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Mecanismos de accion y efectos fetales adversos del contagio por virus del zika,
virus del dengue, virus del herpes simple y virus del papiloma humano durante el
embarazo

Mechanisms of infection and fetal adverse effects of Zika virus, Ebola virus,
Herpes Simplex virus and Human Papillomavirus infection during pregnancy

Guadalupe C. Romero-Juarez & Mario |. Ortiz °, Victor M. Mufioz-Pérez ©

Abstract:

Background. During pregnancy, the immune response of the placenta to viruses and other pathogens plays an important role in
determining the vulnerability of a pregnant woman to various infectious diseases such as Zika, Ebola, herpes simplex, and human
papilloma. At the maternal-fetal interface, trophoblastic cells, decidual cells, interferons, proteins, and pro-inflammatory molecules
serve to minimize and mitigate the spread of viruses between the mother and the developing fetus through a complex system of
antiviral immune signaling that involves cellular and molecular responses of maternal-fetal origin. Therefore, the main objective of
the present review is to synthesize current information on the effects and mechanisms of action of viral infections during pregnancy.
Method. A PubMed, Scopus, Web of Science literature search was performing. We reviewed the experimental studies of in vivo, in
vitro and clinical models of viral infections, their adverse effects during pregnancy and the main current treatments published from
2001 to 2020, where each article synthesizes the information on the pregnancy, as well as the cellular mechanisms involved in the
mitigation and infection of the different viruses included in this review. Results. A total of 30 articles were included, of which 8
were in vitro studies, 5 in vivo and 7 clinical; the remaining studies corresponded to bibliographic reviews. In general, viral
infections during pregnancy were shown to have negative effects on the cardiovascular and central nervous system, in addition to
causing premature labor and fetal death in most cases. Inflammatory responses, decidual cells, human antimicrobial cells, intrinsic
regulators, proteins, and pro-inflammatory molecules help mitigate the fetal effects of viral infection, as well as secure and protect
pregnancy. Conclusion. The placenta and its adjoining decidual cells, as well as the immune system and the gestational stage where
the infection occurs, represent important immune components in maternal cellular responses to viral infections, which in turn
promote the fetal immune response. However, more studies are still needed to elucidate and clarify the molecular mechanisms
involved in viral infection in order to take future actions associated with treatment and prevention during future infections and
pandemics.
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Resumen:

Antecedentes. Durante la gestacién, la respuesta inmunitaria de la placenta hacia los virus y otros patégenos juega un papel
importante en la determinacion de la vulnerabilidad de una mujer embarazada frente a diversas enfermedades infecciosas como
zika, ébola, herpes simple y papiloma humano. En la interfaz materno-fetal, las células trofoblasticas, células deciduales,
interferones, proteinas y moléculas proinflamatorias, sirven para minimizar y mitigar la propagacién de virus entre la madre y el
feto en desarrollo a través de un complejo sistema de sefializaciones inmunitarias antivirales que implican respuestas celulares y
moleculares de origen materno- fetal; por lo tanto, el objetivo de esta revision es sintetizar la informacion actual sobre los efectos y
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mecanismos de accién de las infecciones virales durante el embarazo. Método. Se realizé una bisqueda bibliogréafica en PubMed,
Scopus, Web of Science. Revisamos los estudios experimentales de modelos in vivo, in vitro y clinicos de las infecciones virales,
sus efectos adversos durante el embarazo y los principales tratamientos actuales publicados de 2001 a 2020, donde de cada articulo
se sintetizo la informacion sobre efectos de la infeccidn viral durante el embarazo, asi como los mecanismos celulares implicados en
la mitigacidn e infeccion de los diferentes virus incluidos en esta revisiéon. Resultados. Se incluyeron un total de 30 articulos, de los
cuales ocho fueron estudios in vitro, cinco in vivo y 7 clinicos; los estudios restantes correspondieron a revisiones bibliogréaficas. En
general, las infecciones virales durante el embarazo mostraron tener efectos negativos en el sistema nervioso central y
cardiovascular, ademés de provocar parto prematuro y muerte fetal en la mayoria de los casos. Las respuestas inflamatorias, células
deciduales, células humanas antimicrobianas, reguladores intrinsecos, proteinas y moléculas proinflamatorias ayudan a mitigar los
efectos fetales por la infeccién viral, asi como, asegurar y proteger el embarazo. Conclusion. La placenta y las células deciduales
anexas, asi como el sistema inmunoldgico y etapa gestacional en donde se presenta la infeccion, representan importantes
componentes inmunitarios en las respuestas celulares de origen materno frente a infecciones viricas, que, a su vez, promueven la
respuesta inmunitaria fetal. Sin embargo, aln se necesitan mas estudios para dilucidar y esclarecer los mecanismos moleculares
implicados en la infeccion viral para poder tomar acciones futuras asociadas al tratamiento y prevenciéon durante infecciones y
pandemias futuras.

