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INTRODUCCION

Las personas embarazadas infectadas con el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pueden ser asintomaticas o sintomaticas de la
enfermedad causada por este virus. Aquellas que son sintomaticas parecen tener un
mayor riesgo de desarrollar secuelas graves de COVID-19 en comparacion con las
mujeres en edad reproductiva no embarazadas infectadas. También pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar algunas complicaciones del embarazo en comparacion
con las personas embarazadas no infectadas o asintométicas. La transmision
intrauterina es rara, las tasas de aborto espontaneo y anomalias congénitas no
parecen aumentar en los embarazos afectados por COVID-19, y el resultado neonatal
es generalmente bueno.

La vacunacioén reduce el riesgo de desarrollar COVID-19 y reduce la gravedad de la
enfermedad si se produce una infeccion avanzada. Toda la evidencia disponible
respalda la seguridad de administrar las vacunas contra el SARS-CoV-2 actualmente
disponibles antes, durante y después del embarazo.

La informacion sobre el COVID-19 continla acumulandose, y se actualiza y amplia
constantemente.

VIROLOGIA

Los coronavirus son virus de ARN de cadena positiva envueltos. El que causa la
infeccién por COVID-19 es un betacoronavirus del mismo subgénero que el virus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS), por lo que se ha designado coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)%.

El receptor del huésped para la entrada celular es el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2, que se encuentra principalmente en las células del
estroma y del epitelio alveolar. EI SARS-CoV-2 se une a la enzima a través del
dominio de unién al receptor de su proteina espiga.

Al igual que otros virus, el SARS-CoV-2 evoluciona con el tiempo. La mayoria de las
mutaciones en el genoma del SARS-CoV-2 no tienen impacto en la funcién viral.
Ciertas variantes han atraido una atencion generalizada debido a su rapida aparicion
dentro de las poblaciones y la evidencia de transmision o implicaciones clinicas; estas
se consideran variantes de preocupacion?.

Cada variante tiene varias designaciones basadas en la nomenclatura utilizada por
distintos sistemas de clasificacion filogenética; la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha designado etiquetas para las variantes basadas en el alfabeto griego.

Las "variantes de preocupacion” tienen evidencia de un aumento en la
transmisibilidad, mayor riesgo de enfermedad grave, una reduccion significativa en la
neutralizacion por anticuerpos generados durante una infeccion o vacunacion previa, o
una efectividad reducida de tratamientos o vacunas. Desde 2022, las variantes de
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Omicron dentro de los subtipos en evolucién han sido las variantes predominantes en
circulacion a nivel mundial.

EPIDEMIOLOGIA

Desde los primeros informes de casos en Wuhan, una ciudad en la provincia china de
Hubei, a fines de 2019, se han informado casos en todos los continentes. A nivel
mundial, se han informado mas de 500 millones de casos confirmados de COVID-19.

Transmision.

La transmision respiratoria directa de persona a persona es el principal medio de
transmision del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)3. Se
cree que ocurre principalmente a través del contacto a corta distancia (dentro de dos
metros) a través de particulas respiratorias. El virus que se libera en las secreciones
respiratorias cuando una persona infectada tose, estornuda o habla puede infectar a
otra persona si se inhala o entra en contacto directo con las mucosas. La infeccién
también puede ocurrir si las manos de una persona se contaminan con estas
secreciones o0 al tocar superficies contaminadas y luego se tocan los ojos, la nariz o la
boca, aunque no se cree que las superficies contaminadas sean una ruta importante
de transmision.

El SARS-CoV-2 también puede transmitirse distancias mas largas a través de la via
aérea. Los informes dispersos de brotes de SARS-CoV-2 han resaltado el potencial de
transmision aérea a mayor distancia en espacios cerrados y mal ventilados* °. Sin
embargo, la transmisién general y las tasas de ataque secundario del SARS-CoV-2
sugieren que la transmision aérea de largo alcance no es un modo primario® 7.

El SARS-CoV-2 se ha detectado en muestras no respiratorias, como heces, sangre,
secreciones oculares y semen, pero el papel de estos sitios en la transmisién es
incierto® °. Sin embargo, segln un informe conjunto de la OMS y China, la transmisién
por via fecal-oral no parece ser un factor significativo en la propagacién de la
infeccion®.

Los virus respiratorios generalmente no se transmiten a través de la via sanguinea, y
no se han informado infecciones transmitidas por transfusiones para el SARS-CoV-2.
Tampoco hay evidencia de que el SARS-CoV-2 pueda transmitirse a través del
contacto con sitios que no sean membranas mucosas.

Se ha informado que la tasa general de infeccion congénita es inferior al 2 % de las
infecciones maternas!'. En una revision sistematica de 2022, los factores de riesgo
maternos para la transmisién de madre a hijo incluyeron COVID-19 grave, muerte,
ingreso a una unidad de cuidados intensivos e infeccion posnatal®!.

La transmision intrauterina de la infeccibn normalmente se produce por via
hematdgena, pero a veces por via ascendente. Las tasas de viremia en pacientes con
COVID-19 parecen ser bajas (1% en un estudio'? pero mas altas en la enfermedad
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grave®® y posiblemente con la variante Delta'®) y transitorias, lo que sugiere que la
siembra placentaria y la transmisién en el (tero no es comun?®,

Una barrera para el diagnéstico de transmision materno-fetal es que no existen
criterios aceptados para la evidencia definitiva de infeccidon congénita, por lo que la
prevalencia informada de transmision en el Utero depende de los criterios utilizados
para la transmision vertical. Los criterios para la infeccion en recién nacidos deben
distinguir entre transmision intrauterina (congénita) versus intraparto y/o transmision
posnatal temprana del SARS-CoV-2.

Periodo de infeccién

El potencial de transmision del SARS-CoV-2 comienza antes del desarrollo de los
sintomas y es mas alto al principio del curso de la enfermedad. Es mas probable que
las personas infectadas sean contagiosas dentro de los primeros 7 a 10 dias de la
infeccion, cuando los niveles de ARN viral de las muestras de las vias respiratorias
superiores son mas altos y es mas probable que el virus infeccioso sea detectable®: 17,

Un estudio de modelado, en el que el intervalo serial medio entre el inicio de los
sintomas entre 77 pares de transmision en China fue de 5,8 dias, estimé que la
infecciosidad alcanzé su punto maximo entre dos dias antes y un dia después del
inicio de los sintomas y disminuyé en siete dias?®.

La mayoria de estos datos se recopilaron durante el primer afio de la pandemia. Los
datos posteriores sobre la variante Omicron sugieren que el pico de ARN viral y la
mayor probabilidad de diseminacion del virus infeccioso pueden ocurrir un poco mas
tarde, de tres a seis dias después del inicio de los sintomas!® ?°, No obstante, la
mediana de la duracion en que el virus Omicron infeccioso fue detectable en muestras
nasales oscil6 entre tres y cinco dias después del diagnéstico, y el virus infeccioso rara
vez se detectdé mas de 10 dias después del inicio de los sintomas, lo que sugiere que
la transmision después de este periodo sigue siendo poco probable con Omicron?* 22,

La duracién de la eliminacién del ARN viral es variable y puede aumentar con la edad
y la gravedad de la enfermedad? 2% 25 26, En una revisiéon de 28 estudios, la mediana
de duracién combinada de la deteccién de ARN viral en muestras respiratorias fue de
18 dias después del inicio de los sintomas; en algunos individuos, se detecté ARN viral
en las vias respiratorias varios meses después de la infeccion inicial?’. Sin embargo, el
ARN viral detectable no indica necesariamente la presencia de un virus infeccioso, y
parece haber un umbral de nivel de ARN viral por debajo del cual es improbable la
infecciosidad.

El riesgo de transmision de una persona con infeccién por SARS-CoV-2 varia segun el
tipo y la duraciéon de la exposicion, el uso de medidas preventivas y los posibles
factores individuales?. El riesgo de transmisién después del contacto con una persona
con COVID-19 aumenta con la cercania y la duracién del contacto y parece mas alto
con el contacto prolongado en entornos cerrados.
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Periodo de incubacién

El periodo de incubacién de la COVID-19 es generalmente dentro de los 14 dias
posteriores a la exposicién y la mayoria de los casos ocurren aproximadamente de
cuatro a cinco dias después de la exposicion®® %0, El periodo medio de incubacién de
la variante Omicron del SARS-CoV-2 parece ser un poco mas corto, y los primeros
sintomas aparecen alrededor de los tres dias®® %2,

Respuesta inmunitaria

Después de la infeccion se inducen anticuerpos protectores especificos contra el
SARS-CoV-2 y respuestas mediadas por células. La evidencia sugiere que algunas de
estas respuestas pueden detectarse durante al menos un afio después de la infeccion.

e Inmunidad humoral: después de la infeccion por el SARS-CoV-2, la mayoria
de los pacientes desarrollan anticuerpos séricos detectables contra el dominio
de unién al receptor de la proteina de pico viral y la actividad neutralizante
asociada®* ¥, Sin embargo, la magnitud de la respuesta de anticuerpos puede
estar asociada con la gravedad de la enfermedad, y es posible que los
pacientes con infeccion leve no desarrollen anticuerpos neutralizantes
detectables®* %, Cuando se provocan anticuerpos neutralizantes, generalmente
disminuyen durante varios meses después de la infeccion, aunque los estudios
han informado una actividad neutralizante detectable hasta 12 meses®® %',

e Inmunidad mediada por células: los estudios también identificaron
respuestas de células T CD4 y CD8 especificas del SARS-CoV-2 en pacientes
que se habian recuperado de COVID-19 y en personas que habian recibido la
vacuna COVID-19, lo que sugiere el potencial para una T duradera respuesta
inmune celular3®: 383940,

CLINICA

Entre los pacientes con COVID-19 sintomatico, la tos, las mialgias y el dolor de cabeza
son los sintomas mas comunes. Otras caracteristicas, como diarrea, dolor de garganta
y anomalias en el olfato o el gusto, también pueden estar presentes (Tabla 1). Los
sintomas leves de las vias respiratorias superiores (p. e€j., congestiobn nasal,
estornudos) parecen ser mas frecuentes con las variantes Delta y Omicron*'. La
neumonia es la manifestacién grave mas frecuente de la infeccion y se caracteriza
principalmente por fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales en las imagenes de
torax? 25 113 Aunque algunas caracteristicas clinicas (en particular, los trastornos del
olfato o del gusto) son mas comunes con COVID-19 que con otras infecciones
respiratorias virales*, no hay sintomas o signos especificos que puedan distinguir de
forma fiable la COVID-19% 47,

Embarazo y Covid 19 Péagina 6



Monografia final
Postgrado Ginecotocologia

Sintomas en pacientes con COVID 19

Tos

Fiebre

Mialgias

Cefalea

Disnea

Odinofagia

Nauseas / Vomitos

Anosmia u otras anomalias en el olfato

Ageusia u otras anomalias en el gusto

Rinorrea y/o congestion nasal

Escalofrios

Fatiga

Confusién

Dolor o presion en el pecho

Erupciones cutaneas

Conjuntivitis

Tabla 1. Sintomas asociados a la enfermedad por COVID 19. Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades. Guia clinica provisional para el manejo de pacientes con enfermedad por coronavirus

confirmada (COVID-19). Disponible en: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-guidance-
management-patients.html .

El curso de la infeccibn parece ser mas grave en las mujeres embarazadas. La
infeccion, particularmente cuando es sintomatica, se asocia con un mayor riesgo de
algunas complicaciones del embarazo.

Los signos y sintomas de COVID-19 durante el embarazo son generalmente similares
a los de las personas que no estdn embarazadas*® 5% 5! aunque una revisién
sistematica encontré que las personas embarazadas y recientemente embarazadas
tenian menos probabilidades de manifestar fiebre, tos, disnea y mialgia que las
mujeres no embarazadas en edad reproductiva®®. Algunas de las manifestaciones
clinicas de la COVID-19 se superponen con los sintomas del embarazo normal (p. €j.,
fatiga, dificultad para respirar, congestion nasal, nauseas/vémitos), que deben tenerse
en cuenta durante la evaluacion de embarazadas sintomaticas y afebriles.

