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RESUMEN

La infeccion por SARS-CoV-2 ha ocasionado desde diciembre del 2019
contagios que ha afectado a toda la poblacidon incluyendo a las gestantes;
induciendo una emergencia sanitaria a nivel internacional. El 11 de marzo del
presente afo la Organizacion Mundial de la Salud declara a la infecciébn como
pandemia. Se reporta un caso de una paciente de 32 afios que curso con un
embarazo gemelar bicorial bi amniotico de 28 semanas con neumonia grave
por SARS-CoV-2 y sindrome de HELLP en el Hospital Quito N° 1 Policia
Nacional.

Obijetivo: Describir las consideraciones clinicas relevantes de la enfermedad
por COVID-19 en el embarazo.

Metodologia: se realizé un estudio descriptivo de reporte de caso. Los datos
fueron tomados de la historia clinica de la paciente y se realizé un andlisis a
propdsito de la enfermedad COVID-19. Los datos se contrastaron con
literatura actual y obtuvieron conclusiones derivadas de los datos clinicos de
este caso, aspectos relacionados con su manejo y formulé recomendaciones
pertinentes que podrian servir para futuros casos equivalentes. El estudio
conto con la aprobacion del Subcomité de Bioética de la facultad de Medicina
de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador al igual que del Comité de
Bioética y servicio de Docencia del Hospital Quito N° 1 Policia Nacional.
Ademas de la aprobacion de la misma paciente, a quien se le solicitd que
manifieste su autorizacion para el uso anénimo de sus datos mediante
consentimiento informado.

Conclusiones: la paciente obstétrica con enfermedad de COVID-19 debe ser
categorizada segun sus factores de riesgo para empeoramiento y mal
prondstico y asi evaluar la disponibilidad de insumos y UCI materno y/o
neonatal; debe ser manejada multidiciplinariamente, y tomarse en
consideracion sus diagnosticos diferenciales como trastornos hipertensivos

para un manejo acertado.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus, Sindrome Respiratorio Agudo

Grave, Embarazo gemelar, Embarazo Multiple.
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ABSTRACT

The SARS-CoV-2 has caused infections since December 2019 that have affected
the entire population including pregnant women; and inducing a health
emergency worldwide. On March 11, 2020 the World Health Organization
declared the infection like pandemic. A case of 32 years old patient who had a 28
week dichorial diamniotic twin pregnancy with severe pneumonia due to SARS-
CoV-2 and HELLP syndrome was reported at the Quito Hospital N° 1 National
Police.

Objective: To describe the relevant clinical considerations of COVID-19 disease
in pregnancy.

Methodology: a descriptive case report study was conducted. The data was taken
from the patient’s medical history and an analysis was carried out regarding the
COVID-19 disease. The data was contrasted with current literature and
conclusions derived from the clinical data of this case; aspects related to its
management and recommendations that could be used for future equivalent
cases were formulated. The study had the approval of the Bioethics
Subcommittee of the Faculty of Medicine of the Pontifical Catholic University of
Ecuador as well as the Bioethics Committee and Teaching Service of the Quito
Hospital N°1 National Police. In addition, the patient signed an informed consent
giving her authorization.

Conclusions: the obstetric patient with COVID-19 disease should be categorized
according to her risk factors for worsening and poor prognosis and thus evaluate
the availability of supplies and maternal and/or neonatal ICU; severe presentation
should be managed multidisciplinary, and its differential diagnoses such as
hypertensive disorders must be taken into consideration for successful

management.

Key words: Coronavirus infections, COVID-19, Severe Acute Respiratory

Syndrome, twin pregnancy, multiple pregnancy.
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INTRODUCCION

El presente caso es de una mujer de 32 aflos que curso un embarazo gemelar
bicorial bi amniético de 28,2 semanas, fue transferida del Hospital IESS de Santo
Domingo por falta de espacio fisico en neonatologia, en donde recibi6
uteroinhibicion, maduracion pulmonar y neuroproteccion; a pesar de lo cual
persistid con contracciones significativas y modificaciones cervicales. Se la
recibio en el servicio de emergencia del Hospital Quito N° 1 Policia Nacional,
donde se evidencia alza térmica, disgeusia e hiposmia por lo que se tomo
muestras de PCR para SARS-CoV-2 la cual report6 positivo. En los examenes
de ingreso se evidencia anemia. En la radiografia de torax se evidencio
acentuacion de trama bronco-vascular con opacidad basal bilateral. En la
hospitalizacion  paciente  recibe  antibioticoterapia,  hidroxicloroquina,
tromboprofilaxis. En los subsiguientes examenes se evidencia trombocitopenia,
anemia, elevacion de enzimas hepéticas, elevacién de LDH y proteinuira positiva
por lo que se cataloga como sindrome de HELLP y se termina el embarazo por
via alta. En la ceséarea se obtiene dos recién nacidos de sexo femenino de 28,4
semanas con PCR de SARS-Cov-2 negativo. En el puerperio paciente con
mejoria de resultados de examenes y se le da el alta. Después del alta se le
realiza una tomografia computarizada (TAC) de térax de control completamente
normal con hisopado materno PCR negativo.

Los coronavirus humanos que se han presentado a lo largo de la historia son el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS— CoV) y el sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS-CoV). Sin embargo, aparece una enfermedad por un
nuevo coronavirus (COVID-19) llamado SARS-CoV-2 en diciembre del 2019 en
Wuhan, China. Es un virus que pertenece a la familia betacoronavirus y
representa un agente mortal que produce un gran problema de salud publica
mundial. Con una tasa de letalidad de 2,2% (Rothan & Byrareddy, 2020). Su
periodo de incubacion se puede extender a 14 dias (Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), 2020c).

La patogenia del COVID-19 es a través de su proteina S que se une a las células
diana por medio de la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA2),
receptor que se expresa en células epiteliales del pulmon, intestino, rifidn y vasos

sanguineos (Fang et al., 2020). Es asi que a partir de esa unién ingresa a la
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célula huésped a través de sus endosomas y comienza la replicacion de
proteinas y ARN viral con ayuda de las polimerasas; para posteriormente liberar
particulas virales al torrente sanguineo que provocaran una respuesta
inflamatoria en la persona (Sanders et al., 2020).