Palabras Clave:

Infeccién viral, virus, inmunizacién materna y fetal, placenta, mecanismo de accion

Introduccién

Las pandemias virales amenazan a la poblacion en Método

general, sin embargo, las mujeres embarazadas son
mas susceptibles a los efectos de las enfermedades
virales debido a la condicion inmunolégica innata
causada por el embarazo, pues, se ha hecho evidente
que multiples virus pueden entrar y residir en la
placenta, liqguido amni6tico y compartimiento fetal, lo que
resultaria de complicaciones relacionadas con el
embarazo como muerte fetal, parto prematuro y efectos
subclinicos fetales evidentes con el paso del tiempo, por
mencionar, lesiones de drganos especificos, anomalias
congénitas del sistema nervioso central y del sistema
cardiovascular, ademas de tener alto riesgo de padecer
alguna enfermedad crénica a corto o largo plazo como
resultado de la infeccion.® De la misma manera, una
infeccion viral durante el embarazo, podria afectar la
homeostasis normal en el sitio de implantacion, asi
como el sistema inmunoldgico sistémico de la madre
promoviendo una respuesta inmunitaria que se
desencadena en presencia de infecciones sistémicas
con el objetivo de proteger el embarazo y al feto en
crecimiento.?*® La influencia de diferentes infecciones y
la importancia de comprender el papel de la infeccién
viral durante pandemias como ébola, coronavirus, zika,
herpes simple (VHS) y papiloma humano (VPH),
ayudara a desarrollar o disefiar posibles tratamientos y/o
métodos de prevencidon adecuados para prevenir la
mortalidad maternal y lesiones fetales subclinicas.” El
objetivo de esta revision es sintetizar la informacion
actual sobre los efectos y mecanismos de accién de las
infecciones virales durante el embarazo.

El objetivo es sintetizar la informacion actual sobre los
efectos y mecanismos de acciéon de las infecciones
virales durante el embarazo.

Se llevo a cabo una bisqueda bibliografica en PubMed,
Scopus, Web of Science, de 2001 a 2020; la revision
bibliogréafica buscé identificar estudios experimentales in
vitro e in vivo, asi como, estudios clinicos sobre los
principales efectos fetales y mecanismos de accion de
una infeccion viral durante el embarazo. De cada
articulo que arrojo la busqueda, se seleccionaron los de
interés para esta revision, después de la seleccion de
titulos y resimenes, los articulos elegidos se sometieron
a la revision del articulo completo.

Resultados

Se incluyeron un total de 30 articulos en esta revision
sobre cuatro virus (virus del zika, virus del ébola, virus
del herpes simple y virus del papiloma humano) con
efectos negativos sobre el embarazo. Los virus que se
abarcaron para esta revision, fueron aquellos, que, por
criterio de los autores, existia escasa informacién o
informacion no reciente sobre los mecanismos y efectos
adversos fetales.

Asimismo, en esta revision se incluyeron los
mecanismos celulares y moleculares implicados en la
proteccion del embarazo frente a una infeccidon viral
(inmunizacion materna),**? asi como, los mecanismos
de accion de los distintos virus incluidos en esta
revision;127°113 nara el caso del virus del zika se
revisaron tres clinicos,™*® dos estudios in vitro'*!® y tres
in vivo;*318 de la misma forma para el virus del ébola
se incluyeron un estudio in vivo™ y tres clinicos;*?* para
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el virus del herpes simple, se analizaron tres estudios in
vitro®®*°, uno in vivo®! y tres clinicos;*2® por dltimo, para
el virus del papiloma humano se consideraron tres
estudios in vitro®*% y dos clinicos.?"*

Finalmente, esta revision abarca los tratamientos
farmacéuticos y médicos actuales para la proteccion del
embarazo frente a una infeccion viral.3¢4?

Inmunizacién materna

Frente a diversos patdgenos, incluidos los virus, la
respuesta inmunolégica materna y fetal innata es
activada en funcibn de mecanismos celulares y
moleculares de las células endometriales y placentarias
importantes para el mantenimiento del embarazo y
correcto desarrollo fetal, ademas, de ser los encargados
de proveer entornos proinflamatorios y antiinflamatorios
necesarios para la reparacion de tejidos, eliminacion de
restos celulares y conservacion del equilibrio celular
interno frente a una infeccién.Y” Aunque aln no se
conoce con exactitud la mayoria de los procesos
celulares y moleculares implicados en la proteccion del
embarazo frente a una infeccién viral, se sabe que la
funciéon endometrial es crucial para el mantenimiento del

SLPI

BDHA 1,3

Linfo T

entorno enddécrino, inmunolégico y molecular éptimo que
regule la implantacion, unién, invasiéon, desarrollo
adecuado y maduracién completa del embrién a través
de diversos cambios adaptativos de las células
endometriales (decidualizacién) hasta diferenciarse en
células altamente especializadas con capacidades
secretoras e invasoras hacia la placenta; en donde ahi,
los antigenos maternos y fetales producidos se liberan
de manera gradual y creciente a medida que el
blastocisto se convierte en embrién y a su vez en
feto;>>58 es por eso que, en presencia de una infeccion
viral, el trofoblasto (componente importante de Ila
placenta) es capaz de reconocer, eliminar y prevenir la
trasmision vertical materno-fetal del virus, pues
desencadena respuestas inmunoreguladoras de las
células inmunes deciduales (macréfagos, células
dendriticas, células T reguladoras, células asesinas
naturales uterinas), células humanas antimicrobianas,

reguladores intrinsecos (troll o TLR), moléculas
proinflamatorias (citoquinas células Hofbauer,
interferones y factores antivirales) y proteinas

(inmunoglobulina  G) necesarias para sostener y
proteger el embarazo (Figura 1).1>%8

TLR-3

Virus

@Endometrio
@élulas trofoblasticas

Figura 1. El trofoblasto, la unidad celular de la placenta, reconoce los microorganismos e inicia una respuesta inmune
(recuadros azules); que en conjunto con las células deciduales (recuadros rosas) se crea un entorno endocrino, inmunolégico
y molecular necesario para protegerse activamente contra los patégenos.}?®® SLPI: inhibidor de la proteasa leucocitaria
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secretora; BDHA: beta defensinas humanas antimicrobianas; TLR-3: Células troll; CH: células Hofbauer; uCD: células
dendriticas uterinas; uNK: células asesinas naturales; Linfo T: linfocitos T; MF: macréfagos.