La evidencia sugiere gue el embarazo no aumenta la susceptibilidad a la infeccién por
SARS-CoV-2. Las limitaciones de los datos disponibles incluyen dificultades para
distinguir los determinantes conductuales de los biol6gicos de la susceptibilidad a la
infeccion y las diferencias en la evaluacion de la infeccion.

La mayoria (>90%) de las embarazadas infectadas se recuperan sin ser
hospitalizadas; sin embargo, el embarazo parece empeorar el curso clinico de la
COVID-19 (mayores riesgos de ingreso en la unidad de cuidados intensivos [UCI],
necesidad de ventilacibn mecénica y soporte ventilatorio, muerte) en comparacion con
mujeres no embarazadas de la misma edad*® 50 52 53.54

Puede ocurrir un deterioro clinico rapido y las personas embarazadas sintomaticas
parecen tener un mayor riesgo de enfermedad grave y muerte en comparacion con las
mujeres no embarazadas sintomaticas en edad reproductiva®® 52 55 %6.57 | gs factores
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de riesgo de enfermedad grave y muerte en el embarazo incluyen edad avanzada
(especialmente =35 afos), obesidad, comorbilidades médicas preexistentes (en

particular, hipertension, diabetes o mas de una comorbilidad) y no estar vacunado®® 5%
60

En un informe de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
COVID-19 Response Pregnancy and Infant Linked Outcomes Team que incluyé a mas
de 23 000 personas embarazadas y mas de 386 000 mujeres no embarazadas en
edad reproductiva con infeccion por SARS-CoV-2 sintomatica confirmada por
laboratorio, las personas embarazadas tenian un mayor riesgo de®:

e Ingreso en UCI (10,5 versus 3,9 por 1000 casos, cociente de riesgo ajustado
[aRR] 3,0, IC del 95 % 2,6-3,4)

¢ Recibir ventilacién invasiva (2,9 versus 1,1 por 1000 casos, aRR 2,9, IC 95%
2,2-3,8)

e Recibir ECMO (0.7 versus 0.3 por 1000 casos, aRR 2.4, IC 95% 1.5-4.0)

e Muerte (1,5 versus 1,2 por 1000 casos, aRR 1,7, IC 95% 1,2-2,4)

PARACLINICA

Los hallazgos de laboratorio comunes entre los pacientes hospitalizados con COVID-
19 incluyen linfopenia, niveles elevados de transaminasas, niveles elevados de lactato
deshidrogenasa, marcadores inflamatorios elevados (p. ej., ferritina, proteina C
reactiva y tasa de sedimentacion de eritrocitos) y anomalias en las pruebas de
coagulacion®t 62 63 | a linfopenia es especialmente frecuente, aunque el recuento total
de glébulos blancos puede variar.

Al ingreso, muchos pacientes con neumonia tienen concentraciones séricas de
procalcitonina normales; sin embargo, en aquellos que requieren atencién en la UCI,
es mas probable que estén elevados®® ©2,

Varias caracteristicas de laboratorio, incluidos niveles elevados de dimero D y
linfopenia méas grave, se han asociado con enfermedades criticas o mortalidad®.

Imagenologia

e Radiografias de térax: las radiografias de térax pueden ser normales en la
enfermedad temprana o leve. En un estudio retrospectivo de 64 pacientes en
Hong Kong con COVID-19 documentado, el 20 % no presenté anomalias en la
radiografia de térax en ningin momento durante la enfermedad®. Los
hallazgos radiogréficos anormales comunes fueron consolidacion y opacidades
en vidrio esmerilado, con distribuciones bilaterales, periféricas y de la zona
pulmonar inferior; la afectacion pulmonar aumentdé durante el curso de la
enfermedad, con un pico de gravedad entre 10 y 12 dias después del inicio de
los sintomas.

e Tomografia computada de torax: aunque la tomografia computarizada (TC)
de torax puede ser mas sensible que la radiografia de torax y algunos
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hallazgos de la TC de térax pueden ser caracteristicos de COVID-19, ningun
hallazgo puede descartar por completo la posibilidad de COVID-19. En los
Estados Unidos, el American College of Radiology recomienda no utilizar la TC
de torax para la deteccion o el diagnéstico de la COVID-19 y recomienda
reservarla para pacientes hospitalizados cuando sea necesario para el
tratamiento®. La TC de térax en pacientes con COVID-19 muestra con mayor
frecuencia una opacificacion en vidrio deslustrado con o sin anomalias de
consolidacion, compatible con neumonia viral®” € | as anomalias en la TC
de térax en la COVID-19 suelen ser bilaterales, tienen una distribucion
periférica e involucran los Iébulos inferiores. Entre los pacientes que mejoran
clinicamente, la resolucion de las anomalias radiogréficas puede retrasarse con
respecto a las mejoras en la fiebre y la hipoxia.

e Ecografia pulmonar: se ha descrito la ecografia pulmonar en el punto de
atencion para la evaluacién de la afectacion pulmonar en pacientes con
sospecha de COVID-19 cuando no se dispone de otros recursos de diagnéstico
por imagenes. Los hallazgos en la ecografia pulmonar en pacientes con
COVID-19 documentado han incluido engrosamiento, interrupcion e
interrupciéon de la linea pleural; Lineas B visibles debajo de la pleura que
parecen discretas, multifocales o confluentes; consolidaciones en parches, tiras
y nodulares; y signos de broncograma aéreo en las consolidaciones™ "2,
Aungue el ultrasonido parece ser relativamente sensible para el diagnostico de
COVID-19, algunos estudios han informado una baja especificidad. En una
revision sistematica de cinco estudios, la sensibilidad y la especificidad
agrupadas fueron del 86 y el 55 por ciento, respectivamente’,

DIAGNOSTICO

Se debe considerar la posibilidad de COVID-19 en cualquier persona con fiebre de
inicio reciente y/o sintomas respiratorios, 0 que presentes alguno de los sintomas
mencionados en la Tabla 1.

Dado que el SARS-CoV-2 prevalece en todo el mundo, los médicos deben tener un
umbral bajo de sospecha de COVID-19. ElI umbral de sospecha debe ser
particularmente bajo si la persona reside o ha viajado a lugares con altas tasas de
transmisién comunitaria, ha tenido exposicion potencial al SARS-CoV-2 en un entorno
de brote o como contacto cercano de alguien con infeccién confirmada o sospechada.
infeccién, o reside en un entorno congregado.

Si es posible, todos los pacientes sintomaticos con sospecha de infeccion deben
someterse a pruebas; el diagnostico no puede hacerse definitivamente sin pruebas
microbiol6gicas.

Los criterios de prueba sugeridos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han
ido cambiando segun la evolucion de la pandemia.

Se necesita una prueba viral para hacer el diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2:
ya sea un ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
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(RT-PCR), o una prueba de antigeno. En general, se sugiere RT-PCR si esta
facilmente disponible con un tiempo de respuesta razonable (p. €j., dentro de las 24 a
48 horas), debido a su sensibilidad superior’*. Sin embargo, las pruebas de antigeno
son mas accesibles, mas convenientes y menos costosas que la RT-PCR y tienen un
tiempo de respuesta mas corto que la RT-PCR en laboratorio. Por lo tanto, se usan
razonablemente con mas frecuencia para realizar pruebas en el hogar y en los centros
de atencion.

Las muestras de las vias respiratorias superiores son las muestras principales para las
pruebas virales del SARS-CoV-2.

El diagndstico de COVID-19 se realiza mediante la deteccion directa del ARN del
SARS-CoV-2 mediante RT-PCR o mediante la deteccion de proteina viral mediante
una prueba de antigeno. Una prueba de antigeno o RT-PCR positiva generalmente es
indicativa de infeccién y no es necesario repetirla.

En general, las pruebas de diagndstico clinicamente disponibles no pueden confirmar
la variante especifica del SARS-CoV-2 que causa la infeccion. Para hacer esto, se
necesita la secuenciacion viral o la prueba de genotipo de PCR multiplex dedicada, y
estos métodos no estan disponibles de forma rutinaria para la toma de decisiones
clinicas.

Las pruebas de diagnéstico para COVID-19 y la realizacion de un diagnéstico son las
mismas, independientemente del estado de embarazo.

CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

En los Estados Unidos, los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas en
inglés) clasificaron los grados de gravedad de la enfermedad en personas nho
embarazadas de la siguiente manera’®:

e Infeccidon asintomatica o presintomatica: prueba positiva para SARS-CoV-2
pero sin sintomas.

e Enfermedad leve: cualquier signo y sintoma (p. €j., fiebre, tos, dolor de
garganta, malestar general, dolor de cabeza, dolor muscular) sin dificultad para
respirar, disnea o imagenes anormales del térax.

o Enfermedad moderada: evidencia de enfermedad de las vias respiratorias
inferiores mediante evaluacion clinica o imagenes y una saturacion de oxigeno
(Sa02) 294% en el aire ambiental al nivel del mar.

e Enfermedad grave: frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto,
Sa0,<94% en aire ambiental a nivel del mar, relacion entre la presion arterial
parcial de oxigeno y la fraccion de oxigeno inspirado (PaO 2 /FiO 2) <300 o
infiltrados pulmonares >50%.

e Enfermedad critica: insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfuncion
multiorganica.
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La gravedad de la enfermedad también se ha categorizado (clasificacion de Wu)
como’®:

e Leve: sin sintomas o sintomas leves (fiebre, fatiga, tos y/o caracteristicas
menos comunes de COVID-19).

e Grave: taquipnea (frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto),
hipoxia (saturacion de oxigeno <93% en aire ambiente o PaO 2 /FiO 2 <300
mmHg), o >50% de afectacion pulmonar en imagenes).

e Critico (p. €j., con insuficiencia respiratoria, shock o disfuncién multiorganica).

COMPLICACIONES

Se han descrito varias complicaciones de la COVID-19:

e Insuficiencia respiratoria: el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
es la principal complicacibn en pacientes con enfermedad grave y puede
manifestarse poco después del inicio de la disnea.

e Complicaciones cardiacas y cardiovasculares: otras complicaciones han
incluido arritmias, lesiones miocardicas, insuficiencia cardiaca y shock.

e Complicaciones tromboembdlicas: la tromboembolia venosa, incluida la
trombosis venosa profunda extensa y la embolia pulmonar, es comdn en
pacientes gravemente enfermos con COVID-19, particularmente entre los
pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI), entre quienes las tasas
informadas oscilan entre el 10 y el 40%’" 7. También se informaron eventos
trombaticos arteriales, incluido el accidente cerebrovascular agudo (incluso en
pacientes menores de 50 afios sin factores de riesgo) e isquemia de las
extremidades’™ &°,

e Complicaciones neuroldgicas: la encefalopatia es una complicacion comudn
de COVID-19, particularmente entre pacientes en estado critico; como ejemplo,
en una serie de pacientes hospitalizados, se notific6 encefalopatia en un
tercio®. Los accidentes cerebrovasculares, los trastornos del movimiento, los
déficits motores y sensoriales, la ataxia y las convulsiones ocurren con menos
frecuencia.

e Complicaciones inflamatorias: algunos pacientes con COVID-19 grave
tienen evidencia de laboratorio de una respuesta inflamatoria exuberante, con
fiebre persistente, marcadores inflamatorios elevados (p. €j., dimero D,
ferritina) y citoquinas proinflamatorias elevadas; estas anormalidades de
laboratorio se han asociado con enfermedades criticas y fatales® 83 8, Puede
ocurrir el sindrome de Guillain-Barré, con un inicio de 5 a 10 dias después de
los sintomas iniciales®. También se ha descrito un sindrome inflamatorio
multisistémico con caracteristicas clinicas similares a las de la enfermedad de
Kawasaki y el sindrome de shock téxico en nifios con COVID-19.

e Infecciones secundarias: las infecciones secundarias ocurren en una minoria
de pacientes con COVID-198% 8, En una revision sistematica de 118 estudios,
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la tasa de coinfecciones bacterianas (identificadas en el momento del
diagnostico de COVID-19) fue del 8% y la tasa de superinfecciones bacterianas
(identificadas durante la atencién de la COVID-19) fue del 20%%. Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus fueron los
patégenos coinfectantes mas comunes, y Acinetobacter sp p fueron los
patégenos superinfecciosos mas comunes.