La transmision del virus es de persona a persona. El virus puede ser aislado en
secreciones respiratorias, heces y fomites (Wednesday, 2020). Hay evidencia en
un pequefio niumero de casos que puede existir en un bajo porcentaje la
trasmision vertical del virus (Department of Obstetrics &Gynecology, 2020;
Pataneé et al., 2020; Zeng, 2020)

Los sintomas clinicos mas usuales de la enfermedad por COVID-19 son: tos
(70%), alza térmica (69%), disnea (65%). Sin embargo, pueden presentarse
sintomas sistémicos: mialgia, dolor de articulaciones, fatiga; y sintomas
gastrointestinales: dolor abdominal, vémito y diarrea (A B Docherty et al., 2020).
En la cohorte mas grande publicada en China con 72.314 pacientes se identifico
que en 44.672 personas tenian RT-PCR positivo para SARS-CoV-2, lo que
ayudo a clasificar a la enfermedad como leve-moderada (81%), grave (14%) y
critica (5%) (Wu & McGoogan, 2020). Los factores de riesgo para que una
persona desarrolle la presentacion grave son: edad avanzada y comorbilidades
sobreafiadidas como: diabetes mellitus, hipertension arterial cronica,
enfermedad cardiovascular, neoplasias, enfermedad del rifion y enfermedad
respiratoria cronica (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2020c).
Docherty y colaboradores publicaron un articulo europeo que estudié 16.749
pacientes positivos a COVID-19, de los cuales el 6% (55) eran mujeres gestantes
(A B Docherty et al., 2020). Las mujeres gestantes no presentan un riesgo
incrementado para infectarse que la poblacion en general (Clinic Barcelona
Hospital, 2020b). Sin embrago, ellas pueden tener mayor riesgo de necesitar
unidad de cuidados intensivos o ventilacion mecéanica invasiva (Allotey et al.,
2020).

Se ha identificado que la linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia, aumento de
transaminasas hepaticas, aumento de LDH, aumento de PCR y aumento de
ferritina estan relacionados con una presentaciéon de la enfermedad grave.
Adicionalmente la linfopenia y la elevacién del dimero D se han asociado con un
incremento de mortalidad (Centers for Disease Control and Prevention (CDC),

2020c; Lippi et al., 2020). Por los resultados de laboratorio mencionados se
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considera que un diagnostico diferencial de COVID-19 es el sindrome de HELLP.
(Vlachodimitropoulou Koumoutsea et al., 2020).

En la radiografia de torax podemos encontrar hallazgos como consolidaciones
bilaterales, y en la tomografia de térax opacidades bilaterales periféricas de vidrio
esmerilado entre otros resultados variados; sin embargo, el 56% de los pacientes
confirmados pueden presentar una TAC de térax normal dentro de los primeros
2 dias posteriores al diagnostico (Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), 2020c). Los exadmenes de imagen de térax en una paciente embarazada
con enfermedad de COVID-19 son esenciales para evaluar la condicién clinica
(Poon et al., 2020).

El diagndstico se realiza con pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para detectar ARN del virus, segun la CDC la muestras se puede obtener
del sistema respiratorio superior (hisopado oro-faringeo, hisopado nasofaringeo,
hisopado nasal de narinas anteriores, lavado/aspirado nasofaringeo o nasal) o
como segunda opcién de sistema respiratorio inferior (esputo, lavado bronco-
alveolar, liquido pleural, aspirado traqueal o biopsia pulmonar) (Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), 2020a).

Otras pruebas existentes en el mercado son las seroldgicas las cuales detectan
anticuerpos contra el SARS-CoV-2. En una publicacién de 173 pacientes con
COVID-19 confirmado, existié anticuerpos séricos en <40% en los primeros 7
dias; con una media de tiempo de seroconversion para IgM de 12 dias, y para
IgG de 14 dias. Por lo que no se recomienda esta prueba para detectar
infecciones agudas particularmente en un curso temprano de la
enfermedad.(Zhao et al., 2020).

Un examen recientemente aprobada por Food and Drug Admistration (FDA) es
la que detecta antigenos del virus; las ventajas de esta prueba es la rapidez de
los resultados y su valor econémico; sin embargo, tiene una baja sensibilidad en
comparacion con pruebas de PCR (Food and Drug Administration (FDA), 2020a).
Las pacientes gestantes sintomaticas pueden desarrollar complicaciones como:
neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo, alteraciones cardiacas y
sobreinfeccién bacteriana pulmonar. Las complicaciones fetales estan
relacionadas con el aumento de riesgo de parto prematuro y pérdida de bienestar

fetal intraparto. (Clinic Barcelona Hospital, 2020b).
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En la actualidad existe diversa medicacion para tratar el COVID-19, sin embargo
es poca la que tiene un respaldo cientifico por la mala calidad de datos, al ser
éstos limitados.

Una publicacion en Lancet recomienda evitar medicacion como: AINES
(ibuprofeno), tiazolidinedionas e IECA ya que podrian incrementar la
probabilidad de contraer la infecciobn al sobreexpresar los receptores ECA2
(Fang et al., 2020). Sin embargo, ACOG menciona que no se ha descrito aun
evidencia al respecto en mujeres gestantes, por lo que sigue recomendando la
administracion de bajas dosis de aspirina para prevenir la preeclampsia
(American College of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG), 2020a).

Las mujeres embarazadas con COVID-19 que son hospitalizadas deben recibir
tromboprofilaxis, a menos de que existan contraindicaciones. La heparina de
bajo peso molecular es la primera opcion y se debe suspender 12 horas antes
del parto (D’souza et al., 2020).

La NIH recomienda la administracion de corticoides como terapia para pacientes
hospitalizados con COVID-19 que requieren oxigeno, incluyendo a las mujeres
gestantes (National Institutes of Health (NIH), 2020b). En pacientes gestantes
con embarazos de 24 a 33,6 semanas que se encuentren en peligro de parto
prematuro dentro de los subsiguientes 7 dias se recomienda la indicacion de
corticoides para maduracion pulmonar fetal y neuroproteccion (American College
of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG), 2020a).

Otra opcién es el remdesivir, un medicamento que se encuentra autorizado por
la FDA para su uso de emergencia para tratar pacientes con diagnéstico de
COVID-19 grave (Food and Drug Administration (FDA), 2020b; National
Institutes of Health (NIH), 2020d).

La infeccion por SARS-CoV-2 por si sola no es indicacién para terminar el
embarazo; para aquellas mujeres gestantes que cursan el tercer trimestre con
infeccion confirmada se sugiere posponer el parto hasta que el resultado de la
prueba salga negativo. La decision de terminar el embarazo por via alta
(cesarea) se basara en indicaciones obstétricas fetales o maternas (American
College of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG), 2020a).
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MARCO TEORICO

VIROLOGIA
El nombre de coronavirus (CoV) viene del termino en latin: “corona” por su

apariencia de corona solar en la microscopia electronica, por la presencia de
espigas debido a su proteina S. Los CoV se clasifican segun su filogenia en los
siguientes géneros: alfa-CoV, beta-CoV, gamma-CoV y delta-CoV. Los beta-CoV
tienen 4 linajes: A, B, C y D. El linaje A codifica para una proteina hemaglutinina
esterasa, la cual es importante para la infeccion viral (Su et al., 2016). Los
coronavirus vienen de la familia Coronaviridae y subfamilia Orthocoronavirinae,
y de la orden Nidovirales (Mousavizadeh, 2020). El analisis filogenético del
agente que produjo la neumonia en diciembre del 2019 en China identifico un
nuevo virus: SARS-CoV-2 (Sindrome Agudo Respiratorio Severo Coronavirus 2)
o también llamado 2019-nCoV y la enfermedad que causa éste se llama
enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19); pertenece al género
Betacoronavirus y que se encuentra en subgénero sarbecovirus (Zhu et al.,
2020).