Elaboracién propia

Asimismo, la autofagia actla como una respuesta
celular importante para la degradacion lisosomal de los
virus, pues promueve la supervivencia celular y limita las
seflales inflamatorias asociadas con la invasién de
patégenos que, en sinergia con los micro ARN (miARN)
de células trofoblasticas primarias y los C19MC (grupo
de miARN ubicados en el cromosoma 19) hexagonales
liberados de las células trofoblasticas (mini ARN
expresados en la placenta), confieren resistencia viral,
pues estudios in vitro han demostrado la eficacia de esta
union de células contra VHS, hepatits C vy
coxsackievirus B, activando una sefializacién antiviral y
en muchos casos la produccion de interferones
antivirales, células Troll o incluso la sefializacion de
células T, que, en conjunto impiden la trasmision vertical
del virus al feto;® sin embargo, este mecanismo podria
llegar a alterar la funcibn normal del trofoblasto
desencadenando inflamacién sistémica, lo que llegaria a
provocar parto prematuro o alteraciones funcionales de
la placenta 810

Ademés de las respuestas proinflamatorias, se
promueve un proceso apoptético dependiente de
caspasas recién de la estimulacién viral en los
trofoblastos, que, en respuesta promueven mediadores

paracrinos y autécrinos, ademas de proteinas como
TNFa (factor de necrosis tumoral) que, en conjunto con
citocinas aumentan los antigenos virales y promueven la
induccion apoptdtica contra la infeccion viral.*?

Infeccion viral en el embarazo y resultados
fetales

Aln, cuando la mayoria de las infecciones virales
durante el embarazo suelen ser asintomaticas y muchas
de ellas no llegan a atravesar la barrera placentaria,
diversos estudios demuestran lo contrario, pues, la
placenta ademas de estar involucrada en el intercambio
de nutrientes, también es un sitio designado para la
transferencia de diversas hormonas, farmacos vy
patégenos; es por eso que una infecciéon viral al
comienzo del embarazo, podria afectar negativamente la
homeostasis del feto en consecuencia de la respuesta
materna generada en contra de la infeccion, pero que al
mismo tiempo activa el sistema inmunolégico del feto
promoviendo entornos inflamatorios, que a su vez,
generan una respuesta inmunoreguladora eficaz para
mantener y asegurar el embarazo (Figura 2).5*

Sistema inmune
materno

Respuesta inmunoreguladora

f

Expresion de genes de
moléculas proinflamatorias
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Figura 2. Representacion grafica de una infeccién viral en la placenta que desencadena una respuesta inflamatoria

bidireccional, activado asi, el sistema inmunolégico materno y fetal en respuesta al patégeno.

Elaboracién propia

Aunque no todos los virus presentan los mismos efectos
negativos al feto, en la mayoria de los casos una
infeccion viral desencadena muerte fetal y parto
prematuro, de la misma manera, los efectos que llegue a
causar la infeccion viral dependeran del tipo de virus y
periodo de infeccion dependiente de la etapa
gestacional de la mujer.*® Por ejemplo, diversos virus de
la familia Flaviviridae, como el virus del zika (VZ) causa
problemas congénitos neuronales, y aunque en la
mayoria de los casos esta enfermedad viral es
asintomatica (alrededor del 80%), cuando es sintomatica
produce efectos severos en el embarazo.”** Estudios
clinicos realizados en una cohorte de mujeres
estadounidenses infectadas por VZ, detectdé material
viral en el cerebro fetal, placenta, membranas y cord6n
umbilical,***** siendo en el primer trimestre de gestacion
la etapa mas crucial de contagio e infecciones en el
cerebro fetal y placenta, provocando anomalias
congénitas como microcefalia (provocada por el dafio a
las células progenitoras neuronales), calcificaciones
cerebrales, sindrome de Guillain-Barré, déficit auditivo y
visual, disfagia (dificultad para tragar), espasticidad
(muasculos tensos y rigidos), contracturas, aborto
espontaneo y muerte fetal intrauterina, siendo la primera
y estas dos Ultimas las complicaciones mas
frecuentes.>**® Aunque las anomalias més graves se
observaron en durante el primer trimestre de gestacion,
la infeccion posterior también se ha asociados a
microcefalia postnatal y a un alto indice de muerte fetal,
abortos espontaneos, defectos de la médula espinal y
malformaciones oculares y de las neuronas motoras o
calcificaciones intracraneales en ratones
supervivientes.*"#

Igualmente, diversos estudios han citado los efectos
negativos fetales del virus del ébola (VE), familia
Filoviridae, siendo el primer y el segundo trimestre de
gestacion los periodos mas vulnerables del embarazo
frente a este virus, teniendo tasas de infeccién fetal de
hasta un 50% a 86%.2%" En el peor de los escenarios,
esta infeccion puede resultar en una enfermedad
hemorragica febril aguda mortal, ademas de causar
afectaciones cardiacas, pulmonares, neurolégicas,
gastrointestinales y hepaticas, todas estas previamente
demostrados en modelos animal;® ademéas de las
anteriores, diversos estudios catalogan a la sordera
como la afectacibn mas comun, seguido de aborto
espontaneo, muerte fetal intrauterina y dafios necroticos