Secuelas a largo plazo.

El tiempo de recuperacion de COVID-19 es muy variable y depende de la edad, el
estado de vacunacion y las comorbilidades preexistentes, ademas de la gravedad de
la enfermedad. Una minoria de pacientes también experimenta sintomas de rebote
transitorios dentro de las dos semanas posteriores al inicio de los sintomas, incluso en
ausencia de una terapia antiviral especifica para COVID-198 %, Se espera que las
personas con infeccion leve se recuperen con relativa rapidez (dos semanas),
mientras que muchas personas con enfermedad grave tardan mas en recuperarse (de
dos a tres meses). Los sintomas persistentes mas comunes incluyen fatiga, problemas
de memoria, disnea, dolor torécico, tos y déficits cognitivos® (Tabla 2). Los datos
también sugieren la posibilidad de deterioro respiratorio crénico®® % y secuelas
cardiacas® %.

Sintoma Proporcion de pacientes  Tiempo aproximado de
afectados resolucion

15-87% 3 meses 0 mas
10-71% 2 a 3 meses
12-44% 2 a 3 meses
17-34% 2 a 3 meses
10-13% 1 mes

Dolor articular, cefalea, Menor 10% Desconocido,
rinitis, disgeusia, probablemente meses
anorexia, mareos,

vértigo, mialgias,

insomnio, alopecia,

sudoracioén y diarrea

Trastorno de  estrés 7-24% 6 semanas a 3 meses
postraumatico

Deterioro de la memoria 18-21% Semanas a meses
Pobre concentracion 16% Semanas a meses

Ansiedad / Depresion 22-23% Semanas a meses
Reduccion en la calidad Mayor a 50% Desconocido,

de vida probablemente meses
Tabla 2. Tipo, proporcion y duracion de los sintomas persistentes de COVID-19.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN EL EMBARAZO

e Otras infecciones: los primeros sintomas de COVID-19 pueden ser similares a
los de muchas otras infecciones respiratorias virales y bacterianas (p. €j.,
influenza, virus respiratorio sincitial, adenovirus, neumonia por Haemophilus
influenzae, neumonia por Mycoplasma pneumoniae). En una revisidon
sistematica que incluy6 a casi 300 000 personas embarazadas y recientemente
embarazadas con COVID-19 presunto o confirmado, del 12 al 33% de las
personas sintomaticas dieron positivo por SARS-CoV-2; por lo tanto, la mayoria
tenia otras etiologias para sus sintomas®?.

e Preeclampsia, sindrome HELLP (hemodlisis, enzimas hepéaticas elevadas,
plaguetas bajas): la posibilidad de preeclampsia con caracteristicas graves o
sindrome HELLP debe considerarse en el diagnostico diferencial de personas
bajo investigacion o con COVID-19 confirmado, ya que estos trastornos
relacionados con el embarazo pueden imitar o coexistir con la infecciéon® 7, En
las personas embarazadas, algunas anomalias de laboratorio relacionadas con
la COVID-19 (niveles elevados de enzimas hepéticas, trombocitopenia) son
idénticas a las que se presentan en la preeclampsia con caracteristicas graves
y el sindrome HELLP. hemodlisis autoinmune; tiempo de protrombina
prolongado; niveles elevados de dimero D, procalcitonina y proteina C reactiva
(PCR); prueba de anticoagulante lapico positiva; y también se pueden observar
niveles bajos de fibrindgeno en casos complicados de COVID-19% %, La lesién
renal aguda puede ocurrir como una complicacién grave de COVID-19 o
preeclampsia con caracteristicas graves. Los sintomas también se superponen:
el dolor de cabeza, la enfermedad cerebrovascular aguda y las convulsiones
pueden ser manifestaciones neurologicas de COVID-19 o preeclampsia con
caracteristicas grave o eclampsia. La presencia de hipertensién aguda puede
ser Util en el diagnostico diferencial, ya que es un hallazgo comun en pacientes
con preeclampsia o sindrome HELLP y no una caracteristica de COVID-19
(aunque la hipertension crénica es un factor de riesgo de enfermedad grave).

RIESGOS EN EMBARAZO Y RECIEN NACIDO POR COVID-19

Los datos sugieren que la infeccién con la variante Delta durante el embarazo se
asocié con un mayor riesgo de enfermedad materna grave, disfuncion placentaria y
compromiso fetal que las variantes anteriores y las variantes posteriores de

Omicron, incluso después del ajuste por vacunacion previa cuando sea posible®
100

Las pacientes con COVID-19 con mayor riesgo de resultados adversos del
embarazo son aquellas con comorbilidades, ya que estas pacientes también tienen
un alto riesgo de enfermedad grave®°.

e Riesgo de transmision vertical: se ha informado que la tasa general de
infeccion congénita es inferior al 2% de las infecciones maternas?!, pero
solo se han publicado algunos casos bien documentados de probable
transmision intrauterina'®® 192, En una revisidn sistematica de 2022, los
factores de riesgo maternos para la transmisién de madre a hijo incluyeron
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COVID-19 grave, muerte, ingreso a una unidad de cuidados intensivos e
infeccion posnatal’'. Siete de las 14 infecciones de madre a hijo
confirmadas en esta revision se atribuyeron a la transmision intraparto o
poco después del nacimiento.

o Riesgo de aborto espontaneo: la evidencia sugiere que la frecuencia de
aborto espontaneo no aumenta por encima del valor inicial'% 104,

¢ Riesgo de anomalias congénitas: el conjunto de pruebas sugiere que la
frecuencia de anomalias congénitas no aumenta por encima del valor
iniciallo3 105,

e Riesgo de parto prematuro o cesarea: la fiebre y la hipoxemia pueden
aumentar los riesgos de trabajo de parto prematuro, ruptura de membranas
antes del trabajo de parto y patrones anormales de frecuencia cardiaca
fetal, pero los partos prematuros también ocurren en pacientes sin
enfermedad respiratoria grave. Los aumentos en los nacimientos
prematuros también podrian estar relacionados con un mayor estrés
materno durante la pandemia y los cambios en los servicios de
maternidadi®®. Una limitacibn de muchos estudios es que no distinguen
entre parto prematuro espontaneo e iatrogénico. Parece que muchos casos
en el tercer trimestre fueron entregados por ceséarea planificada debido a un
sesgo para intervenir catalizado por la creencia de que el manejo de la
enfermedad respiratoria materna grave mejoraria con el parto; sin embargo,
esta hipotesis no esta probada.

e Riesgo de preeclampsia: es probable que aumente el riesgo de
preeclampsia. Un metandlisis de estudios observacionales de la infeccién
por SARS-CoV-2 durante el embarazo encontr6 un 62 % mas de
probabilidades de desarrollar preeclampsia entre pacientes con COVID-19
(7 frente a 4,8 %; cociente de probabilidades [OR] agrupado no ajustado
1,62, IC del 95 % 1,45 -1,82, 26 estudios, >786 000 pacientes)'"’.

e Riesgo de muerte fetal: los datos emergentes sugieren una asociacion
entre COVID-19 en el embarazo y la muerte fetal; sin embargo, los estudios
iniciales no pudieron ajustar los posibles factores de confusion® 1%, En un
analisis de mas de 1,2 millones de hospitalizaciones por parto con mas de
8000 muertes fetales en los Estados Unidos (marzo de 2020 a septiembre
de 2021), las pacientes embarazadas con COVID-19 tenian un mayor
riesgo de muerte fetal en comparacién con las pacientes embarazadas sin
COVID-19 (1,26 frente a 0,64 por ciento de partos; riesgo relativo ajustado
[aRR] 1,90, IC 95 % 1,69-2,15)%. El mayor riesgo de muerte fetal fue
durante el periodo de la variante Delta, de julio a septiembre de 2021 (2,7
frente a 0,63 %; aRR 4,04, IC del 95 % 3,28-4,97) y en pacientes con
COVID-19 méas comorbilidades (p. ej., hipertension cronica, gestacion
multiple, evento cardiaco adverso, desprendimiento, sepsis, shock,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), ventilacion mecanica).

¢ Riesgo de enfermedad psiquiatrica: el COVID-19 puede estar asociado con
alteraciones agudas en el comportamiento, la cognicién, la personalidad o
la conciencia, incluidos los trastornos de ansiedad y los trastornos
depresivos. Puede exacerbar una enfermedad psiquiatrica preexistente o
provocar un trastorno de estrés postraumatico. Se debe reconocer el
impacto psicolégico de la pandemia y la infeccion y se debe ofrecer
apoyollo, 11
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e Riesgo general de morbilidad o mortalidad materna grave: los estudios de
cohortes basados en la poblacién informaron un mayor riesgo de morbilidad
o mortalidad materna grave en pacientes con COVID-19%12 113,

e Resultado del recién nacido: mas del 95 por ciento de los recién nacidos de
madres con SARS-CoV-2 positivo no estan infectados y estan en buenas
condiciones al nacer. Aunque algunos recién nacidos de madres infectadas
dieron positivo, por lo general eran asintomaticos o desarrollaron sintomas
de infeccion leve (es decir, no requerian asistencia respiratoria) y la
mayoria de los casos se atribuyeron a la transmision de gotitas respiratorias
posnatales cuando los recién nacidos estuvieron expuestos a las madres u
otros cuidadores con COVID-19. La morbilidad neonatal (p. ej., la
necesidad de ventilacion mecénica) se ha relacionado en gran medida con
el parto prematuro y los entornos uterinos adversos resultantes de la
COVID-19 materna critica® 114 115,

CUIDADO PRENATAL

La atencion de pacientes asintomaticas con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada o
probable implica el autocontrol del desarrollo de sintomas de COVID-19, el control de
la infeccién con autoaislamiento y el momento adecuado de interrupcion de estas
medidas.

La atencion prenatal es de rutina y puede utilizar la telemedicina hasta que se
interrumpan las precauciones. Las pacientes infectadas asintomaticas no parecen
tener un mayor riesgo de complicaciones en el embarazo, con la posible excepciéon de
la preeclampsia, que se evaluara durante la atencion prenatal de rutina.

La evaluacién ambulatoria de pacientes sintomaticos con COVID-19 confirmado o
sospechado debe centrarse en la evaluacion de los factores de riesgo de enfermedad
grave (Tabla 3), los hallazgos asociados con la enfermedad grave (Tabla 4) y la
identificacion de disfuncion organica u otras comorbilidades que podrian complicar la
evolucion.