Este virus tiene una forma esférica, y presenta una capsula externamente con
un ARN monocatenario (en sentido positivo) internamente. Hay
aproximadamente 4 tipos de proteinas estructurales. La proteina de superficie
en espiga o “S” que forma los peplémeros del virus es una glicoproteina de
membrana tipo | y es la que induce anticuerpos neutralizantes. La proteina de
membrana o “M” ayuda a la formacion intracelular de agentes virales. La proteina
de envoltura o “E”. La nucleoproteina o “N” que se encuentra asociada con el
ARN. Adicionalmente en ciertos casos los virus también poseen una proteina

llamada hemaglutinina esterasa o “HE (Mousavizadeh, 2020)

llustracion 1: ESTRUCTURA DE SARS-CoV-2.
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- Spike glycoprotein

(S)
Envelope small membrane protein
(E)

Membrane protein
(M)

Hemagglutinin-esterase
(HE)

Nucleoprotein
(N)

Tomado de: (Mousavizadeh, 2020).

Los coronavirus poseen un genoma grande entre 26,4 a 31,7 kb. Dicho genoma
codifica en una marco de lectura abierta (ORF) una poli proteina no estructural
grande que se lisa para generar 16 proteinas (nspl a nspl6), 4 proteinas
estructurales ya mencionadas y 5 proteinas accesorias (ORF3a, ORF6, ORF7,
ORF8, ORF9) (H. Li et al., 2020).

EPIDEMIOLOGIA

El primer coronavirus humano fue aislado en secreciones nasales en 1965.
Desde entonces se conoce que las cepas que infecta al ser humano son seis:
HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, HCoV-NL63 y MERS-CoV
(Su et al., 2016).

HCoV-229E es un alfa-coronavirus descubierto en 1966, afecta el sistema
respiratorio dando un cuadro de gripe comun y esta distribuido a nivel mundial.
El HCoV-OC43 es un betacoronavirus de linaje A, descubierta en 1967 que
produce sintomas como gripe comun y esta distribuida globalmente. HCoV-NL63

es un alfacoronavirus detectado en el 2004 en nifios con enfermedad respiratoria
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leve. HCoV-KHU1 es un betacoronavirus de linaje A que afecta a los nifios y a
los adultos mayores con un cuadro respiratorio leve (Su et al., 2016).

El coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) es un
betacoronavirus de linaje B, que causé casos de neumonia en los afios 2002 y
2003 en el pais de China, con una mortalidad del 11%; y el coronavirus del
sindrome respiratorio del Oriente Medio (MERS-CoV) que es un betacoronavirus
de linaje C que causo casos de neumonia grave en el afio 2012 en Arabia
Saudita con una tasa de mortalidad del 37%. Ambos brotes se pueden presentar
con sintomas gastrointestinales y se piensa que probablemente se originé del
murciélago (H. Li et al., 2020; Zhu et al., 2020).

En la dltima etapa de diciembre del 2019 se reportan casos de neumonia en
Wuhan, provincia de Hubei, China, provocado por un nuevo agente nhombrado:
SARS-CoV-2 por su similitud del 85% con SARS-CoV (Zhu et al.,, 2020).
Posteriormente se extiende a otros continentes. Es asi que el 11 de marzo del
presente afio la Organizaciéon Mundial de la Salud declara a la infeccibn como
pandemia (Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 2020a).

En el boletin de la OMS del fin de mes de Agosto del 2020 reporta que hasta esa
fecha hay mas de 1,8 millones de casos nuevos en todo el mundo con 38.000
nuevas muertes reportadas (World Health Organization, 2020). En el boletin de
la semana del 6 de noviembre del 2020 la OMS reporta una incidencia de 3,3
millones de casos, con una prevalencia acumulada sobre los 46 millones de
casos y 1,2 millones de muertes (Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
2020b)

En el Ecuador se confirmé por primera vez un caso el 29 de febrero del 2020.
Actualmente en el mes de noviembre en el Ecuador se reportan
aproximadamente 175.000 casos nuevos confirmados y 12.830 muertes, la
provincia con mayor incidencia es Pichincha, seguido por Guayas y Manabi
(Ecuador, 2020).

VIAS DE TRANSMISION
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SARS-CoV-2 se transmite de una persona a otra a través aerosoles respiratorios
y persiste en ellos por mas de 3 horas (Kampf et al., 2020).

Las personas presintomaticas pueden transmitir el virus a partir de 1 a 3 dias
antes que se desarrollen los sintomas y corresponden al 44% de los
responsables de la transmision (He et al., 2020b; Wei et al., 2020). Se observo
que la capacidad de ser infecciosa la persona presintomatica es incluso desde
los 12 dias antes del inicio de los sintomas, en donde 9% de la transmision fue
antes de los 3 dias, 1% antes de los 5 dias y <0,1% antes de los 7 dias previo a
apariciéon de los sintomas. A continuacion de instaurado los sintomas, en el dia
0 se produce su punto maximo de infecciosidad por su alta carga viral, después
de este punto va disminuyendo la carga hasta los 21 dias de iniciado los
sintomas, posterior a lo cual hay aclaramiento del virus (He et al., 2020b, 2020a).
Las personas asintomaticas también tiene la capacidad de transferir el virus, sin
embargo, se ha evidenciado un mayor riesgo de transmision con personas
sintomaticas localizadas a menos de 2 metros y con un tiempo de exposicion

mayor a 15 minutos (Wiersinga et al., 2020).

El habito de tocarse la cara con las manos se sugiere que tiene un potencial de
diseminar infecciones tales como las respiratorias por efecto de la auto-
inoculacién, el cual es un tipo de transmisién por contacto; en donde las manos
contaminadas por agentes infecciosos tienen contacto con las mucosas e
introducen los agentes dentro del organismo. Esto tiene igual importancia en el
ambiente hospitalario con el contacto médico-paciente. En un analisis con
estudiantes de medicina se observo que ellos se tocaron la cara con las manos
23 veces en una hora, de los cuales el 44% implicaba las mucosas (boca 36%,
nariz 31%, ojos 27%) (Kwok et al., 2015).

Los fomites son considerados un vector comun donde los coronavirus pueden
subsistir, variando el tiempo de persistencia segun la cepay la carga viral, siendo
mas estables en plastico y acero inoxidable. En el aluminio se estima dura de 2
a 8 horas, en el metal dura aproximadamente 5 dias, en la madera unos 4 dias,
en el papel unos 4 a 5 dias, en el vidrio puede durar unos 4 a 5 dias, en el plastico
en promedio 5 dias, guantes quirdrgicos menor a 8 horas, bata desechable de 1
hora a 48 horas (Kampf et al., 2020; Taylor et al., 2010).