8,11

no inflamatorios generalizados de los ojos, corazén y
cerebro; ademas, los neonatos e infantiles llegan a tener
un mayor riesgo de adquirir diabetes tipo 1 después de
la infeccién congénita por VE.**?! De igual manera las
complicaciones clinicas obstétricas van desde
hemorragias vaginales y dolor abdominal hasta dolor
tor4cico y fiebre, Igualmente, estudios clinicos mostraron
que la replicacion de este virus fue aparentemente
controlada por una respuesta inflamatoria, asi como, por
mecanismos citotoxicos implicados en la eliminacién de
células infectadas por VE.?22*

El virus del herpes simple (VHS), perteneciente a la
familia Herpesviridae, presenta en general una
seroprevalencia en mujeres gestantes de
aproximadamente 72% al 80%.' Durante el Cltimo
trimestre de gestacion, los riesgos de infeccion oscilan
de hasta 30% al 50%; mostrando afectaciones en tejidos
epiteliales y terminaciones nerviosas, prevaleciendo
altos riesgos de aborto espontaneo, restriccion del
crecimiento intrauterino, parto prematuro e infecciones
por herpes congénitas y neonatales, la infeccion
neonatal por VHS adquirido durante el parto vaginal se
caracteriza por lesiones cutaneas que pueden progresar
a encefalitis, afectaciones del sistema nervioso central,
que incluye, microcefalia, ventriculomegalia,
calcificaciones e infartos hemorragicos,*¢#°202% ademas,
estudios clinicos informan la prevalencia de presentar
déficits neuroldgicos, ceguera, convulsiones, problemas
de aprendizaje y patologias multiorganicas sistémicas
del higado, pulmén, cerebro y glandulas suprarrenales.
2628 Estudios in vitro de muestras de tejido trofoblastico
congelado de mujeres con pérdidas espontaneas
infectadas con VSH, demostré que el material viral
puede permanecer latente en las células trofoblasticas y
reactivarse; de igual manera, se demostré que es capaz
de replicarse eficazmente en la capa del
citotrofoblasto.®2*3° Asimismo, estudios in vivo indicaron
mortalidad alta frente a este virus y se comprobé que los
neonatos sobrevivientes a este virus presentaron
afectaciones neuroldgicas (aproximadamente 70%) aun
después del tratamiento con aciclovir.®

Del mismo modo, se ha detectado ADN de virus del
papiloma humano (VPH) en células monoclonales de
sangre periférica de mujeres gestantes, cordon
umbilical, liquido amniético, membranas fetales y células
trofoblasticas placentarias, con prevalencia en el
sincitiotrofoblasto (objetivo celular dominante del VPH),
provocando complicaciones obstétricas importantes del
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50 al 70% en el primer trimestre relacionadas con la
disfuncion de la placenta como hipoxia, apoptosis,
aborto espontaneo y trabajo de parto prematuro como
consecuencia de la ruptura prematura de las
membranas.*?° Igualmente, estudios clinicos citolégicos,
cervicales y patolégicos han demostrado que la
infeccion por VPH presente en el cuello uterino se
relacion6 con anomalias placentarias infecciones
intraamnidticas y parto prematuro;’ asimismo, la
presencia de este virus en la placenta podria indicar la
posibilidad de infeccién transplacentaria y la incidencia
de efectos adversos durante el resto de vida del neonato
como posibles malformaciones e incluso posible
transmision del agente cancerigeno en la adolescencia,
pues el VPH puede permanecer latente durante un
periodo de tiempo prolongado en las células epiteliales y
después reactivarse.®*2 Estudios in vitro respaldan la
asociacién que existe entre VPH y los resultados antes
mencionados, debido a que se ha demostrado que el
VPH puede afectar al feto por transmision
transplacentaria, lo que desencadenaria déficit en la
implantacion y pérdida fetal incluso antes de la 11
semana de gestacion.®2%

Mecanismos de accidn

En general, los virus son patégenos intracelulares que
emplean diversos mecanismos involucrados en un ciclo
de infeccion para la generacién de nuevas particulas
infecciosas con efectos adversos a las células diana.™
Las infecciones virales presentes en la placenta
provocan respuestas inflamatorias fetales y placentarias,
pues, emplean moléculas de la superficie de las célula
diana (como receptores), induciendo cambios
conformacionales de varios componentes celulares de la
placenta (trofoblastos, sincitiotrofoblastos y algunas
células hematopoyéticas) que pueden llegar a causar
dafios fetales adversos al neonato.***®* Aunque el dafio
fetal generalmente depende de la edad gestacional y del
estado inmunolégico de la madre; la transmision del
virus a los tejidos de la placenta fetal se da a través de
cuatro rutas diferentes: (1) a través del endotelio
vascular materno hasta los trofoblastos extravellosos
endovasculares (TEV) (Figura 3, punto A), (2) a través
de los macréfagos sanguineos maternos infectados, que
transmiten la infeccion a los trofoblastos placentarios
(Figura 3, punto B); (3) a través de rutas paracelulares
desde la sangre materna hasta los capilares fetales
(Figura 3, punto C) y (4) por infeccion ascendente del
tracto urogenital dando como resultado una infeccion
vertical.®8