Comorbilidades clasificadas como factores de riesgo graves para COVID 19
Edad =65 afios
Asma
Cancer
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad renal crénica
Enfermedad hepatica cronica
Fibrosis quistica
Diabetes mellitus tipo 1y 2
Discapacidades
Afecciones cardiacas
VIH
Trastornos de salud mental
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Demencia

Obesidad o sobrepeso

Inactividad fisica

Embarazo

Inmunodeficiencias primarias

Tabaquismo

Enfermedad de células falciformes o talasemia

Transplante de érganos solidos o de células madre sanguineas
Trastornos por uso de sustancias

Tuberculosis

Uso de corticoides u otros medicamentos inmunosupresores

Tabla 3. Factores de riesgo graves para enfermedad por COVID 19 por CDC. Centros de Control y
Prevencién de Enfermedades. Condiciones médicas subyacentes asociadas con un alto riesgo de
COVID-19 grave: informacibn para proveedores de atencibn médica. Disponible en:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/underlyingconditions.html

Anomalia Valor

Aumento Dimero D >1000 ng/mL (rango normal: <500
ng/mL)
Aumento PCR 275 mg/L (rango normal: <8,0 mg/L)
Aumento LDH >245 unidades/L (rango normal: 110 a
210 unidades/L)
Aumento de troponina >2 veces el limite superior de lo normal

(rango normal para troponina T de alta
sensibilidad: mujeres de 0 a 9 ng/L;
hombres de 0 a 14 ng/L)

Aumento de Ferritina >500 mcg/L (rango normal: mujeres 10 a
200 mcg/L; hombres 30 a 300 mcg/L)
Disminucién de linfocitos <800/microL (rango normal para edad

221 afos: 1000 a 4800/microl)
Tabla 6. Caracteristicas de laboratorio asociadas a COVID grave

La atencion clinica de las pacientes sintomaticas depende de la gravedad de la
enfermedad, las comorbilidades médicas subyacentes que aumentan el riesgo de
enfermedad grave, las complicaciones concomitantes del embarazo y la situacion
social.

Hospitalizacion.

Los criterios especificos para la hospitalizacion pueden variar segun la disponibilidad
de recursos hospitalarios y los factores clinicos y/o sociales especificos del paciente
gue podrian respaldar una hospitalizacion mas temprana, pero generalmente incluyen
las siguientes caracteristicas de enfermedad grave:

e Saturacion de oxigeno (SpO.) <94% en aire ambiente.
e Frecuencia respiratoria >30 respiraciones/minuto.
e Presion de oxigeno (PaO-) / fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) <300 mmHg.
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e Infiltrados pulmonares >50%.

Las pacientes hospitalizadas embarazadas con enfermedad grave o critica 0 con
requerimiento de oxigeno mas comorbilidades deben ser atendidas por un equipo
multiespecializado en un hospital de nivel Ill o IV con servicios obstétricos y una
unidad de cuidados intensivos (UCI) para adultos!é 117,

El estado de COVID-19 por si solo no es necesariamente una razén para transferir a
pacientes embarazadas que no estan gravemente enfermas con sospecha o
confirmacion de COVID-19.

+ Evaluacion inicial: el objetivo de la evaluaciéon de pacientes hospitalizados
con COVID-19 es evaluar las caracteristicas asociadas con la enfermedad
grave (Tabla 6) e identificar la disfuncién orgénica u otras comorbilidades que
podrian complicar la terapia potencial. La evaluaciébn de laboratorio y de
imagenes es la misma para pacientes embarazadas y no embarazadas. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que varias de las caracteristicas
asociadas con una enfermedad grave en la tabla no son confiables en el
embarazo (la proteina C reactiva y el dimero D aumentan en el embarazo
normal) por lo que no deberian considerarse. Una radiografia de térax portétil
es suficiente para la evaluacion inicial de las complicaciones pulmonares y el
grado de afectacion pulmonar en pacientes hospitalizados con COVID-19. Una
sola radiografia de térax transmite una dosis de radiacion fetal muy baja de
0,0005 a 0,01 miligray (mGy).

+ Cuidados hospitalarios: el manejo general de adultos hospitalizados
implica'®:

o Administracién de farmacos empiricos, profilacticos y terapéuticos.
Incluyen el tratamiento empirico de la influenza o la neumonia
bacteriana, la prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) y el
manejo de medicamentos crénicos.

e Manejo de la hipoxemia

e Manejo de complicaciones (p. €j., sindrome de dificultad respiratoria
aguda [SDRA], arritmias y otros trastornos cardiacos, lesién renal).

Las siguientes consideraciones se aplican especificamente a pacientes
embarazadas:

e SpO:; objetivo: muchos expertos sugieren mantener la saturacion de
oxigeno periférico (SpO2) de la madre en 295%, lo que supera las
necesidades de oxigeno de la madre!'® 129 Sj la SpO. cae por
debajo del 95%, se puede obtener una gasometria arterial para
medir la presion parcial de oxigeno (PaO;): Es deseable una PaO;
materna superior a 70 mmHg para mantener un gradiente favorable
de difusion de oxigeno del lado materno al fetal. de la placenta La
Organizacion Mundial de la Salud sugiere mantener la SpO-
materna 292 a 95% una vez que el paciente esté estable?!.
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e En la unidad de cuidados intensivos (UCI), los pacientes
gravemente enfermos con COVID-19 a menudo se manejan en
posicién boca abajo; la posicion lateral izquierda es una alternativa
pero puede no ser tan efectiva. Es deseable un acolchado por
encima y por debajo del Utero >24 semanas de tamafio para evitar
la compresién aortocaval?? 123,

e Profilaxis de tromboembolismo venoso: se recomienda la
anticoagulacion en dosis profilacticas para pacientes embarazadas
hospitalizadas debido a COVID-19, si no hay contraindicaciones
para su uso, y generalmente se suspende cuando la paciente es
dada de alta a su hogar. Se sugiere la compresién neuméatica
intermitente cuando la profilaxis farmacoldgica esta contraindicada.
Las pacientes ambulatorias embarazadas con COVID-19 y aquellas
que son asintomaticas o levemente sintomaticas y hospitalizadas
por razones distintas a COVID-19 (p. e€j., trabajo de parto, ruptura
prematura de membranas antes del trabajo de parto) no requieren
anticoagulacion, a menos que se haya recetado terapia
antitrombotica durante el embarazo por otra indicacion (p. ej., TEV
anterior). Se les debe animar a mantenerse hidratados y deambular.

e Uso de dexametasona: se recomienda 6 mg de dexametasona al
dia durante un maximo de 10 dias o hasta el alta para pacientes no
embarazadas gravemente enfermas que reciben oxigeno
suplementario o apoyo ventilatorio. Los glucocorticoides también
pueden desempefar un papel en el tratamiento del shock refractario
en pacientes criticos con COVID-19. En pacientes embarazadas
que cumplan con los criterios para el uso de glucocorticoides para el
tratamiento materno de COVID-19 y también cumplan con los
criterios para el uso de corticosteroides prenatales para inducir la
madurez fetal, sugerimos administrar las dosis habituales de
dexametasona (cuatro dosis de 6 mg por via intravenosa con 12
horas de diferencia) para inducir la maduracion fetal, y continuar el
tratamiento materno para completar el curso de dexametasona (6
mg por via oral o intravenosa al dia durante 10 dias o hasta el alta,
lo que sea mas breve).

e Uso de AINES: se pueden administrar medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) a pacientes con COVID-19
cuando esté clinicamente indicado. Se utiliza la dosis eficaz mas
baja, idealmente durante menos de 48 horas y guiada por la posible
toxicidad fetal relacionada con la edad gestacional. Se recomienda
usar paracetamol como agente antipirético y analgésico preferido, si
es posible. En pacientes con quimicas hepéticas anormales
secundarias a COVID-19, la toxicidad hepatica es una preocupacion
potencial del uso de paracetamol. Sin embargo, las dosis de menos
de 2 gramos por dia probablemente sean seguras en ausencia de
enfermedad hepatica grave o descompensada.

e Tratamientos especificos de COVID-19: Muy pocos ensayos de
medicamentos para el tratamiento de COVID-19 han incluido a
personas embarazadas. Las decisiones sobre el uso de terapias
especificas de COVID-19 durante el embarazo deben involucrar una
toma de decisiones compartida, considerando la gravedad del
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estado materno, los factores de riesgo subyacentes, la edad
gestacional, el beneficio materno potencial, la probabilidad de
transferencia placentaria y los mecanismos potenciales de dafio
fetal, y la falta de informacién sobre riesgos para el feto y el recién

nacid0124, 125

¢ Monitoreo fetal: La necesidad y la frecuencia de las pruebas fetales
dependen de la edad gestacional, la estabilidad de los signos vitales
y la oxigenacion materna, asi como otras comorbilidades maternas.

e Vigilancia de trabajo de parto: el seguimiento de las pacientes
embarazadas en busca de signos y sintomas de trabajo de parto
prematuro es un componente de rutina de la atencion obstétrica y
debe ser un componente del seguimiento materno de las pacientes
embarazadas admitidas en unidades hospitalarias no obstétricas.

+ Finalizacién de aislamiento y medidas: Dependera del tipo de infeccion de la
paciente y se resumen a continuacion (Tabla 7):

Tabla 7. Tiempo de aislamiento y

medidas terapéuticas-

Pacientes con infeccidn asintomatica

por SARS-CoV-2

Pacientes con enfermedad leve a
moderada

Pacientes con enfermedad grave o
critica

Se deben cumplir todas las condiciones
siguientes:

Han pasado al menos 10 dias
desde la fecha de su primera
prueba de diagndstico viral
positiva.

No se desarroll6 ninguna
enfermedad posterior.

Se deben cumplir todas las condiciones
siguientes:

Han pasado al menos 10 dias
desde que aparecieron los
primeros sintomas.

Ha pasado al menos 24 horas
desde la resolucion de la fiebre
sin el uso de medicamentos
antifebriles.

Hay mejoria en los sintomas

Se deben cumplir todas las condiciones
siguientes:

Han pasado al menos 10 y hasta
20 dias desde que aparecieron
los primeros sintomas.

Ha pasado al menos 24 horas
desde la resolucion de la fiebre
sin el uso de medicamentos
antifebriles.

Hay mejoria en los sintomas
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Atencidon ambulatoria en pacientes con enfermedad leve o moderada.

La mayoria (al menos el 86%'%) de las pacientes embarazadas con COVID-19
conocido o sospechado tienen una enfermedad leve (sin dificultad para respirar)
asociada con la replicacion del SARS-CoV-2. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que la infeccion por SARS-CoV-2 puede causar una enfermedad
potencialmente mortal en cualquier paciente, incluso entre aquellos sin factores de
riesgo de enfermedad grave o critica. La progresion al extremo grave del espectro de
la enfermedad parece ser causada por una respuesta inmunitaria/inflamatoria
desregulada al SARS-CoV-2 que conduce al dafio tisular.

En un estudio de cohorte prospectivo, el 90 % de las 1326 infecciones por COVID-19
diagnosticadas en pacientes embarazadas entre marzo de 2020 y septiembre de 2021
fueron asintomaticas o leves; EI 10 por ciento de 436 pacientes inicialmente
asintomaticos desarrollaron sintomas; y de las pacientes con sintomas asintomaticos o
leves en el momento del diagnoéstico, el 4 % de las pacientes del primer trimestre, el 5
% de las del segundo y el 6 % de las del tercer trimestre desarrollaron una enfermedad
moderada, grave o critica!?’.

La atencion domiciliaria generalmente es de apoyo, similar a la recomendada para
otras enfermedades virales agudas. Se recomienda hidratacion, descanso adecuado y
deambulacién frecuente con actividad mas avanzada tan pronto como se tolere. Se
debe seguir de cerca a los pacientes ambulatorios para detectar la progresién a una
enfermedad grave o critica y se les deben dar instrucciones para el control de
infecciones, el manejo de los sintomas, los sintomas de advertencia y el seguimiento
obstétrico.

En cuanto al uso de terapia antiviral las pacientes embarazadas y recientemente
embarazadas con COVID-19 de leve a moderado son candidatas potenciales para una
terapia especifica de COVID-19 porgue tienen un mayor riesgo de progresion a
enfermedad grave y el tratamiento puede reducir sustancialmente este riesgo y la
hospitalizacion.

FINALIZACION DE LA GESTACION

El momento del parto se individualiza segun la gravedad de la infeccién por COVID-19,
el estado materno, los trastornos concurrentes, la edad gestacional y la toma de
decisiones compartida con la paciente o el apoderado de atencion médica.

