decidualizacion crea un nicho Unico para la angiogénesis y el
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reclutamiento de leucocitos con funciones especializadas; dentro de estos ha recibido
considerable atencion la funcion de las células NK en la remodelacion de los tejidos y

en particular, en el inicio de la remodelacion vascular uterina.(12)

El proceso de implantacion y desarrollo del embarazo requiere de un balance perfecto
en las sefales que participaran en la diferenciacion celular, reorganizacion tisular, asi
como en la union del blastocito con el endometrio. Las citocinas liberadas por los
leucocitos presentes en la decidua tienen un papel fundamental en este proceso ya
que modulan la expresion de las moléculas de adhesion, participan en la liberacion de
proteasas para remodelar la matriz-extracelular, ademas de que promueven la
invasion y diferenciacion del trofoblasto. El patron de citocinas no es constante
durante todo el embarazo pero el balance entre las citocinas que participan en la
respuesta inmune varia en correspondencia con el momento del embarazo en que se

determinen como se explico anteriormente. (1%

A su vez, el sistema del complemento esta compuesto por un grupo de proteinas
plasmaticas cuyas funciones son: potenciar la respuesta inflamatoria, facilitar la
fagocitosis y dirigir la lisis de células que poseen antigenos extrafnos. En su activacion
se liberan productos bioactivos (C3a, C4a y C5a), los cuales tienen actividad como

anafilotoxinas.

Durante el embarazo disminuye la activacion del complemento, con lo que se evita
que los antigenos paternos que estan en la superficie de las células del trofoblasto
activen la cascada del mismo. El trofoblasto expresa reguladores del complemento

para que la gestacion tenga éxito.

Asi pues, el reconocimiento de antigenos paternos en la superficie del trofoblasto
podria activar la cascada del complemento, dando por resultado la muerte de células
embrionarias. Sin embargo, la cascada de reacciones proteoliticas que da por
resultado la formacion de un complejo multiprotéico llamado complejo de ataque a
membrana (CAM) se encuentra detenida a diferentes niveles, por la expresion de tres
proteinas de membrana de los linfocitos trofoblasticos, que se hallan dentro de los

conocidos como inhibidores del complemento. Una de ellas actla bloqueando los

10
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puntos de enlace entre el complemento y los anticuerpos. Esta es la proteina co factor
de membrana (PCM= CD46) que es co factor de protedlisis de C3b (y en menor medida
de C4). Otra es el factor acelerador de decaimiento (FAD=CD55) que acelera la
disociacion de las convertasas de C3 y por ultimo, la Protectina (CD59), que bloquea
la unién de C8 a (9, actuando como inhibidor de la cascada de reacciones, lo que

protege al feto de las reacciones maternas mediadas por el complemento. :1%:13)

En condiciones normales los péptidos antimicrobianos son expresados por las células
epiteliales del tracto genital femenino y tienen una funcién antibacteriana, antiviral
y antifungica. En el embarazo se ha demostrado que las b-defensinas son sintetizadas
por las células de la placenta y del trofoblasto; durante el Ultimo trimestre también
son sintetizados por células de la decidua y el epitelio amni6tico. Otros péptidos
antimicrobianos como SLPI (secretory leukocyte peptidase inhibitor) se han asociado
con algunas condiciones patologicas del embarazo como es el parto pretérmino y

corioamnionitis. 7>10

Inmunidad adquirida
La inmunidad especifica es una respuesta rapida, con memoria inmunoloégica, mediada
por células T y B, las cuales, para su activacion requieren de la presentacion y
procesamiento de los antigenos. La inmunidad adaptativa se divide en dos areas, la
inmunidad humoral mediada por linfocitos B y la inmunidad celular mediada por los

linfocitos T.