Figura 3: Representacion grafica de las vias de transmisién de los virus al compartimiento fetal.®® TEV: Trofoblasto
extravelloso, EVM: Endotelio vascular materno, MI: macréfago infectado, CAU: células asesinas uterinas, CD: células

dendriticas
Elaboracion propia
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Usualmente, una infeccion viral en la placenta
desencadena una respuesta inflamatoria bidireccional,
es decir, activa el sistema inmunolégico de la madre y a
su vez el del feto; sin embargo, aunque la infeccién viral
no atraviese la barrera placentaria, estudios clinicos
muestran que se promueve una respuesta inflamatoria
en el feto (sindrome de respuesta inflamatoria fetal) en
donde, el embrién llegan a tener niveles circulantes muy
altos de citocinas proinflamatorias que logran afectar el
sistema nervioso central y cardiovascular
desencadenando anomalias morfolégicas fetales vy
hemorragias, ademas de expresar cambios morfolégicos
sobre el cerebro fetal y aumentar el riesgo de padecer
autismo, esquizofrenia y déficits neurosensoriales;®*® lo
anterior también  experimentado en  estudios
preclinicos.®

Aun cuando la informacién sobre los mecanismos
involucrados en la infeccion de VZ a las células
placentarias y posteriormente a la cavidad fetal son
escasos, diversos estudios en modelos in vitro'**® e in
vivo™**!8 postulan que la infeccién causada por el VZ
podria establecerse en el sitio de la placenta a través de
la unién con el cofactor AXL expresado en las células
endoteliales fetales, con una posible replicacion en
trofoblastos, células endoteliales fetales y macréfagos
de Hofbauer; por lo tanto, la infeccién por VZ en la
placenta, induce una respuesta inflamatoria que induce
a la activacibn de interferones y citocinas
proinflamatorias que activan el sistema inmune del feto
justo después de la unién del genoma de VZ al receptor
de entrada viral (AXL), ingresando al torrente sanguineo
y causando dafio a los tejidos fetales.**'* Por otra parte,
en ratones, se ha demostrado que la infeccion sistémica
por VZ requiere de una respuesta inmunitaria mediada
por un interferon, por lo que, se postula que el
mecanismo de infeccién involucrado actia directamente
sobre las células nerviosas del feto o a través del
sistema inmunoldgico;*® aunado con esto, en muchos de
los casos, el genoma viral podria empaquetarse por
medio de una via exosomal en las células trofoblasticas
y, mediante la autofagia podria causar la expulsion de la
particula viral a la cavidad placentaria en lugar de
degradarla, lo que a su vez, desencadenaria respuestas
inmunitarias que podrian provocar indirectamente,
defectos cerebrales; asimismo, existen pruebas de que
infeccion por VZ desencadena apoptosis y dafio
vascular en la placenta fetal, la decidua basal materna y
el cordén umbilical.'**" Por ultimo, estudios clinicos
indican que la mayor parte de este virus es eliminado
por interferones y citocinas producidas por las células
trofoblasticas, lo que disminuye el riesgo de que el feto
se llegue a infectar.®®

El virus del ébola puede transmitirse de madre a hijo en
el Gtero, durante el parto o por contacto con fluidos

corporales maternos después del parto, incluida la leche
materna, pues estudios clinicos sefialaron que dicha
trasmisibn ocurre en el Udtero, pues, secuencias
gendmicas virales fueron encontradas en liquido
amniético, placenta y feto a partir del dia 1
sintomatico.’®* De acuerdo a las caracteristicas
fisiopatol6gicas de este virus, puede resultar en una
enfermedad hemorragica febril, que al complicarse, se
desarrollan anomalias sanguineas importantes, pues,
este virus parece infectar secuencialmente las células
dendriticas desactivando el interferon 1 (IFN-1), seguido
de los macréfagos y finalmente a las células endoteliales
qgue contribuyen a un bajo nivel inmunolégico frente a
este tipo de virus.®® Aunque aln existe escasa
informacion acerca del mecanismo de transmision de
VE, los estudios in vitro e in vivo sugieren que este virus
puede atravesar la barrera epitelial placentaria mediante
micropinocitosis y endocitosis mediada por una proteina
(clatrina) hasta llegar a la cavidad fetal, evadiendo las
respuestas humorales y celulares, pues, el VE es capaz
de codificar proteinas virales que inhiben la sintesis y
respuesta de proteinas antivirales expresadas en la
placenta como el IFN-1; en cambio, el ambiente
inflamatorio generado en reaccion a la infeccion por VE,
genera una respuesta de células T y citocinas
proinflamatorias, que a su vez activa a la IgG y a IgM,
las cuales mostraron tener resistencia antiviral frente
VE.?22% Por su parte, se ha informado que el VE puede
sobrevivir durante periodos prolongados de tiempo
dentro del tejido humano, teniendo alta incidencia de
contagio incluso después del parto.?