La transmisién posnatal en la sala de partos no es una preocupacion importante
porque el riesgo es muy bajo en el contexto del control de infecciones. Cabe sefialar
gue es posible que la produccién de anticuerpos maternos y, a su vez, la inmunidad
pasiva del recién nacido no haya tenido tiempo de desarrollarse cuando los sintomas
maternos son agudos. Los niveles de inmunoglobulina G (IgG) materna aumentan
poco después de la infeccidbn materna y alcanzan su punto maximo >30 dias después
del inicio de los sintomas!?8. Se logra una alta eficiencia de transferencia placentaria
cuando el inicio de la infeccion es al menos 60 dias antes del nacimiento!?®; sin
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embargo, los factores que afectan la transferencia transplacentaria de anticuerpos,
como la gravedad de la enfermedad, no se han dilucidado claramente!?® 130. 131,

Pacientes con COVID-19 grave o critico

Para pacientes gravemente enfermas, el momento del parto se individualiza, ya que se
deben considerar mltiples factores maternos y fetales, incluidos!® 132;

e Edad gestacional y planes de reanimacion neonatal

e Gravedad de la hipoxemia

e Tasa de progresion de la enfermedad

e Respuesta a la terapia

¢ Resultados de las pruebas de bienestar fetal

e Comorbilidades

e Si se ha completado un curso de corticosteroides prenatales (para embarazos
entre 23 y 34 semanas de gestacion)

Se tiende a mantener un umbral bajo para interrumpir embarazos que han alcanzado
al menos 32 a 34 semanas de gestacion cuando la enfermedad de la madre esta
empeorando. Para los embarazos por encima del limite inferior de viabilidad, pero con
menos de 30 a 32 semanas de gestacion, el umbral para el parto es mas alto, de
modo que mientras la salud materna no se ponga en peligro al continuar el embarazo,
evitamos el parto debido a los beneficios fetales de prolongar el embarazo. La toma de
decisiones en estos casos debe individualizarse en funcion de factores como la edad
gestacional especifica y los planes de reanimacién neonatal, la gravedad de la
hipoxemia, la tasa de progresiébn de la enfermedad, la respuesta a la terapia
escalonada y las comorbilidades. Sin embargo, la insuficiencia respiratoria hipoxémica
refractaria 0 el empeoramiento de una enfermedad critica generalmente es una
indicacién para el parto.

Pacientes con COVID-19 no grave (0 asintomatico)

e Para pacientes con COVID-19 no grave (o asintomatico) con 239 semanas de
gestacion, se puede considerar el parto para disminuir el riesgo de
empeoramiento del estado materno antes del inicio del trabajo de parto
espontaneo’®; sin embargo, la mayoria de los pacientes no desarrollan
COVID-19 grave®3. Las pacientes que habian planificado una induccién del
trabajo de parto en la semana 39 pueden continuar con la induccion, si los
recursos lo permiten.

e Para la mayoria de las pacientes <39 semanas con COVID-19 y enfermedad
no grave (o asintomatica) que no tienen indicaciones médicas/obstétricas para
un parto inmediato, no estd indicada la intervencion; idealmente, el nacimiento
ocurrira algun tiempo después de la recuperacion.

e Para la mayoria de las pacientes <39 semanas con COVID-19 y enfermedad
no grave (o0 asintomatica) que también tienen complicaciones
médicas/obstétricas (p. €j., ruptura de membranas antes del trabajo de parto,
preeclampsia, diabetes pregestacional), el momento del parto esta, en general,
determinado como lo es habitual segun protocolos para cada trastorno
médico/obstétrico especifico.
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ATENCION INTRAPARTO

Trabajadores de la salud.

Los trabajadores de la salud cuando atienden a pacientes con COVID-19 confirmado o
presunto, deben usar precauciones de contacto y gotitas con proteccion para los 0jos
(es decir, bata, guantes, N95, mascarilla quirdrgica o para procedimientos médicos,
careta o gafas protectoras). En particular, durante los episodios de esfuerzos
respiratorios profundos del paciente en la fase activa y mientras puja, los trabajadores
de la salud deben usar precauciones tanto de contacto como de gotitas con proteccion
para los ojos y precauciones en el aire.

Via del nacimiento.

La infeccién por COVID-19 generalmente no es una indicacion para alterar la ruta de
nacimiento planificada®3.

El parto por cesarea se realiza por indicaciones obstétricas estandar y no parece
reducir el riesgo ya bajo de COVID-19 neonatal, que generalmente solo causa
sintomas leves en los recién nacidos3 136,

En pacientes con COVID-19 grave o critico, la cesarea puede estar indicada debido a
la preocupacion por una descompensacion materna y/o fetal aguda. Ademas, en
pacientes que estan intubadas o en una unidad de cuidados intensivos, una induccion
prolongada puede ser poco practica desde el punto de vista logistico debido al equipo
y al personal especializados en estos sitios.

Equipo de atencién clinica.

Para los pacientes con enfermedades graves/criticas, debe estar presente un equipo
de atencion multidisciplinario conformado por intensivistas, medicina materno-fetal,
neonatologia, apoyo de enfermeria de obstetricia, pediatria y disciplinas médicas.

Terapia especifica de COVID-19

Cualquier terapia especifica de COVID-19 iniciada antes del parto debe continuar
durante y después del parto para completar el tiempo de la terapia.

La profilaxis farmacoldgica contra el tromboembolismo venoso se suspende mientras
la paciente esta intraparto.
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Analgesia y anestesia durante el trabajo de parto.

La anestesia neuroaxial no esta contraindicada en pacientes con COVID-19 conocido
0 sospechado y tiene varias ventajas en pacientes de trabajo de parto: proporciona
una excelente analgesia y, por lo tanto, reduce el estrés cardiopulmonar por dolor y
ansiedad y, a su vez, la posibilidad de diseminacién viral durante la exhalacién forzada
repetida y el jadeo®®" 138 139 Ademads, esta disponible en caso de requerir una cesarea
de emergencia, obviando asi la necesidad y los riesgos de la anestesia general.

Monitoreo v procedimientos fetales

En pacientes en trabajo de parto con COVID-19, el monitoreo y los procedimientos
maternos y fetales se realizan de acuerdo con las indicaciones estandar, con las
siguientes consideraciones:

¢ Se recomienda el monitoreo fetal electrénico continuo para todas las pacientes
sintomaticas en trabajo de parto, ya que se ha informado una mayor frecuencia
de trazados poco tranquilizadores entre pacientes embarazadas con sospecha
o confirmacién de COVID-19, pero estas series de casos tipicamente tenian
una alta proporcién de pacientes con neumonia.

e EI SARS-CoV-2 es poco comlUn en las secreciones vaginales y el liquido
amniético, por lo que la infeccion materna no es una contraindicacion para la
ruptura de las membranas fetales.

Pujos.

Generalmente se prefiere que las pacientes (independientemente del estado de
COVID-19) comiencen a pujar poco después de identificar la dilatacion cervical
completa para minimizar la duracién del periodo expulsivo!*°. Aunque retrasar el pujo
puede reducir el tiempo que se pasa en la exhalacion forzada y el jadeo repetidos y
puede reducir la pérdida de heces (que comuinmente contienen el virus), no hay
evidencia de que el pujo retrasado se asocie con un riesgo reducido de transmision
viral.

Pinzamiento del cordén umbilical y contacto piel a piel.

Al igual que en los pacientes no infectados, realizamos el pinzamiento tardio del
corddén umbilical en pacientes con infeccion conocida o sospechada, ya que es muy
poco probable que aumente el riesgo de transmision vertical*4t 142,

Se fomentara el contacto piel con piel entre todas las madres y los recién nacidos en la
sala de partos. Las madres con infeccion por COVID pueden practicar de manera
razonablemente segura el contacto piel con piel y amamantar en la sala de partos si
usan una mascarilla 0 un respirador que les quede bien y usan una higiene de manos
adecuadal#t 143,
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Alumbramiento.

El manejo del alumbramiento no se ve afectado por COVID-19, y la mayoria de las
pacientes que desarrollan hemorragia posparto pueden manejarse de acuerdo con los
protocolos estdndar. Sin embargo, algunos médicos no usan &cido tranexadmico en
pacientes con COVID-19 con hemorragia posparto porque sus propiedades
antifibrinoliticas pueden aumentar el riesgo de trombosis en personas con un estado
de hipercoagulabilidad, como pacientes con enfermedad grave o critical#*.

No hay consenso con respecto a si el COVID-19 materno por si solo es una indicacién
para el examen de la placenta por parte de un patélogo.

La placentitis por SARS-CoV-2 se caracteriza por intervellositis histiocitica cronica,
aumento del depdsito de fibrina perivellosa (incluido el depédsito masivo de fibrina
perivellosa) y necrosis del trofoblasto velloso. Estos cambios pueden causar
destruccién placentaria generalizada y severa, lo que resulta en mala perfusion e
insuficiencia placentaria y conduce a la muerte perinatal por lesién hipoxico-isquémica
fetal. Sin embargo, no existen claros criterios estandar para el diagnostico de infeccién
placentaria por SARS-CoV-2 ni cambios definitivos en la placenta especificos de
COVID-19%,

ATENCION POSTPARTO

En general, las pacientes puérperas con sospecha o confirmacion de infeccion por
SARS-CoV-2 deben aislarse de las pacientes no infectadas y recibir atencion de
acuerdo con las pautas estandar de control de infecciones.

Monitoreo materno.

La intensidad del monitoreo materno en pacientes con COVID-19 depende del estado
materno. El objetivo es identificar la progresiéon de la enfermedad, asi como los
problemas y complicaciones posparto habituales.

Para pacientes asintomaticas o con enfermedad leve, el control y la atencion materna
posparto de rutina son adecuados.

Para los pacientes con enfermedad moderada, realizamos un control de oximetria de
pulso continuo durante las primeras 24 horas o hasta que mejoren los signos y
sintomas. Si este nivel de atencion no esta disponible en la unidad de posparto,
entonces la paciente debera ser admitida en una unidad donde se pueda brindar dicho
monitoreo. El tipo y la frecuencia de los estudios de laboratorio y las imagenes de
térax de seguimiento se guian por la evolucion del paciente.

Para pacientes con enfermedad grave o critica, se indica una supervision y atencién
materna muy estrecha en la unidad de trabajo de parto y parto o en la unidad de
cuidados intensivos.
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Profilaxis de tromboembolismo venoso.

En pacientes cursando posparto con COVID-19 asintomético existe consenso en que
no se requiere anticoagulacién a menos que la paciente tenga otros factores de riesgo
trombotico®.

En puérperas con COVID-19 grave existe consenso para el uso de anticoagulaciéon en
dosis profilactica, si no hay contraindicaciones para su uso. Por lo general, se
interrumpe cuando el paciente es dado de alta a su domicilio#®.

Es aceptable tanto la heparina de bajo peso molecular como la heparina no
fraccionada, y ambas son compatibles con la lactancia.

Analgesiay fiebre postparto.

El manejo del dolor de pacientes con COVID-19 se realiza como en pacientes no
infectadas.

El diagnéstico diferencial de la fiebre posparto en pacientes con COVID-19 incluye la
infeccion en si, asi como la endometritis posparto, la infeccién del sitio quirdrgico, la
inflamacién o infeccibn mamaria, la influenza, la pielonefritis, otras infecciones
respiratorias virales o bacterianas y, en raras ocasiones, la seudomembranosa. colitis
por Clostridioides difficile. La combinacion de sintomas, examen fisico y pruebas de
laboratorio por lo general pueden distinguir entre estos trastornos.

El paracetamol es el agente antipirético preferido.

Anticoncepcion.

La esterilizacion tubarica no agrega tiempo ni riesgo adicional significativo cuando se
realiza en un parto por cesarea sin complicaciones y, por lo tanto, debe realizarse si
esta planificado, independientemente del estado de COVID-19.

Contacto madre-recién nacido.

Se recomienda no separar a la madre con COVID-19 y al recién nacido después del
nacimiento. El riesgo del recién nacido de adquirir el SARS-CoV-2 de su madre es
bajo, y los datos sugieren que no hay diferencia en el riesgo de infecciéon neonatal por
SARS-CoV-2, ya sea que el recién nacido sea atendido en una habitacién separada o
permanezca en la habitacién de la madre!3® 14814950 Sin embargo, las madres deben
usar una mascara 0 un respirador bien ajustado y practicar la higiene de las manos
durante el contacto con sus bebés.
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El alojamiento conjunto ayuda a establecer la lactancia materna, facilita el vinculo y la
educacion de los padres, y promueve el cuidado centrado en la familia.