18



Una temperatura alta (30 a 40° C) disminuye el tiempo de persistencia del virus
en las superficies inanimadas; sin embrago, una temperatura de 4° C puede
aumentar el tiempo hasta 28 dias (Kampf et al., 2020).

No se ha detecta ARN del virus en orina, sin embargo, este es detectado en
liquido de lavado broncoalveolar en un 93% de las muestras, de esputo en un
72%, hisopado nasal en un 63%, frotis faringeo en un 32%, heces 29% y en
suero un 1%, encontrandose una mayor carga viral en hisopado nasales (W.
Wang et al., 2020).

En un estudio de caso de un embarazo de 35 semanas se confirma infeccion por
SARS-CoV-2 en la madre con PCR en tiempo real, posteriormente se presenta
un monitoreo categoria lll motivo por lo cual se le realiza cesarea de emergencia.
Se realizan examenes donde se evidencia transmision vertical. En el
seguimiento del neonato se confirma viremia y posteriormente sintomas
neuroldgicos (Vivanti et al., 2020) La infeccion vertical fue demostrada en un
caso, sin embargo, ésta parece muy poco frecuente y podria presentarse en la
presentacion grave de la enfermedad materna. En los casos reportados de
infeccion de neonatos la mayoria ha sido por transmision horizontal (Clinic

Barcelona Hospital, 2020a).

PATOGENIA

Los betacoronavirus no estan adaptados para mantenerse en el ser humano, por
lo que necesitan una especie intermediadora que funcione como un huésped
temporal o reservorio a partir del cual el virus pueda infectar a la poblacion
humana vulnerable. Se considera que la paguma larvata y el camello son
huéspedes intermediarios para el SARS-CoV y MERS-CoV respectivamente (Su
et al., 2016).

El tiempo de incubacién en el 97.5% de personas sera de 11,5 dias; con una
mediana de 5,1 dias, aunque puede variar en los casos graves (Lauer et al.,
2020). La CDC manifiesta que puede durar hasta 14 dias (Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), 2020d).

La proteina S es una proteina de membrana trimérica de clase | que presenta 3
segmentos: ectodominio, segmento transmembrana y un segmento intracelular.

El ectodominio presenta dos subunidades: S1 N-terminal el cual permite la union
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al receptor y S2 C-terminal encargado de la fusién de la envoltura viral con la
membrana de la célula (F. Li, 2016). La subunidad S1 presenta un dominio de
unioén (RBD) que se fusiona al receptor ECA2 de la célula huésped, el mismo
que es el segmento mas inmunogénico del virus. La subunidad S1 realiza
movimientos estructurales como bisagra en su RBD, en donde la conformacién
“abajo” corresponde a un estado inaccesible al sitio de union, evadiendo asi la
respuesta inmune con los anticuerpos neutralizantes y provocando una
respuesta inmunitaria insuficiente, dicho estado dinamico de RBD es el que se
encuentra principalmente; y la conformacion “arriba” corresponde al estado

accesible al receptor (Shang et al., 2020; Wrapp et al., 2020).

llustracion 2: ESTRUCTURA DE LA PROTEINA S DEL SARS-CoV-2.
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La proteina S del SARS-CoV-2 es activada por la proteasa transmembrana tipo
2 (TMPRSSZ2) y por las proteasas lisosomales catepsinas de la célula huésped.
Se ha evidenciado que la proteina S del virus a diferencia del SARS-CoV puede
ser activada adicionalmente por furina, que lo hace menos dependiente de las
células diana especialmente en aquellas que expresan baja concentracién de
TMPRSS2 o catepsinas (Shang et al., 2020). Su activacibn permite
posteriormente que dicha proteina S tenga la propiedad de unirse a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) que actua como receptor (Mousavizadeh,
2020), esta enzima es importante porque ayuda a catalizar a la angiotensina 2
para transformarla en angiotensina 1-7, que tiene un efecto vasodilatador, e

inactiva a la primera que tiene un efecto vasoconstrictor (Todros et al., 2020).
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Eventualmente la proteina S se activa proteoliticamente en el limite S1/S2, lo
que conlleva que S1 se separe y S2 experimente un cambio de estructura para
la fusion de membranas, el cual es una condicion irreversible (Shang et al.,
2020). La union de SARS-CoV-2 y el receptor ECA2 presenta una afinidad de 10
a 20 veces mayor que la unién del receptor con SARS-CoV, lo que propone que
puede contribuir a la facilidad de este virus de propagarse de una persona a otra
(Wrapp et al., 2020).

La ECAZ2 se encuentra distribuida y expresada en el sistema respiratorio, sistema
cardiovascular, intestino, rifiones y tejido adiposo (Gheblawi et al., 2020). Uno de
los sitios donde mas se expresa ECA2 es en el pulmén en las células epiteliales
neumocitos tipo 2, por lo que éste es el érgano mas vulnerable al virus (D’souza
et al., 2020). Esta enzima se encuentra ademas en el sistema nervioso central:
liquido cefalorraquideo, células gliales y neuronas; manifestando asi el virus un
potencial neurotropico (Baig et al., 2020). En el embarazo los ECA2 se
encuentran sobreexpresados en la placenta y en el Gtero especialmente en
primer y segundo trimestre; se cree que el dafio a los trofoblastos es mayor en
esta etapa provocando disfuncién placentaria. Adicionalmente, la gestacion es
un estado en donde estan aumentadas las citoquinas antiinflamatorio por los
linfocitos helper tipo 2. Una transformacion a un estado proinflamatorias puede
producir una inflamacién sistémica por el proceso infeccioso de SARS-CoV-2 y
conducir a una gestacion patoldgica y aumentar el riesgo de parto prematuro.
(Hanna et al., 2020). Se ha observado que en embarazos normales en el tercer

trimestre hay un aumento de la angiotensina 1-7 (Todros et al., 2020).

Cuando el virus es inhalado, éste ingresa al cuerpo por las mucosas,
especialmente la mucosa nasal, donde se une a ECAZ2 del epitelio respiratorio y
epitelio olfatorio (Hopkins et al., 2020). A continuacion hay una replicacion activa
del virus en los primeros 5 dias en el sistema respiratorio superior.
Posteriormente hay una distribucion sistémica del SARS-CoV-2; y por medio de
la circulacién sanguinea o a través del hueso etmoides por su placa cribiforme
pasa a la circulacién cerebral provocando la union de la proteina S del virus con

el receptor ECA2 del endotelio capilar y neuronas. Es asi que se produce dafio
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neuronal sin inflamacién y hemorragia neuronal por ruptura de capilares
cerebrales (Baig et al., 2020).