Igualmente, el VHS se transmite al neonato a través de
una infeccién ascendente o por la exposicion con canal
de parto donde se replica y propaga desde el sitio de
entrada hacia las neuronas que irrigan la region inicial
de la infeccién, ademas de que se ha demostrado que
permanece latente y se reactiva causando efectos
adversos al huésped, sin embargo, se ha documentado
gue esta reactivacion secundaria tiene menos
probabilidad de provocar la transmision al bebé.??® La
infeccion por VHS se inicia mediante la union viral a
receptores de membrana celular, seguida de la fusién de
su envoltura con la membrana plasmatica y el transporte
de la envoltura al poro nuclear, liberando asi el genoma
viral, 30 que en respuesta, desencadena citocinas
proinflamatorias, seguido de la activacion microglial en
el cerebro, llegando a causar problemas en la cognicion
y comportamiento. Por otra parte, para proteger al feto
de este genoma viral, estudios in vivo mostraron que los
antigenos maternos pueden acceder al tejido neural fetal
a través de las barreras hematoencefalicas en desarrollo
y asi prevenir la infeccion.*

El efecto directo del VPH hacia las células trofoblasticas,
provoca que los dafios vinculados a estos sean mas
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notorios, pues ademas de causar preeclamsia, cambios
de tipo aterosclerético (acumulacién de grasa) en los
vasos placentarios y anomalias placentarias y
congénitas, desencadena una respuesta inflamatoria
sistémica materna,4 que potencializa la secrecion de
citocinas (como la metaloproteasa) producidas por las
membranas fetales y la decidua, estimulando la
liberacién de prostaglandinas, provocando la contraccion
uterina causando asi parto prematuro.?® También, existe
evidencia de la relacién de niveles elevados de
hormonas esteroides durante el embarazo y la
prevalencia mayor de infecciones por VPH, pues se
sabe que este entorno enddcrino propicia la replicacion
del virus.?®%2%. Aunado con lo anterior, las vias de
trasmision de VPH més citadas en la bibliografia son
durante la fertilizaciéon (células germinales infectadas),
en el embarazo (infeccion transamnibtica ascendente),
en el trabajo de parto (infeccion ascendente después de
la ruptura de membranas) o durante el parto donde el
feto puede infectarse por el paso del canal de parto
contaminado (transmision horizontal).>***

Tratamientos actuales

Aunque es bien sabido, que las vacunas han reducido y
evitado en gran medida la prevalencia de ciertos
patégenos virales (incluidos sarampién, paperas,
poliomielitis, rubéola y la varicela) en muchas
poblaciones; ain existen muchos virus de importancia
médica para los que aln no se dispone de vacunas o
tratamientos eficaces para su tratamiento y posible
erradicacion.®® Dentro de esta revision se encontré un
posible tratamiento para VHS, VZ, VE y VPH; a pesar de
los desafios de realizar nuevas investigaciones sobre el
tratamiento de diversas infecciones virales durante el
embarazo, se estan realizando numerosos estudios
farmacoldgicos y médicos que van desde la aplicacion
de terapias antirretrovirales, terapia supresora, analogos
de nucledsidos (como aciclovir, vidarabina, valaciclovir y
famciclovir), anticuerpos monoclonales, entre otros; sin
embrago, algunos de estos son (nicamente prototipos y
modelos preclinicos (como cidofovir, foscavir y
cloroquina).'8:3641

Para el tratamiento de enfermedades zoondticas como
la infeccion por VZ, un estudio de simulacion virtual de
ensayos clinicos, demostré que el tratamiento con
cloroquina (3 dosis: 600 mg el dia 1, seguida de un
tratamiento de 2 dias de 300 mg al dia, y luego 150 mg
al dia desde el dia 3) hasta el final del trimestre,
previene replicaciones virales del VIH humano, influenza
humana A, virus de la encefalitis japonesa, y virus del
dengue tipo 2, por lo que estos autores, comprobaron
que el modelo desarrollado, proporcionaria una
concentracion plasmatica dentro del intervalo de 0.3-2

mM, que potencialmente proporcionaria proteccion
contra el VZ durante todo el embarazo.®” Asimismo,
estudios realizados en modelos in vivo, sefialaron que el
tratamiento con anticuerpos monoclonales humanos
(mAb) un dia antes de la infeccion por VZ redujo
significativamente las cargas virales placentarias vy
fetales en ratones prefiadas (cepa Dakar), ademas de
mejorar significativamente las dimensiones de la
placenta y el feto a niveles similares a los de los
animales no infectados, disminuyendo notablemente la
carga de VZ en la placenta (reducciéon de 660,0000
veces) y cabeza fetal (reduccién de 4900 veces); sin
embargo, algunos tejidos permanecieron positivos para
el ARN del virus.*®

Hasta la fecha, el Unico estudio clinico en donde un
neonato sobrevivié a la infeccion congénita por VE, fue
tratado con 3 terapias experimentales: anticuerpos
monoclonales (ZMapp), una transfusion de capa
leucocitaria de un sobreviviente de VE y también el uso
de un antiviral de amplio espectro (GS-5734); los
resultados mostraron que en el dia 20 de tratamiento, el
neonato resultd negativo para VE en una muestra de
sangre venosa, sin embargo, alin no se sabe si la
sobrevivencia del neonato y la efectividad de esta
terapia experimental se le pueda atribuir a una terapia o
una combinacion de las tres o, al momento en que
ocurrié la transmisién viral y posiblemente también a la
profilaxis hasta el momento del parto, ademas cabe
mencionar que a la madre habia sido tratada con
favipiravir.38%