La separacion puede ser necesaria para las madres que estan demasiado enfermas
para cuidar a sus bebés o que necesitan mayores niveles de atencion, o puede ser
necesaria para los recién nacidos que pueden tener un mayor riesgo de enfermedad
grave (p. €j., bebés prematuros, bebés con afecciones médicas subyacentes, bebés
gque necesitan niveles mas altos de atencion).

La separacion para reducir el riesgo de transmision de la madre al recién nacido no es
atil si el recién nacido da positivo en la prueba de SARS-CoV-2, y probablemente no
sea util si la madre y el recién nacido no podran mantener la separacion después del
alta hasta que cumplan los criterios de suspension de la cuarentena.

Alta hospitalaria y sequimiento médico.

La decisién de dar de alta a un paciente con COVID-19 generalmente es la misma que
para otras afecciones y depende de la necesidad de atencion y monitoreo a nivel
hospitalario. Aconsejamos a todas las pacientes sobre los sintomas de alarma que
deben provocar una reconsulta y valoracién médica.

El impacto psicolégico de COVID-19, que puede incluir depresién o ansiedad de
moderada a severa, también debe reconocerse y ofrecer el correspondiente apoyo.
Todas las pacientes posparto aun deben someterse a pruebas de deteccion de
depresidn posparto de cuatro a ocho semanas después del nacimiento. El instrumento
mas utilizado es la Escala de depresion posnatal de Edimburgo de 10 items
autoinformadal#’.

En cuanto al seguimiento obstétrico de pacientes con COVID-19 es el de rutina.

Lactancia.

El riesgo de transmisién del SARS-CoV-2 por la ingestion de leche materna no esta
claro, pero parece ser muy bajo. Ninguna publicacion ha informado sobre la deteccién
de virus con capacidad de replicacion en la leche materna®®. Aunque se han
detectado muestras de leche materna positivas para SARS-CoV-2 por RT-PCR52 153,
estas muestras no necesariamente contienen virus viables y transmisibles®*.

Existe un consenso general de que se debe fomentar la lactancia materna debido a
sus beneficios para la madre y el lactante. En el contexto de la infeccion materna por
COVID-19 o la vacunacion materna contra el COVID-19, el bebé puede recibir
proteccion pasiva de anticuerpos (anticuerpos neutralizantes tanto IgA como IgG)
contra el virus, ya que la leche materna es una fuente de anticuerpos maternos y otros
factores antiinfecciosos.
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PREVENCION

Se recomiendan las siguientes medidas generales para prevenir la infeccién®®®:

¢ Lavado de manos e higiene respiratoria (p. €j., taparse al toser o estornudar).
El uso de desinfectante para manos que contenga al menos un 60 % de
alcohol es una alternativa razonable al lavado de manos si las manos no estan
visiblemente sucias. En un estudio, el SARS-CoV-2 permanecio viable en la
piel durante aproximadamente nueve horas, pero se inactivd por completo
dentro de los 15 segundos posteriores a la exposicién al 80% de alcohol*®®.

e Vacunacion.

e Asegurar una ventilacibn adecuada de los espacios interiores. Esto incluye
abrir ventanas y puertas, colocar ventiladores frente a las ventanas para
expulsar el aire hacia el exterior, hacer funcionar los ventiladores de
calefaccién/aire acondicionado continuamente y usar sistemas portatiles de
filtracion de particulas de aire de alta eficiencia®®®.

e Si se presentan sintomas sugestivos de COVID-19, iniciar aislamiento y
consultar médico para valorar la realizacion de prueba del SARS-CoV-2.

o Evitar el contacto cercano con personas que tienen o pueden tener COVID-19.
Si los niveles de transmision comunitaria son altos, también se recomienda
evitar las multitudes y el contacto cercano con otras personas fuera del hogar
para reducir el riesgo de exposicion.

e Uso de mascarillas, segun el nivel de transmisibn comunitaria y el riesgo
individual de infeccién grave.

Estas medidas preventivas se recomiendan para todas las personas en lugares donde
circula el SARS-CoV-2 y se enfatizan particularmente para las personas que tienen
condiciones inmunocomprometidas y tienen un mayor riesgo de infeccion grave.

Vacunas para COVID-19

Las vacunas para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 se consideran el enfoque mas
prometedor con el que se ha podido frenar la pandemia de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19). Varias vacunas COVID-19 estan disponibles a nivel
mundial*®’.

El principal objetivo antigénico de las vacunas contra la COVID-19 es la proteina de
pico de superficie. Esta se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
en las células huésped e induce la fusion de membranas!®®. Los anticuerpos que se
unen al dominio de unidn al receptor de la proteina espiga del SARS-CoV-2 evitan la
unién a la célula huésped y neutralizan el virus®®®°.

En nuestro pais se encuentra disponible la vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19, que es
bivalente (Original y Omicron) y estd disponible bajo autorizacion de uso de
emergencia para personas mayores de seis meses?®°,
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Se recomienda la vacunacion contra el COVID-19 para todas las personas de seis
meses de edad y mayores.

Se ha demostrado que las vacunas disponibles en los Estados Unidos son altamente
efectivas en grandes ensayos aleatorios, reducen sustancialmente el riesgo de
COVID-19, especialmente enfermedades graves o criticas, y se han asociado con
reducciones sustanciales en hospitalizaciones y muertes asociadas con COVID-196%
161 incluso en el contexto de variantes que evaden parcialmente las respuestas
inmunitarias inducidas por la vacuna. Las tasas de hospitalizacién y mortalidad por
COVID-19 han sido consistentemente mas altas entre las personas no vacunadas en
comparacion con las personas vacunadas, con o sin dosis de refuerzo®?. Ademas de
las reducciones directas en la morbilidad y mortalidad asociadas con COVID-19, la
vacunacion se ha asociado con tasas de mortalidad no relacionadas con COVID-19
mas bajas, lo que respalda la evidencia de que la vacunacién con COVID-19 no
aumenta el riesgo de muerte?s3,

El CDC especifica que las vacunas contra el COVID-19 se pueden administrar en
cualquier momento en relacién con la mayoria de las otras vacunas que no son contra
el COVID-19 vy, si es necesario, se pueden administrar simultaneamente con otras
vacunas!®,

Recomendamos que todas las personas no vacunadas que planean un embarazo o
aquellas que estan embarazadas o recientemente embarazadas se vacunen contra el
COVID-19, de acuerdo con las principales organizaciones médicas y autoridades de
salud publical®®. Esta recomendacion se basa en datos que muestran la seguridad y
eficacia de la vacuna en personas embarazadas y datos de que el embarazo en si
esta asociado con un mayor riesgo de infeccién grave.

Aunque las personas embarazadas y lactantes no se incluyeron en los grandes
ensayos iniciales de vacunas, los datos posteriores de personas embarazadas
vacunadas demostraron seguridad y eficacia antes del embarazo, durante el
embarazo, el posparto y durante la lactancia®® ¢, La mayoria de los datos son para
las vacunas de ARNm. Los metandlisis de los estudios epidemiologicos de la
vacunacion contra la COVID-19 durante el embarazo no han identificado mayores
riesgos de ningun resultado adverso. No hay evidencia de efectos nocivos directos o
indirectos sobre la fertilidad, el desarrollo embrionario/fetal, el resultado del embarazo,
el parto o el desarrollo posnatal a corto plazo de la descendencia®” 1,

La eficacia de la vacunacion se basa en:

e Reduccion de la infeccion materna por SARS-CoV-2.

e Reduccién de la COVID-19 materna de cualquier gravedad (especialmente
enfermedad grave y critica).

e Reduccién de la muerte perinatal.

e Reduccién de la hospitalizacion por COVID-19, incluso por enfermedades
criticas, entre bebés de hasta seis meses de edad como resultado de la
inmunidad pasiva.
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Recomendamos la vacunacion contra el COVID-19 para personas no vacunadas que
planean un embarazo y personas embarazadas o recientemente embarazadas,
independientemente de la edad gestacional o el estado de lactancia.

La administracion de la vacuna primaria mas temprano que tarde en la gestacion
brinda el mayor beneficio materno, ya que reduce el riesgo materno de hospitalizacién
debido a COVID-19, muerte por COVID-19 y complicaciones del embarazo
relacionadas con COVID-19.

Las vacunas actualmente disponibles para la prevencién de la COVID-19 no afectan la
fertilidad ni el éxito del tratamiento de la infertilidad!® 17°, las pruebas de embarazo no
son un requisito antes de recibir cualquier vacuna COVID-19 aprobada y no es
necesario retrasar el embarazo después de la vacunacion. Si una persona queda
embarazada después de recibir la primera dosis de una serie de vacunas COVID-19
de dos dosis, la segunda dosis debe administrarse a la misma hora especificada por el
fabricante para personas no embarazadas.

La lactancia materna no debe influir en el momento de la vacunacion'™* 172, Los
anticuerpos maternos atraviesan la placenta y se transfieren a la leche materna,
confiriendo inmunidad pasiva contra el SARS-CoV-2 en los recién nacidos.

RESUMEN

La prevencion, los hallazgos clinicos y el diagnéstico de COVID-19 son los mismos
para las personas embarazadas y no embarazadas, pero existen algunas
preocupaciones especificas en el embarazo.

El embarazo no aumenta la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2; sin
embargo, parece empeorar el curso clinico de COVID-19 en comparacion con las
mujeres en edad reproductiva no embarazadas. Las pacientes embarazadas tienen un
mayor riesgo de enfermedad grave.

Las pacientes con Covid-19 parecen tener un mayor riesgo de parto prematuro, parto
por cesarea y muerte fetal, pero el mayor riesgo parece estar limitado a pacientes con
enfermedad grave o critica e infecciones en el tercer trimestre. También parecen tener
un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia, incluso si la infeccién es asintomética.

Menos del 5% de los hijos de madres infectadas han desarrollado sintomas de
infeccion leve en el periodo neonatal temprano, y la mayoria de estos casos se han
atribuido a la transmision posnatal de sus madres u otros cuidadores con COVID-19.

La vacunacion contra el COVID-19 para todas las personas que planean quedarse
embarazadas o0 aquellas que estdn embarazadas o recientemente embarazadas lo
antes posible en lugar de posponer la vacunacién hasta después del parto o después
de amamantar. La vacunacion reduce el riesgo de desarrollar COVID-19 y reduce la
gravedad de la enfermedad si se produce una infeccion avanzada. Toda la evidencia
disponible respalda la seguridad de administrar las vacunas contra el SARS-CoV-2
actualmente disponibles antes, durante y después del embarazo.
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Resumen

Introduccién: las infecciones virales durante el embarazo pueden provocar
complicaciones maternas y fetales. Es importante describir las repercusiones maternas
y fetales de la enfermedad COVID-19.

Objetivos: describir las caracteristicas de las pacientes que presentaron infeccion a

SARS-CoV-2 durante la gestacion y los resultados maternos y fetales.

Material y métodos: se realiz6 un estudio de casos y controles. Se incluyeron todas
las pacientes embarazadas que presentaron infeccion por SARS-CoV-2 y que fueran
hospitalizadas en una institucion de asistencia privada (casos) en el periodo 1/03/2021
— 31/07/2021. Los controles se tomaron de pacientes embarazadas que estuvieran
ingresadas en igual periodo de tiempo pero que hubieran resultado negativas para las
pruebas de SARS-CoV-2. Se incluyeron dos controles por cada caso. Las variables
maternas consideradas fueron: trabajo de parto prematuro, diabetes gestacional,
estado hipertensivo del embarazo, preeclampsia (severa o no severa), muerte fetal,
restriccion del crecimiento fetal, abruptio placentae. Las variables neonatales
consideradas fueron: estado vital, peso del recién nacido (RN), Apgar al minuto y a los
cinco minutos, necesidad de ingreso a una unidad especializada en cuidados
neonatales y dias de estadia. Se registraron las pruebas para COVID-19 del y la

condicion del RN al alta.