En etapas avanzadas el virus no solo ataca a las células epiteliales sino que se
dirige a las células endoteliales de los capilares del organismo especialmente las
localizadas en el pulmén. Todo esto desata una respuesta inflamatoria
mayoritaria y activacion de las células de defensa como monocitos y neutrofilos;
provocando engrosamiento de las paredes de los alveolos, endotelitis junto con
edema e infiltrados mononucleares en el intersticio, lo cual se puede observar en
TAC de térax como opacidades de vidrio esmerilado. Se produce un sindrome
de dificultad respiratoria aguda por la formacién de membrana hialina y edema
pulmonar dentro de los alveolos. De igual forma puede estar presente
angioedema pulmonar (Wiersinga et al., 2020). El proceso inflamatorio de las
células endoteliales del pulmoéon puede desencadenar la formacion de
microtrombos y contribuir a efectos de trombosis (Wiersinga et al., 2020).
Ulteriormente hay un aclaramiento del virus. Los sintomas en la generalidad de
los casos que tienen presentacion leve mejoran en la primera semana, la carga
viral se detecta en el hisopado de orofaringe hasta inicios de la primera semana,
mientras que en esputo y heces hasta 3 semanas. Sin embargo esto varia en las

presentaciones graves y criticas (Wolfel et al., 2020).

FACTORES DE RIESGO

En el estudio de ISARIC WHO CCP-UK con 20.133 pacientes diagnosticados de
COVID-19 en Inglaterra, Gales y Escocia se identifico factores que se asociaron
con un aumento de la mortalidad: edad avanzada, sexo masculino, vy
diagndsticos cronicos graves como enfermedad pulmonar crénica no asmaética,
cardiopatia cronica, obesidad, enfermedad hepatica, enfermedad renal cronica,
enfermedad neuroldgica cronica, demencia, neoplasia maligna . El 10% de estos
pacientes eran mujeres embarazadas y el estado de gestacion no se asocio con
aumento de la mortalidad (Annemarie B. Docherty et al., 2020). Es asi, que la
tasa de letalidad en pacientes con COVID-19 se eleva al presentarse
enfermedad cardiovascular un 10,5%, en diabetes un 7,3%, enfermedad
respiratoria cronica con 6,3%, hipertension arterial crénica con 6%, neoplasia
maligna en 5,6% (Wu & McGoogan, 2020).
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Los factores de riesgo para predecir un mal prondstico en un paciente con SARS-
CoV-2 al inicio de la enfermedad son: ser adulto mayor, calificacion de scores de
SOFA elevado y un valor de dimero-D mas de 1 microgramo/mililitro (Zhou et al.,
2020).

Las mujeres gestantes tienen mas riesgo de ser hospitalizadas (5,4 veces mas),
necesitar unidad de cuidados intensivos (1,5 veces mas) o necesitar ventilacion
mecanica invasiva (1,7 veces mas) que las mujeres no embarazadas. La tasa de
muerte entre ambos grupos fue similar (Ellington et al., 2020). En el estudio de
UKOSS, un estudio de cohorte prospectivo observacional realizado en Reino
Unido, participaron 427 mujeres gestantes con diagnostico de COVID-19
confirmado, se observo que existe mayor incidencia cuando pertenecian al grupo
étnico negro, asiatico o grupos minoritarios con un odds ratio ajustado de 4,49
(95% IC 3,37- 6,00); en aquellas con sobrepeso u obesidad con un odds ratio
ajustado de 1,91 (95%, IC 1,37- 2,68); en aquellas con comorbilidades cronicas
con un odds ratio ajustado de 1,52 (95%, IC 1,12- 2,06); y en aquellas con edad
mayor a 35 afios con un odds ratio ajustado de 1,35 (95%, IC 1,01- 1,81) (Knight
et al., 2020; Royal College of Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG),
2020).

En un metanalisis de mujeres gestantes con COVID-19 se identifico los factores
de riesgo para desarrollar presentacién severa: edad materna avanzada (OR:
1,78; IC: 95%), sobrepeso u obesidad (OR: 2,38; IC: 95%), hipertensién arterial
cronica (OR: 2,0; IC: 95%) y diabetes preexistente (OR: 2,51; IC: 95%).
Igualmente que la existencia de comorbilidades cronicas maternas fue un factor
de riesgo para el ingreso a UCI o necesidad de ventilaciébn mecanica invasiva
(Allotey et al., 2020). Se observo que las mujeres gestantes hispanas son

mayormente afectadas por el SARS-CoV-2 (Ellington et al., 2020)

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el estudio ISARIC WHO CCP-UK los sintomas mas frecuentemente
reportados presentaron una triada: tos (68%), fiebre (71%) y disnea (71%). Entre
las manifestaciones respiratorias que se presentaron fueron: tos, esputo, disnea,
y fiebre. Las manifestaciones musculo esqueléticas fueron: mialgia, artralgia,

cefalea y fatiga. Las manifestaciones gastrointestinales se presentaron en un

23



29% asociadas con sintomas respiratorios y en un 4% como sintomatologia
Gnica: dolor abdominal, nausea, vomito y diarrea (Annemarie B. Docherty et al.,
2020)

La OMS reporta que puede aparecer otros sintomas como: congestion nasal,
conjuntivitis, odinofagia, anosmia, hiposmia, disgeusia, erupciones en la piel o
decoracion de los dedos de las manos o pies (World Health Organization &
(WHO), 2020).

De acuerdo a una aplicacion desarrollada por Kings Collage London para
identificar personas que tenian sintomas de COVID-19, se reporté que
participaron 1,5 millones de usuarios, de los cuales 1.702 personas se hicieron
la prueba RT-PCR de COVID-19 dando un resultado positivo a 570 personas, de
estos ultimos el 59% reporto que tenia anosmia o hiposmia o disgeusia (Menni
et al., 2020). En otras publicaciones identificaron una tasa de 85-88%, 86,4% de
alteraciones de olfato y gusto. Estos sintomas se consideran que son reversibles,
por lo que la mayoria de personas recuperan estos sentidos. La identificacion de
la presencia de anosmia, hiposmia o disgeusia en esta pandemia se recomienda
especialmente en aquellos lugares sin la accesibilidad de pruebas, y asi usarlo
como un marcador de infeccion para SARS-CoV-2 (Hopkins et al., 2020).

Se considera que el conjunto de ciertos sintomas pueden predecir la presencia
de infeccion en una persona: disgeusia y anosmia, alza térmica, fatiga, tos seca,
diarrea, dolor abdominal e hiporexia con una sensibilidad de 54% y una
especificidad de 86% (Menni et al., 2020).

La presentacion grave de la enfermedad se puede manifestar con coagulacién
intravascular diseminada (CID) por efecto simultaneo de la activacién y el
consumo de los factores de la coagulacion, se ha visto presente en el 70% de
aguellos que murieron por COVID-19. También se ha evidenciado una sepsis
viral que provoca una respuesta desregulada del huésped y que induce una
disfuncion multiorganica (Wiersinga et al., 2020).