Los linfocitos T (LT) mas estudiados en el embarazo son los linfocitos T reguladores,
se les ha propuesto como moduladores de la respuesta inmunologica de la madre.
Durante el primer trimestre de embarazo existe un incremento de células T
reguladoras CD4*CD25*, se ha propuesto que la funcion de estas células es la
regulacion del proceso de implantacion. En abortos espontaneos se ha observado una
disminucion en el nimero de las células T reguladoras en la decidua comparada con
los niveles observados en los embarazos normales.?® En mujeres con preeclampsia se

ha demostrado que existe una disminucion en los niveles de células T reguladoras. (19

11
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Se han realizado estudios para conocer cual es el patron de citocinas presentes en la
interfase materno fetal en los embarazos normales que depende del perfil del linfocito
T que las libera. Se ha considerado que las citocinas Th1 (IL-2, IL-12, INF-g y TNF-a)
favorecedoras de la inmunidad citotoxica, son peligrosas para el desarrollo del
embarazo, por ejemplo, un exceso de TNF-a o IFN-g se ha asociado con partos
pretérmino; mientras que las citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10) relacionadas con
la inmunidad humoral se han establecido como protectoras para el desarrollo del feto.
Estas citocinas participan en la implantacion del embrion y el desarrollo de la
placenta, niveles bajos de IL-4 e IL-10 se han asociado con mujeres que tienen abortos

espontaneos recurrentes durante el primer trimestre de embarazo. ("%

Por su parte los linfocitos B (LB) representan una poblacion celular heterogénea que
ha sido clasicamente dividida en dos subgrupos: los linfocitos B1 y los linfocitos B2.
Estas sub-poblaciones poseen ontogenia, localizacion y funcionalidad diferentes. ELl
desarrollo y distribucion de las principales poblaciones de linfocitos B2 sufre una serie
de adaptaciones durante la gestacion. En los Ultimos afos se ha demostrado que los
linfocitos B, y en particular una sub poblacion de estos mismos denominados linfocitos
B reguladores (Bregs), son capaces de ejercer una fuerte funcion supresora en el
sistema inmune. Esta funcion esta intimamente asociada a su capacidad de producir
altos niveles de la potente citocina antiinflamatoria IL-10 y de este modo reducir la

secrecion de INF-y, TNF-a e IL-17 por parte de los linfocitos T CD4. (14

Durante el embarazo el predominio de la respuesta Th2/Th3/Tr1 resulta en un
aumento de la respuesta inmune tolerogénica. Se favorece la produccion de
anticuerpos y en particular, para el mantenimiento del embarazo viable, resulta

importante el mayor titulo de anticuerpos bloqueantes o asimétricos. (1>

Estos anticuerpos se denominan asi pues tienen un grupo glicosilado
(predominantemente manosa) en uno de los fragmentos F (ab) de la molécula de
Inmunoglobulina G. Debido a esto el fragmento F (ab) no puede unir grandes ligandos
y de este modo el anticuerpo se une de manera monovalente al antigeno y solo lo

bloquea. Por lo tanto estos anticuerpos protegen al embrion del ataque materno. ()
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Inmunomoduladores

Algunas moléculas con caracter inmunomodulador participan en la proteccion del feto
durante el embarazo; entre ellas: la progesterona, la enzima 2-3-dioxigenasa, los

radicales libres y la glicodelina.?

Respuesta inmune en la infeccion por SARS-CoV-2
La enfermedad respiratoria causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, fue
observada por primera vez en Whuan, provincia de Hubei en China. Se notifico
entonces a las autoridades del pais un brote de neumonia de etiologia desconocida el
31 de diciembre de 2019. Desde este dia hasta el 3 de enero de 2020 fueron reportados
44 casos. El 7 de enero de 2020 las autoridades de ese pais identificaron que la causa
de esta enfermedad era un nuevo coronavirus. Este se expandié rapidamente a través

de Whuan por otras regiones del pais y otros paises del mundo.