Resultados: las caracteristicas demograficas maternas fueron comparables en ambos
grupos. Se observaron 21 (55%) complicaciones obstétricas en el grupo casos y 117
(44.7%) en el grupo controles; OR= 4.2 (IC 95%: 1.9-9.7). Se identificaron 12 (30.8%)
complicaciones neonatales en el grupo casos y 3 (3.8%) en el grupo control; OR =
11.2 (IC 95%: 2.9-42.9). El grupo casos estuvo asociado con una menor probabilidad
de estar vacunados; OR = 0.3 (IC 95%: 0.13-0.75).

Conclusiones: reportamos un riesgo aumentado de resultados maternos y neonatales
adversos relacionados con la infeccion por el virus SARS-CoV-2. La vacunacion

confirma ser una herramienta valiosa contra esta infeccién viral.
Introduccion

El virus SARS-CoV-2 provocé la pandemia por COVID-19, adquiriendo dimensiones
inusitadas para la humanidad. Se han reportado mas de 580 millones de casos y mas

de 6 millones de fallecidos en el mundo. En Uruguay, hasta el momento de la presente
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publicacién han habido mas de un millon de casos y mas de 7 mil fallecidos, lo que
determina una letalidad de 0.7%, con valores cercanos a 1.5 % a mediados de 2021.
Por su parte, la tasa de mortalidad por COVID-19 se ubica en 165 fallecidos por
100.000 habitantes. El impacto de la pandemia en la region de América Latina y el
Caribe fue muy significativo. Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud, en
esta region se han reportado 32% de los casos de muerte del mundo para una
poblacién que representa el 8.4% de la poblacién mundial (1).

La enfermedad provocada por el SARS-CoV-2 repercuti6 fundamentalmente en la
poblacion adulta mayor con comorbilidades, y en pacientes de sexo masculino. Sin
embargo, las mujeres jévenes no han estado exentas de manifestaciones graves y
potencialmente fatales. En consecuencia, la poblacién de gestantes tampoco ha
quedado por fuera del alcance de esta infeccion viral (2,3).

Las mujeres embarazadas infectadas con el virus SARS-CoV-2 pueden ser
asintomaticas o sintomaticas. Aquellas que son sintomaticas parecen tener un mayor
riesgo de desarrollar secuelas de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
comparacion con las mujeres en edad reproductiva no embarazadas. También pueden
tener un mayor riesgo de desarrollar algunas complicaciones del embarazo en

comparacion con las personas embarazadas no infectadas o asintomaticas (4,5).

En Uruguay no se dispone de un registro de prevalencia de COVID-19 en pacientes
embarazadas. El aumento de nimero de casos globales registrado entre marzo y junio
de 2021 se acompafié de un incremento paralelo de los casos de COVID-19 en
pacientes embarazadas observados en la practica clinica. Como consecuencia de ello,
se observaron las manifestaciones maternas y fetales que el virus determina en la
poblacion obstétrica y, de hecho, en el 2021 la infeccion por SARS-CoV-2 se

constituyd como la principal causa de muerte materna en Uruguay (6,7).

Esta situacién no debe llamar la atencion, puesto que el embarazo tiene algunas
caracteristicas que determinan un aumento del riesgo de complicaciones maternas por
infecciones virales. Durante el embarazo aumenta el volumen minuto, la frecuencia
respiratoria, el consumo de oxigeno, disminuye el volumen pulmonar y se desarrolla
un estado de tolerancia inmunolégica que permite a la madre alojar a un feto

antigénicamente diferente sin complicaciones (8,9).

Los cambios en la fisiologia y respuesta inmune en la gestante la predisponen a

ciertas infecciones, especialmente las virales, y la hacen menos tolerante a la hipoxia.
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Esto conlleva un riesgo aumentado de presentaciones graves y mayor estadia
hospitalaria en comparacién con las mujeres no embarazadas, todo lo cual puede
determinar complicaciones obstétricas y resultados perinatales adversos. El curso de
la infeccion por SARS-CoV-2 parece ser mas grave en las mujeres embarazadas. La
infeccidn, particularmente cuando es sintomatica, se asocia con un mayor riesgo de

algunas complicaciones del embarazo (10, 11-13).

La transmisién directa de persona a persona es el principal medio de transmision del
SARS-CoV-2, siendo la transmisién vertical una preocupacion adicional en mujeres
embarazadas. La transmision sexual no ha sido reportada (14,15).

La vacunacion reduce el riesgo de desarrollar COVID-19 y la gravedad de las
manifestaciones clinicas. La evidencia disponible respalda la seguridad de administrar
las vacunas contra el SARS-CoV-2 actualmente disponibles en pacientes obstétricas.
Aunque las personas embarazadas y lactantes no se incluyeron en los grandes
ensayos iniciales de la vacuna, los datos posteriores de las personas embarazadas
vacunadas demostraron eficacia y seguridad antes, durante el embarazo, postparto y
lactancia (16-18).

El objetivo de este trabajo consiste en describir las caracteristicas de las pacientes que
presentaron infeccion a SARS-CoV-2 durante la gestacion y los resultados maternos y

fetales.
Metodologia

Se disefié un estudio retrospectivo y analitico de casos y controles. Se realizé un
muestreo no probabilistico, tomando todas las pacientes embarazadas que ingresaron
a una Institucion de Asistencia Médica Colectiva entre el 1 de marzo y el 31 de julio de
2021. Se tratd del periodo de maximo impacto sanitario en Uruguay, dado por los
casos graves en relacién con el total de casos. En Uruguay, en este periodo circul6 la
variante de preocupacion Gamma (P1) del virus SARS-CoV-2, de mayor
transmisibilidad que la variante salvaje. Esta institucion sanitaria cuenta con 200.000

usuarios, pertenecientes a todos los quintiles de ingresos de la poblacion uruguaya.

Se definié como “caso”: paciente embarazada que presenta infeccion por SARS-CoV-2
durante la gestacién y que requiriera hospitalizacion, ya sea por la infeccién viral o por
motivos obstétricos. A tales efectos se requirid que la paciente presentara una prueba

de SARS-CoV-2 por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en las 24 horas

Embarazo y Covid 19 Pégina 33



Monografia final
Postgrado Ginecotocologia

previas al ingreso. Se definid como “control”: paciente embarazada hospitalizada que
no desarrolla dicha infeccion. A los efectos de tomar los controles se consideran
pacientes con +/- 5 afios y +/- 5 semanas de edad gestacional. Sin perjuicio de estas
definiciones, se estableci6 que no podra haber casos menores de 35 afios con
controles mayores de esa edad, de igual modo, no se incluyeron controles de trimestre
diferente al caso considerado. Para mejorar la potencia estadistica del estudio se
tomaron dos controles por cada caso.

La definicién en trimestres de edad gestacional se establecié considerando desde la
fecha de la ultima menstruacion y estimando la edad gestacional por la primera
ecografia, del siguiente modo: primer trimestre: desde el inicio de la gestacion hasta la
semana 12 de edad gestacional, segundo trimestre desde la semana 13 a la 28 y
tercer trimestre desde la semana 29 hasta el final.

Las variables consideradas fueron: edad materna, procedencia (capital o interior),
vacuna anti-COVID (si o no), numero de dosis, tiempo transcurrido desde la Ultima
dosis de la vacunacidén, antecedentes personales a destacar. habito tabaquico,
consumo de sustancias de abuso, Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial,

preeclampsia/eclampsia; gestas previas.

Del embarazo en curso se recabd la historia de complicaciones obstétricas
desagregadas en las siguientes variables: amenaza de parto de pretérmino, diabetes
gestacional, estado hipertensivo del embarazo, preeclampsia (severa 0 no severa),
muerte fetal, restriccién del crecimiento fetal (RCIU), desprendimiento prematuro de
placenta (DPPNI). También se recabdé la edad gestacional al momento de la
finalizacion de la gestacion y la oportunidad de finalizacion (urgencia respecto a “no
urgencia”) y via de finalizaciéon (parto o cesarea), asi como si el nacimiento fue de
pretérmino, considerando como tal a los nacimientos de menos de 37 semanas de

edad gestacional.

Se recabaron los resultados/complicaciones neonatales desagregados en las
siguientes variables: estado vital, peso del recién nacido, Apgar al minuto y a los 5
minutos, requerimiento de cuidados especializados neonatales y nimero de dias que
requirié estos cuidados. Se registro el tamizaje de COVID del RN y su resultado, asi

como la condicién del RN al egreso.

Para los casos, se consideraron las siguientes variables: edad gestacional al

diagnostico (en semanas), requerimiento de ingreso sanatorial, requerimiento de
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oxigeno, sintomas respiratorios, generales y requerimiento de intubacion orotraqueal u
otras medidas de soporte vital avanzado, asi como requerimiento de ingreso a

cuidados especializados maternos.

Las variables cuantitativas se presentan con medidas de tendencia central y
dispersién; media y desvio estdndar y mediana y percentiles 25 y 75, seglin su
distribucion. La normalidad se probé mediante test de Hipotesis (Shapiro-Wilk) y
gréficos. Las variables cualitativas se presentan mediante frecuencias absoluta y
relativa. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante Test de Chi2 o Test
de Fisher para los datos cualitativos y mediante Test de t de Student, de Wilcoxon o U
de Mann-Whitney, segun la distribucion y el caso, para los datos cuantitativos. Se
consider6 un nivel de significacion estadistica menor a 0.05. Se calcul6 el poder
estadistico (1-B) de la muestra para aquellas comparaciones (proporciones y medias)
en la que no fue rechazada la hip6tesis nula. Los datos se procesaron en el software
STATA 13.

El protocolo se ajustd6 en un todo a lo establecido por el Decreto 158/019 sobre
investigacion en seres humanos (19). De igual modo, se desarrollé conforme a las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres
humanos elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Se prestd especial atencion a la pauta 19 de CIOMS, que refiere a la
investigacion en embarazadas (20). Los datos de las pacientes y de los recién nacidos
fueron anonimizados. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la
Asociacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos, segun resolucion nimero 3971 del
14 de septiembre de 2021.