TIPOS DE PRESENTACIONES

El Centro Chino para prevencion y control de enfermedades presenté la serie de

casos mas grande de pacientes COVID-19 con un total de 72.314 pacientes en
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China. En este estudio se dividié la enfermedad segun su presentacion: leve-
moderada (81%), grave (14%) y critica (5%) (Wu & McGoogan, 2020).

La enfermedad leve se defini6 en aquellos pacientes que no presentaron
neumonia (Wu & McGoogan, 2020). Ademas de la presencia de valores de LDH
y ferritina normales, PCR menor a 5 mg/dl, linfocitos mayor a 1000 células/mm?
y escala de CURB65 de cero (Clinic Barcelona Hospital, 2020a). La OMS
manifiesta que alrededor del 80% de éstas personas se recuperan sin necesidad
de hospitalizacion (World Health Organization & (WHO), 2020).

La enfermedad moderada esté definida por la presencia de neumonia leve, o
examenes alterados como ferritina mayor a 800 ng/ml, LDH mayor a 450 UI/L,
PCR mayor a 10 mg/dl, linfocitos menor a 750 células/mm?, dimero-D mayor a
3000. La neumonia leve consiste en la presencia de hallazgos radiolégicos de
torax de infiltraciones intersticiales unilateral o bilateral; saturacion de oxigeno
mayor o igual a 92%, no requerimiento de ventilacidbn mecanica ni vasopresores
o escala de CURB-65 igual o menor a 1 (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

La presentacion grave se defini6 como aquellos pacientes que presentaban
disnea, frecuencia respiratoria mayor o igual a 30 respiraciones por minuto,
saturacién de oxigeno en sangre menor a 93%, presion parcial de oxigeno
arterial a fraccion de proporcién de oxigeno inspirado menor a 300 y/o infiltrados
pulmonares en examen de imagen mayor del 50% en 24-48 horas (Wu &
McGoogan, 2020). Se estima que 1 de cada 10 o 1 de cada 5 personas con
COVID-19 presentaran la enfermedad grave (Annemarie B. Docherty et al.,
2020).

La presentacion critica se la catalog6 cuando el paciente presenta insuficiencia
respiratoria, choque séptico y/o disfuncibn multiorganica (Wu & McGoogan,
2020). El porcentaje de ingreso de personas con infecciéon de COVID-19 a una
unidad de cuidados intensivos varia del 5 al 32% (Annemarie B. Docherty et al.,
2020).

Clinic Barcelona agrupa la presentacion grave con la critica, y junta los criterios
para considerarlo como una infeccion severa si hay: neumonia grave, distrés
respiratorio, sepsis 0 shock séptico. La neumonia grave considerada si hay la
presencia de fallo de uno o mas érganos, saturacién de oxigeno menor a 90%,

requerimiento de vasomotores, frecuencia respiratoria mayor a 30 por minuto.
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Distrés respiratorio definido por la clinica, hallazgos radiologicos con infiltrados
bilaterales y disminucién de oxigenacion segun el indice PaO2/FiO2 (leve: 200-
300, moderado: 200-100, grave: menor a 100); si no hay disponibilidad de PaO2
considerar el indice SaO2/FiO2 con un valor igual o0 menor a 315. Sepsis
determinada por la presencia de disfuncién orgénica identificada por el aumento
de 2 puntos en la escala de SOFA, o un gSOFA de 2. Shock séptico identificado
si hay la presencia de hipotension arterial persistente con requerimiento de
vasopresores para obtener un PAM mayor a 65 mm Hg y lactato menor a 2
mmol/L (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

COMPLICACIONES

Los pacientes que presentan COVID-19 pueden presentar neumonia en un 75%,
enfermedad hepatica aguda en un 19%, sindrome de dificultad respiratoria
aguda en un 15%, insuficiencia cardiaca aguda, arritmias, miocarditis, eventos
trombo-embdlicos en un 10- 25%, shock séptico en un 6%, enfermedad renal
aguda en un 9%, alteraciones neurolégicas (disminucién del estado de
conciencia en un 8%, accidente cerebrovascular en un 3%). Los pacientes con
presentacion critica pueden desarrollar la tormenta de citoquinas y sindrome de

activacion de macréfagos (Wiersinga et al., 2020).

MORTALIDAD

En el estudio ISARIC WHO CCP-UK con 20.133 pacientes el 26% murid por la
infeccion de COVID-19, de los cuales el 11% no se encontr6 comorbilidad
sobreanadida (Annemarie B. Docherty et al., 2020). Sin embargo la mortalidad
puede aumentar en pacientes hospitalizados con COVID-19 ingresados en UCI
en un 40% (Wiersinga et al., 2020).

Se ha descrito una tasa de letalidad de 2,2 - 2,3% (Rothan & Byrareddy, 2020;
Wu & McGoogan, 2020).

EFECTO DEL COVID-19 EN MUJERES EMBARAZADAS
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Docherty y colaboradores publicaron un articulo europeo que estudié 16.749
pacientes positivos a COVID-19, de los cuales el 6% (55) eran mujeres gestantes
(A B Docherty et al., 2020). Las mujeres gestantes no presentan un riesgo
incrementado para infectarse del virus que la poblacion en general (Clinic
Barcelona Hospital, 2020b). Sin embargo, en una comparaciéon de mujeres
embarazadas con COVID-19 y mujeres no embarazadas en edad fértil con
COVID-19 se evidencio que las primeras presentaron un mayor riesgo de ser
hospitalizadas (aRR: 5,4; 1C:95%), ingresar a UCI (aRR: 1,5; IC:95%) y un mayor
riesgo de necesitar ventilacion mecanica invasiva (aRR: 1,7; 1C:95%) (Allotey et
al., 2020).

La generalidad de las mujeres embarazadas con COVID-19 tienen una
presentacion leve o asintomética (Crovetto et al., 2020). En un metanalisis con
13.118 mujeres gestantes identificaron que la clinica més frecuente fue tos en
39%, alza térmica en un 40% de los casos y disnea en un 19%, en menor
proporcion presentaron mialgias, escalofrios, cefalea y diarrea; sin embargo,
estos sintomas se presentaron con menor frecuencia en mujeres embarazadas
que en mujeres en edad reproductiva no embarazadas (Allotey et al., 2020). En
el estudio de UKOSS con 427 mujeres embarazadas sintomaticas ingresadas
con COVID-19 el 81% present6 sintomas en el tercer trimestre o en el puerperio.
Sin embrago, la susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-2 fue igual en el
primer trimestre y tercer trimestre (Knight et al., 2020).

Las alteraciones de examenes de laboratorio mas comunes en mujeres
embarazadas fueron: linfopenia en un 35%, proteina C reactiva elevada en un
49% de los casos (Allotey et al., 2020).