Por otra parte, los pocos estudios disponibles sobre
nuevos tratamientos farmacolégicos para el embarazo
con potencial de riesgo por infecciones virales, destacan
los modelos de terapia antiviral con andlogos de
nucleésidos a base de aciclovir y vidarabina (30-60
mg/Kg/dia en 3 dosis divididas) para prevenir y/o
erradicar las infecciones virales causadas por virus de la
familia Herpes viridae, los cuales revelaron tener una
eficacia de disminucion de mortalidad de los neonatos
hasta en un 50% con vidarabina y de un 30 a 61% con
Aciclovir®®4%; asimismo, una revision bibliografica mostré
en general, que el tratamiento con otros analogos como
valaciclovir y famciclovir para tratar infecciones
causadas por VHS, evidencié que, individualmente,
ninguno de estos analogos se asocié con una mayor
tasa de defectos congénitos ni presentaron ningin
efecto teratogénico adverso, por lo que posiblemente
podrian ser aptos y seguros para su uso durante el
embarazo.** De manera similar, se ha establecido que el
tratamiento antiviral con ganciclovir, es beneficioso para
el tratamiento de infecciones congénitas por
citomegalovirus (CMV), y que, consecuentemente se
propone su posible uso para infecciones virales con
afectaciones directas al sistema nervioso central.*
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Igualmente, la terapia supresora con aciclovir (400 mg
tres veces al dia) y valaciclovir (500 mg dos veces al
dia), aplicados en infecciones causadas por VHS,
informé que el tratamiento con aciclovir a partir de las 36
semanas de gestacion redujo el contagio vertical y la
prevalencia del VHS en el momento del parto hasta en
un 75%; dentro del mismo metaandlisis se mostré que el
tratamiento con valaciclovir tuvo efectos similares a los
anteriores, pues revel6 que dentro de una cohorte, la
transmision viral disminuyd hasta en un 23.4% entre las
mujeres con una carga viral superior a 30.000
copias/ml.*° Por el contrario, una revision bibliogréafica de
casos clinicos informé que la administracion de aciclovir,
provoco encefalitis recurrente durante el tratamiento
supresor, poniendo en duda su eficacia y beneficios
positivos del uso de esta practica; igualmente, se hace
evidente que la terapia supresora parece estar asociada
a resultados obstétricos adversos, incluido el parto
prematuro y el bajo peso al nacer.**#?

Discusion

En general, todos los virus analizados en esta revision
(a excepcion del VHS), tuvieron efectos notorios en el
primer y segundo trimestre de gestacionh?*141820.25
pues se sabe que la mayoria de las infecciones virales
presentes en los primeros trimestres de gestacion son
las etapas mas vulnerables a la infeccion de estos virus,
pues, aunque la placenta actué como una barrera frente
a cualquier contagio, también puede potencializar la
trasmision vertical de la infeccién, ya que, el estado de
vulnerabilidad en el que se encuentra el embrién desde
la fertilizacion hasta la semana 10 de gestacion son
mayormente susceptibles al dafio de diversos
teratdgenos, incluidos agentes infecciosos y virus; pues
en dichas etapas, se forman la mayoria de las
estructuras y organos fetales importantes.>*1320

Asimismo; los principales efectos de una infeccion viral
durante el embarazo, indicaron que, el parto
prematuro™?#1416:200.2543 v dafios en el sistema
cardiovascular y sistema nervioso central'®#®1821253144
fueron los problemas méas citados en la bibliografia
consultada, mostrando tener una correlacion positiva
entre la infeccion durante el embarazo y las
complicaciones en el neurodesarrollo de la
descendencia, pues varios autores citan la relacion de la
respuesta inflamatoria materna con el desarrollo de
esquizofrenia,  autismo, psicosis y  trastornos
relacionados con la progenie adulta;26 aunado con lo
anterior, durante el embarazo, hay un aumento en los
niveles de hormonas sexuales que, ademas del cambio
en las respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias
maternas, modula el equilibrio entre las células
auxiliares tipo 1 (Thl) necesarias para la inmunidad

mediada por células y las auxiliares tipo 2 (Th2)
necesarias para la inmunidad humoral;*3443 por lo tanto,
estos resultados se asocian a la induccion de altos
niveles de citocinas proinflamatorias que potencializan
los efectos de la infeccién viral con el caso de la
infeccion por VPH. 263233

Por otra parte, para mitigar los efectos adversos de una
infeccién viral durante el embarazo, estudios recientes
han sugerido que los trofoblastos placentarios y los tipos
de células inmunitarias deciduales de apoyo (como
macrdéfagos, linfocitos T, células T reguladoras, células
asesinas naturales y células dendriticas) regulan los
mecanismos de defensa inmunitaria en la interfaz
materno-fetal; donde los mecanismos y respuestas
celulares implicadas en la proteccion del embarazo
frente a una infeccién viral también incluyen respuestas
proinflamatorias e inflamatorias*®81118:2022-24314243 harq
controlar al patégeno, incluso en ausencia de una
infeccion viral fetal, sin embargo, dichos entornos
inflamatorios alteran el equilibrio de citocinas en el feto,
afectando el desarrollo normal del sistema inmunolégico
fetal, dando lugar a respuestas placentarias anémalas
durante la infancia o mas tarde en la vida,?26:304344

Otro proceso implicado en la proteccion de la infeccién
viral es la autofagia®*'’, defensa antiviral mediada por
miARN en trofoblastos placentarios humanos®®,
interferones®®??, proteinas®26:812-14. péptidos
antimicrobianos 'y receptores virales especificos.'®
16,18,22,23,30,43