El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del
brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que posteriormente ha sido
denominado SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue compartida por las autoridades
chinas el 12 de enero. La enfermedad causada por este nuevo virus se ha denominado

por consenso internacional COVID-19.(16:17)

La Organizacion Mundial de la Salud, hace referencia a que el SARS-CoV-2 no va a
desaparecer, lo cual implica que la humanidad tendra que prepararse para enfrentar
prospectivamente esta realidad, que complica mas la situacion epidemiolégica de los
diferentes paises. La pérdida de tantas vidas dejara huellas y la repercusion
psicologica de la incertidumbre es otro elemento impactante que conllevara a cambios

en la vida futura una vez que esta pandemia termine.('®)

La COVID-19 se puede dividir en tres fases: asintomatica con o sin virus detectable;
sintomatica no grave con presencia de virus y sintomatica respiratoria grave con alta
carga viral. Una pregunta no resuelta es por qué algunos desarrollan enfermedad grave
y otros no. Los aspectos basados en la respuesta inmune no son suficientes para

explicarlo, pero ayudaran a entender el comportamiento de este nuevo patogeno. (1819
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En la infeccion por SARS-CoV-2, los estudios demuestran que hay una marcada
linfopenia. Ademas, se han encontrado proporciones elevadas de LT proinflamatorios
CD4.CCR6.y LT CD8.con altas cantidades de granulos citotdxicos. Estas poblaciones
linfocitarias podrian explicar parcialmente el grave dano al sistema inmune.('® En
otros pacientes con infeccion grave también se han observado linfopenias, mayor
relacion neutrofilos/linfocitos, menor cantidad de monocitos, eosinofilos y basofilos,

en comparacion con los pacientes sin sintomas de la enfermedad. 20,21,22,23)

Dentro de los grupos celulares mas afectados estan los LT (CD4.y CD8.), que estuvieron
por debajo de los valores normales y fue mas evidente en el caso de los LT CD4.de
pacientes graves. El nivel de activacion solo disminuye en los LT CD8.CD28. Por otro
lado, los LT CD4*CD45RA* (virgenes) se incrementan mientras que los LT CD4+CD45R0+
(memoria) disminuyen. Estos datos también sugieren que el sistema inmune esta des-
regulado durante el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2 y es mas critica cuando
el paciente tiene comorbilidades como hipertension, diabetes, enfermedad

obstructiva pulmonar cronica y complicaciones cardiovasculares. (19:24:25,26)

La inmunidad celular a este virus es limitada antes de invadir la célula, ya que la
inmunoglobulina A no reconoce al virus como un antigeno, igual que el macroéfago

alveolar. Las barreras fisicas como las cilias, el moco y el PH tampoco son eficientes.

En resumen con relacion a la respuesta inmune innata y adquirida en la infeccidn por
SARS-CoV-2 se debe sefalar: 1) los neutroéfilos reconocen al SARS-CoV-2 por medio de
los receptores CR1 y CR2, activados por las anafilotoxinas C3a y C5a del sistema
complemento humano; 2) las células dendriticas reconocen al virus a través de los
receptores de reconocimiento de PAMPs (TLR, NLR, RLR y CLPs); 3) en los endosomas
se genera una respuesta parcial del sistema inmune al activarse TLR3 y TLR7 con el
ARN viral, lo que desencadena las vias de sefnalizacion que inducen la produccion de
IFNs tipo | y citocinas proinflamatorias; 4) la fagocitosis de células infectadas con el
virus y la presentacion cruzada de antigenos virales en HLA | estimula a los linfocitos
citotoxicos T CD8+; 5) la presentacion de antigenos virales en HLA Il estimula a los
linfocitos auxiliadores T CD4+; 6 y 7) estos linfocitos cooperan con los T CD8+ e

instruyen a los linfocitos B para producir anticuerpos de alta afinidad contra epitopos
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del SARS-CoV-2, y 8) ademas, se activan y diferencian linfocitos T proinflamatorios
tipo Th17.(23,26,27)