Resultados

Variables demogréaficas

Se incluyeron 118 pacientes embarazadas, 39 casos y 79 controles. Las principales
variables demograficas consideradas se muestran en la tabla 1. Las morbilidades
previas en cada grupo se muestran en la tabla 2. El estado vacunal en cada grupo se

muestra en la tabla 3.
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Casos Controles Valor de
(n=39) (n=79) p
Edad (media, DE), en afios 31.6 (5.3) 32.1(5.2) p>0.5
Procedencia de la capital del pais (N, | 33 (84.6) 64 (81) p>0.5
%)
Gestas previas (N, %)
e No 15 (38%)
o 1 35 (44%) p>0.5
e 20mMmMas 16 (41%)
26 (32%)
8 (20%)
18 (23%)
Finalizacion de gestacion previa (N, %):
15 (38.5%) 35(44%)
e Parto p>05
17(21.5%)
e Cesarea 9 (23.1%) 27 (34%)
o Aborto/ectopico/otras
15 (38,5%)
Tabla 1. Variables demogréficas.
Casos Controles Valor de
(n=39) (n=79) p
HTA previa 4 (10.2) 1(1.3) p=0.04
Preeclampsia previa 0 1(1.3) p>0.05
Diabetes Mellitus 0 2 (2.6) p>0.05
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Tabaquismo 1(2.6) 0 p>0.05
Consumo de sustancias de abuso 0 0 -
Enfermedad tromboembdlica 0 0 -
venosa
Enfermedades respiratorias 1(2.3) 2 (2.6) p>0.05
Tabla 2. Morbilidades previas a la gestacion.
Estado vacunal

Casos Controles Valor de

(n=39) (n=79) p
Si (n, %) 8 (20%) 36 (46%)

p = 0.006*

No (n, %) 31 (80%) 43 (54%)
Dias desde la dltima dosis (mediay | 4.95(11.2) 11.34 (16.8) p <0.05

DE)

Tabla 3. Situacién vacunal de las pacientes consideradas. Nota: se considera “si” al menos una dosis de

la vacuna. Ser caso se asocio con una menor probabilidad de haber estado vacunado con un OR de 0.3

(IC95% 0.13 - 0.75). *El efecto se mantiene independientemente de si la paciente recibié una o dos dosis.
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Embarazo actual

Con relacion a los casos, la media de edad gestacional al diagnéstico de COVID-19
fue de 31.7 (DE 6.3) semanas; 31 (79.5%) en el tercer trimestre, 8 (20.5%) en el
segundo trimestre, ninguna de esta serie en el primer trimestre. El motivo de ingreso
sanatorial fue por complicaciones derivadas de la infecciébn por SARS-CoV-2 en 4
(10%) casos y por motivos obstétricos en los 35 (89.7%) restantes; 2 (5%) pacientes
requirieron ingreso a Cuidados Especializados, la estadia promedio fue de 72 horas.
La saturacion de oxigeno ventilando espontaneamente al aire minima constatada fue
de 92%, el rango de saturacion fue de 92 — 99%, siendo la media 98% (DE 1.45).
Ninguna paciente requiri6 intubacién orotraqueal ni otras técnicas de soporte

ventilatorio avanzado, no hubo fallecimientos.

Los sintomas mas frecuentemente observados fueron rinorrea en 18 (46.2%), fiebre en
15 (38.5%), tos en 14 (36%) y odinofagia en 10 (25,6%) de los casos. Disnea, anosmia

y ageusia se observaron con una frecuencia menor al 10%.

Complicaciones obstétricas

Consideradas globalmente, se observaron 21 (55.3%) dentro de los casos y 17
(44.7%) dentro de los controles, p<0.001, el OR calculado fue de 4.2 (IC95% 1.9 - 9.7).
En el modelo de regresién el OR de complicaciones obstétricas, ajustado por HTA
previa fue de 3.7 (IC95% 1,56 — 8,79). La media de edad gestacional a la que finalizé
el embarazo en el grupo casos fue de 37.5 (DE 2.8) semanas respecto al grupo control
que fue de 38.7 (2.1) semanas, p=0.026. No hubo diferencias estadisticamente
significativas con relacién a preeclampsia severa entre ambos grupos (p>0.05). En 14
(36%) de los casos la via de finalizacion del embarazo fue parto respecto a 36 (45,6%)
en el grupo control; p=0.3. La oportunidad de finalizacién fue clasificada como “no-
urgente” en 29 (75%) de los casos y en 69 (87.3%) de los controles, los restantes
fueron clasificadas como “urgentes”, p>0.05. La tabla 4 muestra las complicaciones

obstétricas desagregadas por cada variable considerada.
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Casos Controles | Valor OR (IC Poder
p 95%)
Pretérmino 8 (20,5%) | 6 (7,6%) 0,04 3,1 (1,05- —_
9,8)
EHE 6 (15,4%) | 9 (11,4%) | >0,05 — 10,5%
Preeclampsia 4 (10,3) 1(1,3%) | 0,023 | 2,6 (1,9-4,3) —
RCF 6 (15,4%) | 4 (5,1%) 0,05 1,9 (1,09- —
3,5)
Abruptio placentae 2 (5,1%) 0 0,04 3,1(2,4- —
4,99)
APP 1 (2,5%) 0 >0,05 — 1%
RPM 7 (18%) 17 >0,05 — 7%
(21,5%)
Sufrimiento fetal 2 (5%) 1(1,3%) | >0,05 — 1%
Maduracién pulmonar 12 10 0,01 | 3,06 (1,18- —
(corticoides) (30.8%) (12.7%) 7,93)

Tabla 4. Complicaciones obstétricas desagregadas por cada variable considerada. Notas: RCF:

restriccion del crecimiento fetal; APP: amenaza de parto de pretérmino; RPM: rotura prematura de

membranas.

Resultados v complicaciones neonatales

En relacion con los recién nacidos (RN), en ninguno de los grupos se identificd

infeccion  por

SARS-CoV-2.

Las

complicaciones

neonatales,

consideradas

globalmente, fueron mas frecuentes en el grupo casos, donde hubo 12 (30.8%)
respecto al grupo controles, donde hubo 3 (3.8%), OR 11.2 (IC 95% 2.9 — 42.9).

Ningun recién nacido requiri6 soporte vital avanzado ni ventilacion mecanica. En
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ninguno de los grupos hubo muertes neonatales, todos los recién nacidos presentaron
evolucién favorable. La tabla 5 muestra las complicaciones neonatales degradadas por

cada variable considerada.

Casos Controles p valor | Poder
Peso (gramos, media y DE) 2979,8 (762,4) | 3309,4 (556) 0,01 —
Apgar 1 min 7,9 (2,3) 8,7(1) > 0,05 67%
Apgar 5 min 9,2 (1,9) 9,7 (0,7) > 0,05 80%
Requerimiento de ingreso a UCN 11 (28%) 3 (3,8%) 0,001 —
Dias en UCN (mediana, p25-p75) 14,5 (11-27) 12,3 (9,5-18) | > 0,05 —

Tabla 5. Complicaciones neonatales desagregadas por cada variable considerada. Nota: UCN: unidad de

cuidados neonatales.
Discusion

Nuestros resultados confirman que la infeccion por SARS-CoV-2 no resultdé inocua
para la poblacién obstétrica. En efecto, las pacientes portadoras de esta infeccién
presentaron una mayor probabilidad de resultados obstétricos adversos y de

complicaciones neonatales.

El presente estudio se enmarca en un escenario epidemiologico critico. El
conocimiento de los fendbmenos en salud durante la pandemia exige una descripcion
de los contextos y especificidades epidemiolégicas. El disefio metodoldgico adecuado
permite describir la realidad con mayor precision. En tal sentido, un estudio de casos y
controles encuentra su lugar en este marco epidemiolégico, al tiempo que el curso de

la gestacién permite observar desenlaces en periodos acotados de tiempo.

En nuestro trabajo se observa una razonable comparabilidad de las caracteristicas
demograficas y clinicas de los grupos de casos y controles, salvo en la prevalencia de
HTA croénica, discretamente sobreestimada en el grupo casos por lo que debi6 ser
considerada posteriormente en el andlisis. Cabe destacar que se trata de un grupo de
pacientes con baja carga de morbilidades previas, lo cual puede estar relacionado con

la evolucion leve de la enfermedad COVID-109.

La presentacion clinica de la infeccion a SARS-CoV-2 no difirié de la reportada en

otros estudios para la poblacion gestante ni de la presentacion clinica descrita para la
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poblacion general (21, 22). La media de edad gestacional al momento de la infeccidon
fue de 31 semanas, la amplia mayoria fue ingresada por razones obstétricas, frente a
un 10% ingresadas por complicaciones derivadas de la infeccién viral. Estas
observaciones son comparables con reportes nacionales y de otros paises. La
frecuencia observada de COVID-19 grave fue baja respecto a otras series, a pesar de
la proporcién significativa de pacientes no inmunizadas (23). El efecto mas importante
en el curso de la enfermedad de la poblacion gestante se ha reportado para las
pacientes sintométicas y afectadas por la cepa Delta respecto a otras cepas (24).
Como se menciond previamente, este estudio muestra el impacto de la ola de
infeccion por SARS-CoV-2 en Uruguay durante el periodo en que predominé la cepa
P1 del virus.

Nuestro estudio verifica el efecto protector de la vacunacion en la poblacién obstétrica
(16-18, 25). En efecto, los casos tuvieron una frecuencia de inmunizacion
significativamente menor. La inmunizacion se asocid a una reduccion en la
probabilidad de hospitalizacién con COVID-19 de las embarazadas de un 70%. Es de
destacar que la campafia de inmunizacion para las pacientes embarazadas comenzd6
al inicio de mayo de 2021, es decir que el periodo de nuestro estudio abarca una etapa

en la cual alin no se habia generalizado para este grupo de riesgo.

La probabilidad de presentar resultados obstétricos adversos, considerados
globalmente, fue el cuadruple en el grupo casos respecto al grupo control. Este
resultado se mantiene aun corrigiendo por el efecto de la hipertension arterial que,
como se menciona previamente, fue mas frecuente en el grupo casos. El grupo casos
de SARS-CoV-2 tuvo el triple de chance de presentar nacimientos de pretérmino. En
efecto, la edad gestacional de finalizacion del embarazo fue aproximadamente una
semana menor en este grupo. La frecuencia de estados hipertensivos del embarazo y
de preeclampsia fue mayor en el grupo casos y se observO una tendencia no
significativa a una mayor frecuencia de rotura prematura de membranas y sufrimiento
fetal agudo en este grupo. En otras variables analizadas se observa mayor frecuencia
en el grupo casos, pero el andlisis no muestra significancia estadistica. A su vez, en
estos casos el poder estadistico de la muestra no nos permite afirmar que la
asociacion no existe por lo que nuestro estudio no tiene poder significativo para
comprobar estas diferencias. La via de finalizacion fue la cesarea en mas de la mitad
de los casos, lo cual esta por encima de la media nacional de 44% segun datos de
2019 (26). Es posible que la pandemia y la prematurez se comportaran como un factor

determinante para decidir la interrupciébn mediante cesarea.
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La probabilidad de resultados neonatales adversos fue mayor a diez veces en el grupo
casos. El peso de los recién nacidos fue significativamente menor y la chance de
requerir cuidados neonatales especializados fue significativamente mayor en el grupo
casos. Es razonable atribuir esta observacion a la edad gestacional de los recién
nacidos, que es significativamente menor en el grupo casos respecto al grupo control.
La evolucion clinica fue favorable y no se observaron infecciones perinatales por
SARS-CoV-2. En cualquier caso, cabe sefalar que los recién nacidos no fueron
pretérminos severos ni presentaron una media de peso por debajo de 2500 gramos, ni
valores de Apgar que traduzcan depresion neonatal. Estas observaciones son
concordantes con reportes nacionales y de otros paises (27, 28). Cabe sefialar que
nuestras observaciones surgen en el marco de una unidad de cuidados neonatales de
alta especializacion, lo que seguramente contribuydé a que los desenlaces clinicos
fueran favorables en este grupo de recién nacidos. No observamos transmision
perinatal de la infecciébn por SARS-CoV-2, lo cual es coincidente con diversas series

internacionales.

Las principales debilidades de nuestro trabajo derivan del caracter retrospectivo
realizado en un muestreo no probabilistico. De todos modos, los grupos fueron
razonablemente comparables. Nuestro trabajo tiene como principal fortaleza haber
recabar informacién del periodo de la pandemia asociado con alta contagiosidad y
morbilidad relacionada con la infeccién por SARS-CoV-2. Abordamos un grupo de
riesgo especialmente vulnerable, donde los estudios son dificultosos. Logramos
comparar con embarazos de pacientes sin COVID y reforzamos la potencia con un

doble nUmero de controles.

En conclusion, el escenario pandémico dejé ensefianzas en el campo de la salud
materno-fetal. Primero, se comprueba que la infeccion por virus SARS-CoV-2
determiné complicaciones maternas y fetales. Las complicaciones obstétricas fueron
prematuridad, preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal y abruptio placentae,
mientras que el requerimiento de cuidados especializados neonatales fue la
caracteristica distintiva de los resultados neonatales. Segundo, nuestro estudio
comprueba el efecto protector de la vacunacion en esta poblacion. Finalmente, y no
menos importante, comprobamos que aun en las circunstancias mas adversas la
investigacion clinica puede ser desarrollada y arrojar informacion valiosa para la

practica asistencial.
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