Aungue aln no se conocen con exactitud los procesos
moleculares implicados en la infeccién viral, varios
estudios indican el aprovechamiento de los factores y
procesos celulares por los virus y la expresion de
receptores virales especificos en la membrana
plasméatica de los trofoblastos placentarios para
establecer su ciclo de infeccion, sin embargo,
Unicamente se ha comprobado clinicamente estos
mecanismos en adenovirus, VIH y hepatitis B, en donde
se logré dilucidar el posible proceso de infeccién de este
virus por medio de la infeccién primaria de células
hematopoyéticas en relacion a los estados de
diferenciacion de los trofoblastos,™® igualmente los
estudios in vitro han demostrado que el trofoblasto es
permisivo para la replicacién de VZ y VHS.?® De la
misma forma, recientemente en modelos in vivo, se ha
descubierto que ciertos lipidos de membrana también
estan involucrados en estos ciclos de infeccion, pues
estan involucrados en la formacién de complejos de
replicacion, sitios de salidas virales y receptores de
anclaje en lineas celulares coriocarcinomas (BeWo, JAR
y JEGII) que, debido a su semejanza estructural y
funcional con los trofoblastos, ayudar a dilucidar el
posible mecanismo viral en la interfaz materno-fetal.*>2
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Ademas, se plantea que la relacion hormona- sistema
inmunoldgico es primordial para asegurar y proteger el
embarazo frente a diversas infecciones virales, pues
estudios in vivo mostraron la relacion que existe entre el
equilibrio de niveles de factores secretados por el
trofoblasto como citocinas  especificas  (IL-10),
interferones y células asesinas naturales uterinas (UNK)
para favorecer un embarazo saludable y control de la
inflamacion, asimismo, se demostré que ciertos
macrofagos son esenciales para el desarrollo normal del
embarazo pues estan involucrados en funciones
importantes como implantacién, funcién ovarica,
desarrollo placentario y maduracién cervical, sin
embargo, niveles elevados de estos se asociacion a
complicaciones como parto prematuro.263+43

De acuerdo a los estudios in vitro, se comprobé la
capacidad de resistencia frente a una infeccion viral de
las células trofoblasticas primarias humanas, ademas de
mostrar capacidad de conferir resistencia viral a células
no placentarias a través de exosomas trofoblasticos y
miembros de mMIARN de primates expresados en la
placenta (C19MC), los cuales se demostrdé que inducen
un posible mecanismo autofagico de regulacién
inmunolégica frente a infecciones virales como
coxsackievirus B y VHS;**° por lo tanto, la autofagia al
destruir inmediatamente las particulas virales podria
limitar potencialmente las respuestas inflamatorias que
podrian alterar la funcionalidad de las células
trofoblasticas, *** es decir, estos miARN puede atenuar
la replicacion viral en las células a través de la autofagia,
actuando como asi como un mecanismo antivirico para
proteger al feto.?2%

Respecto a los tratamientos actuales de tales
infecciones durante el embarazo incluidos en esta
revision, en general, estan dirigidos a minimizar y/o
prevenir las infecciones congénitas o la transmisién
materno-infantil, ademas de la disminucion de riesgos y
secuelas congénitas posteriores a la infeccion.®®?
Aunque hasta la fecha la mayoria de estas terapias no
han sido comprobadas de forma clinica, ayuda a
dilucidar las posibles investigaciones para encontrar
tratamientos eficaces, con baja toxicidad, pero con una
alta barrera genética a la resistencia, costo accesible y
seguridad del embarazo frente a una infeccion viral; por
ejemplo, la terapia antirretroviral, principalmente esta
siendo utilizada para la creacion de nuevos farmacos y/o
medicamentos para tratar y prevenir infecciones
provocadas por cargas virales de ARN y ADN
previamente analizados en modelos preclinicos y
simulaciones virtuales.3"

Hasta la fecha se han propuesto el uso de diversos
farmacos o la combinacién de ellos (ademas de los ya
citados en esta revision), (efavirenz, emtricitabina,
tenofovir disoproxil, fumarato con dolutegravir y

emtricitabina mas tenofovir alafenamida o tenofovir
disoproxil fumarato) como posibles tratamientos frente
distintas infecciones virales, principalmente aplicados en
mujeres que comienzan la terapia antirretroviral durante
el embarazo; sin embargo, aun no se evalla la eficacia
de estos, pues, se necesitan mas datos sobre la
farmacocinética (como el paso transplacentario durante
el embarazo), la seguridad y la toxicidad de los
medicamentos antirretrovirales.*?

Conclusioén

El sistema endocrino e inmunitario materno y fetal es
fundamental para que el embarazo llegue a término de
manera exitosa y para reducir los dafios en el feto, pues
existe un mecanismo activo y regulador, asi como
entornos inflamatorios que potencializan una respuesta
inmune maternal contra antigenos externos, en donde el
trofoblasto y el sistema inmune tanto de la madre como
del feto establecen una sinergia en respuesta a estos
estimulos para lograr el éxito del embarazo. Por dltimo,
es esencial evaluar prenatalmente la presencia de
infecciones virales maternas para prevenir efectos
adversos a largo plazo para el neonato y la madre.

Con la aparicion de nuevos medicamentos antivirales
que tienen un mecanismo de accion diferente, surge la
oportunidad de una terapia combinada, siempre que se
demuestre que los medicamentos sean eficaces y
biodisponibles.
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