Las pacientes sintomaticas pueden desarrollar complicaciones maternas como:
neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo, alteraciones cardiacas y
sobreinfeccién bacteriana pulmonar (Clinic Barcelona Hospital, 2020b). Se ha
sugerido otra posible complicacion por COVID-19 en la gestacion como
desprendimiento de placenta normoinserta. The American Journal of Obstetrics
and Gynecology en abril del 2020 publica el primer caso de un embarazo gemelar
de 34 semanas con abrupto placenta por COVID-19, adicionalmente en el
resultado histopatolégico de la placenta se evidencia maduracién vellosa

acelerada con signos de hipoperfusion (Kuhrt et al., 2020).
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En un metanalisis con 13.118 mujeres gestantes con diagnostico de COVID-19
demostrado, un 13% de ellas desarrollo una presentacion grave, un 4% fueron
ingresadas a UCI (OR: 1,62; IC: 95%), un 3% necesito ventilacibn mecanica
invasiva (OR: 1,88; IC:95%) y un 0,1% murieron por cualquier causa (Allotey et
al., 2020).

EFECTO DE COVID-19 EN FETO

Las complicaciones fetales estan relacionadas con el aumento de riesgo de parto
prematuro, restriccion de crecimiento intrauterino y pérdida de bienestar fetal
intraparto en neumonias causadas por otros virus. Sin embrago, no se ha
evidenciado que el SARS-CoV-2 aumente el riesgo de aborto o perdida
gestacional. Hay reporte de casos limitados que informan trasmision por via
vertical, pero no hay evidencia de que produzca defectos congénitos (Clinic
Barcelona Hospital, 2020b).

Segun el estudio UKOSS en cuanto a los resultados fetales-neonatales hubo tres
Obitos y dos muertes neonatales, de estas solo dos estan relacionadas por la
infeccion de COVID-19. De todos los recién nacidos el 25% ingreso a unidad de
cuidados intensivos. Y un 5% dio positivo para SARS-CoV-2 donde la mitad de
ellos fue dentro de las primeras 12 horas de nacido (Knight et al., 2020).

En el metanalisis de 13.118 mujeres embarazadas con COVID-19 se identificd
que el parto prematuro se presenté en un 17%, éste estudio indica que en
comparacién entre mujeres embarazadas con COVID-19 y mujeres
embarazadas normales, las primeras presentaron mayor riesgo de presentar
parto prematuro (OR: 3.0; IC: 95%). Hubo 18 6bitos y 6 muertes neonatales que
indica un riesgo insignificante. El 25% de neonatos ingresaron a UCI neonatal,
por lo que se considera que los neonatos nacidos de madres con COVID-19
tienen mas probabilidad de ingresar a unidad de cuidados intensivos (OR:3.13;
IC: 95%) (Allotey et al., 2020).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
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Las pruebas para diagnostico de SARS-CoV-2 incluyen las que detectan
antigeno o acido nucleico viral, éstas se deben realizar en personas con
sintomatologia compatible para COVID-19 o persona asintomaticas que hayan
tenido exposicion reciente o para determinar la resolucion del virus. La prueba
RT-PCR (reaccién de cadena de la polimerasa de tiempo real transciptasa
reversa) es el estandar de oro para el diagnostico con una sensibilidad del 97%.
La recomendada por la CDC detecta el material genético de la nucleocapside:
N1, N2, N3 y el gen de la ribonucleasa P humana, y se la debe realizar con
muestra de via respiratoria superior como primera opcion, entre las diferentes
muestras estan hisopado nasofaringea, hisopado oro-faringea, hisopado de
cornete medio, hisopado anterior de fosas nasales o lavado/aspirado
nasofaringeo. Una muestra del tracto inferior también puede ser recolectada
pero se lo reserva para aquellos pacientes hospitalizados con una prueba del
tracto respiratorio superior negativa que persiste con la sospecha de infeccion
de COVID-19, sus muestras pueden ser recolectadas por aspirado traqueal o
lavado bronco-alveolar. Si el paciente presenta una tos productiva, se puede
estudiar el esputo; sin embargo, no se recomienda la incitacion de expectoracion,
ya que ésta produce aerosoles que pueden poner en riesgo de infeccion al
personal que recolecta la muestra (Babiker et al., 2020; Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), 2020a, 2020b). Cabe recalcar que el ARN
mensajero subgendmico detectado por RT-PCR solo se encuentra en las células
infectadas y no dentro de los virones, por tal motivo es un indicador de infeccién
celular y al encontrarlo en las heces, da un signo indirecto de infeccion de las
células gastrointestinales (Wodlfel et al., 2020). Se ha observado la prueba RT-
PCR positiva en heces en el 57% de pacientes con la enfermedad y puede
permanecerlo entre 4 a 11 dias al igual que la positividad de RT-PCR en esputo;
tiempo mas prolongado en relacion a la muestra de nasofaringe que se
negativiza antes (Sethuraman et al., 2020).

La prueba de ampliacion de acido nucleico RT-PCR puede detectar ARN viral en
el sistema respiratorio superior por semanas, Sin embargo esto no
necesariamente indica que aun persistiria el virus viable y con ello su
infecciosidad (He et al., 2020b). En un estudio donde se aisl6 el virus en cultivo,
se evidencioé que no se logré hacerlo en el octavo dia de inicio de sintomas en

pacientes con enfermedad leve o moderada, lo que corrobora el concepto que
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su infecciosidad disminuye posterior de la primera semana (Sethuraman et al.,
2020).

Se ha reportado una alta tasa de falsos negativos en la prueba RT-PCR. En un
estudio en la Universidad de Washington y en la Universidad de Stanford donde
se realiz6 pruebas RT-PCR a 20.912 personas, se informé que de ellas un 91%
fueron negativos para SARS-CoV-2. De estos resultados negativos el 4,1% y
2,6% de cada universidad respectivamente se repite la prueba en un periodo de
7 dias, de las cuales el 3,5% salié un resultado positivo (Pinsky et al., 2020).

Se asume que el tipo de precision del resultado de la prueba de RT-PCR varia
segun la fuente de la muestra recolectada, siendo la mejor la tomada del tracto
respiratorio inferior con altas tasas para detectar ARN viral (W. Wang et al.,
2020). Otro factor incluye el tiempo de desarrollo de la enfermedad, se ha
detectado que la carga viral del SARS-CoV-2 se encuentra en su pico maximo el
dia de inicio de la sintomatologia (He et al., 2020a). A los 4 dias de la exposiciéon
al virus la sensibilidad fue de 33%, el dia de inicio de los sintomas la sensibilidad
fue de 62% y 3 dias después fue de 80% (Wiersinga et al., 2020). Un tercer
elemento que interviene en el resultado de la prueba y su sensibilidad es el tipo
de ensayo utilizado para la prueba, la prueba que utiliza genes N2 recomendados
por la CDC tiene una alta sensibilidad (Nalla et al., 2020).