Toda la respuesta inflamatoria va a desarrollar los sintomas generales como la fiebre,
malestar general, cansancio y mialgias, también la reaccion local que conlleva a lesion

alveolar y colapso del mismo. (23:26,27)

Tormenta de citocinas en la COVID-19
La falta de regulacion en la produccion de citocinas, ante la presencia de virus, que
atacan el sistema respiratorio se define como tormenta citocinas. Varios estudios han
demostrado que elevadas cantidades de citocinas proinflamatorias en el suero se
asocian a la inflamacion y al extenso dano pulmonar provocado por el SARS-CoV, MERS-

CoV y recientemente en SARS-CoV-2 se encuentran mas evidencias. (2829

COVID-19 y embarazo

Las mujeres embarazadas no parecen ser mas susceptibles a las consecuencias de la
infeccion por COVID-19 en comparacion con la poblacion general segun ha informado
la OMS. En Cuba se reportaron hasta el mes de agosto, 20 mujeres embarazadas que
presentaron la enfermedad y no se reportaron complicaciones durante el embarazo,

parto y recién nacidos.

En 2003 y 2015, en los brotes de coronavirus SARS (SARS-CoV1) y MERS (MERS- CoV)
respectivamente, se observo que las mujeres embarazadas tenian alto riesgo de
experimentar complicaciones obstétricas y neonatales: aborto espontaneo, parto
pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino, ingreso a unidad de cuidados
intensivos, necesidad de ventilacion mecanica, insuficiencia renal o coagulopatia
intravascular diseminada, asi como mayor riesgo de enfermedad por el virus,
catalogada mas grave que el resto de la poblacion. Asi también, se demostré en estos
brotes mayor riesgo de infeccion que en una mujer no embarazada, debido a los

cambios fisiologicos del embarazo. 39

Por su similitud estructural con el virus de SARS-CoV, se ha tratado de asociar su

patogénesis en las mujeres embarazadas, no obstante, Cheny otros, demostraron que,
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a diferencia de su antecesor, este no se asocia con mayores complicaciones maternas
o neonatales. Estos datos deben tomarse con cautela, pues la cantidad de reportes de

embarazos se considera aun pequefa para emitir una afirmacion definitiva. (31.32)

Papel de la respuesta inmune materna a COVID-19
Existe amplia evidencia de que las infecciones virales maternas sistémicas también
pueden afectar el embarazo. Como se mencion6 anteriormente, estudios anteriores
han demostrado que la infeccidn por SARS durante el embarazo puede conducir a altas
tasas de aborto espontaneo, parto prematuro y restriccion del crecimiento
intrauterino. Sin embargo, no hay evidencia de transmision vertical de la infeccion
por SARS de la madre al nino. Por lo tanto, estas complicaciones del embarazo pueden

ser causadas por el efecto directo de los virus en las madres. (33

Aunque la evidencia actual es limitada, no se puede ignorar el riesgo potencial de las
mujeres embarazadas infectadas y el feto. Segln el conocimiento de que estas en su
primer y tercer trimestre estan en el estado pro inflamatorio, la tormenta de citocinas
inducida por el SARS-CoV-2 puede inducir un estado inflamatorio mas severo en
ellas33:3439) Ademas, la aparicion de inflamacion materna como resultado de una
infeccion viral durante el embarazo puede afectar varios aspectos del desarrollo del
cerebro fetal y puede conducir a una amplia gama de disfunciones neuronales y

fenotipos conductuales que se reconocen mas adelante en la vida postnatal. (33,35

A pesar de que existen pocos casos reportados, las caracteristicas clinicas informadas
en mujeres embarazadas con infeccion confirmada por COVID-19 son similares a las
informadas para adultas no embarazadas en la poblacion general y son indicativas de

un curso clinico relativamente optimista segin los resultados para esta infeccion.
Se necesitan un nimero mayor de estudios para investigar a las mujeres embarazadas

con COVID-19 y hacer seguimiento de los resultados del embarazo y el desarrollo

postnatal del feto.
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