La prueba de antigeno es otro examen de amplificacion que se realiza con
muestra de nasofaringe o frotis nasal e identifica un antigeno especifico del
SARS-CoV-2. Las ventajas de esta prueba es que es econdmica, se obtiene un
resultado rapido (15 minutos) y tiene una especificidad alta (100%); sin embargo,
una desventaja es su baja sensibilidad (84%) con alto numero de falsos
negativos, por este motivo se recomienda realizar una prueba RT-PCR
confirmatoria con una diferencia menor de dos dias entre una prueba y otra si la
clinica del paciente no coincide con el resultado (Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), 2020b).

No se aconseja usar la prueba de anticuerpos séricos para hacer un diagnéstico
de COVID-19 en su etapa aguda, ésta es util si se la realiza a partir del dia 15
de iniciado los sintomas (Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
2020d; Deeks et al., 2020). Dentro de los 5 dias posteriores de la infeccion se
identifica anticuerpos IgM, y en la segunda o tercera semana del inicio de los

sintomas se detecta su pico mas alto, posterior a lo cual, se presenta los niveles
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mas disminuidos en la 5ta semana y se desvanece en la 7ma; mientras que el
anticuerpo IgG es manifestado a partir de los 14 dias de la enfermedad y persiste
mas alla de la 7ma semana (Sethuraman et al., 2020; Wiersinga et al., 2020). En
una publicaciébn de 173 pacientes con COVID-19 confirmado, se encontrd
anticuerpos séricos en <40% de ellos en los primeros 7 dias; con una media de
tiempo de seroconversion para IgM de 12 dias, y para IgG de 14 dias (Zhao et
al., 2020).

La especificidad de la prueba es alta (solo IgG 99,1%; solo IgM 98,7% y IgG/IgM
98,7%). La sensibilidad de la prueba varia dependiendo del tipo de ensayo,
marca de la prueba; se ha observado en anticuerpos totales con inmunoensayo
de quimioluminiscencia avanzado (CLIA) una sensibilidad de 97,5%; con ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA) una de 90,7% y con ensayo de
inmunocromatografia (CGIA) una sensibilidad de 90,7% (Deeks et al., 2020).
Otro elemento que manipula el resultado es el tiempo en que realiza la prueba
en relacién al inicio de la sintomatologia, es asi que la sensibilidad es baja en la
primera semana (solo IgG 29,7%; solo IgM 23,2%; para IgG/IgM de 30,1%); la
sensibilidad es moderada en la segunda semana (solo 1gG 66,5%, solo IgM
58,4%, para IgG/IgM de 72,2%) y la sensibilidad es alta en la tercera y cuarta
semana (solo IgG 88,2%-80,3%, solo IgM 75,4%- 68,1%, 1gG/IgM fue de 91,4%-
96% respectivamente) (Deeks et al., 2020). Se ha observado que el 40% de las
personas asintomaticas con SARS-CoV-2 se convierten en negativas para IgG
en su etapa de convalecencia temprana mientras que las personas sintomaticas
tan solo 12,9% lo hicieron (Long et al., 2020).

llustracion 3: VARIACION EN EL TIEMPO DE LAS PRUEBAS PARA SARS-
CoV-2 EN RELACION A SINTOMAS.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

EXAMENES DE LABORATORIO

Entre las alteraciones de COVID-19 se encuentran leucopenia con linfopenia
(83% de los pacientes), incremento del dimero-D (43-60%), incremento de LDH
(50-60%), incremento de PCR (60%), incremento de ferritina, prolongacion de
tiempos (5%), aumento de transaminasas (25-33%), incremento de
procalcitonina, trombocitopenia leve (30%), albumina disminuida (75%) (Gandhi
et al., 2020; Wiersinga et al., 2020).

La linfopenia es producida cuando el SARS-CoV-2 infecta e induce apoptosis en
los linfocitos T; de igual manera, la respuesta inflamatoria que produce en el
huésped afecta la linfopoyesis (Wiersinga et al., 2020).

La trombocitopenia y la elevacion del dimero-D por el SARS-CoV-2 esta
asociado a un alto riesgo de ingresar a unidad de cuidados intensivos, ventilacion
mecanica e incluso la muerte (Bikdeli et al., 2020).

La elevacion del dimero-D es causada por el aumento de fibrindlisis, dafio
pulmonar con dafio a los neumocitos, presencia de estados inflamatorios
severos e infecciones virales (D’souza et al., 2020). Sin embargo, hay que tomar
en cuenta que éste puede elevarse de 2-3 veces su valor normal por el estado
de gestacion (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).
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Otro hallazgo de laboratorio significativo es la elevacion del fibrindgeno debido a
gue esta en curso una respuesta de fase aguda (D’souza et al., 2020).

La prolongacion de tiempos (TP, TTP) es causada por la presentacion de
coagulacion intravascular diseminada y es considerada preterminal (D’souza et
al., 2020).

Los reactantes: factor de von Willebrand y factor VIII se encuentran elevados por
el proceso inflamatorio agudo (D’souza et al., 2020).

Clinic Barcelona manifiesta que otro hallazgo que se puede encontrar es la
proteinuria (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

EXAMENES DE IMAGEN

Las pruebas de imagen realizadas para SARS-CoV-2 en poblacion en general
son radiografia de térax y tomografia computarizada de térax, las mismas se
deben realizar si hay indicacidn en mujeres embarazadas, y se debe evitar su
retraso por temor de exponer a radiacion al feto ya que la vida de la madre es
priorizada (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).
Al inicio de la enfermedad de COVID-19 el paciente puede presentar resultados
normales en un 15% en tomografia de térax y en un 40% en radiografia de torax;
sin embargo, pueden aparecer las alteraciones de imagen en las primeras 2
semanas y a continuacion desaparecer paulatinamente (Wiersinga et al., 2020).
Los hallazgos de imagen que se encuentran por lo general son opacidades con
predominio en el I6bulo inferior bilaterales en la periferia en vidrio deslustrado,
infiltraciones bilaterales o imagenes de consolidaciones (Gandhi et al., 2020;
Wiersinga et al., 2020). El valor diagnéstico de la TAC de térax es bajo porque
los hallazgos pueden ser compatibles con otras patologias; sin embargo, se ha
evidenciado que en algunos pacientes con la enfermedad se presenta los
hallazgos tomograficos unos dias antes que la positividad de la prueba RT-PCR
(Wiersinga et al., 2020).

En neuroimagenes de personas con diagnostico confirmado se ha detectado
alteraciones en el sistema nervioso central: con un 74% en anomalias de
suceptibilidad intraaxial (la capacidad de suceptibilidad paramagnética que

ocasiona la hemoglobina desoxigenada en las venas del cerebro utilizado para
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la identificacién de trombos o hemorragias), un 44% leucoencefalopatia (Arbizu
et al., 2011; Klironomos et al., 2020).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

AINES
Una publicacion en Lancet recomienda evitar medicacion como: AINES

(ibuprofeno) ya que podrian incrementar la probabilidad de contraer la infeccion
al sobreexpresar los receptores ECA2 (Fang et al., 2020).

En un estudio realizado en Corea del Sur con 69.793 pacientes con COVID-19,
se relaciond el uso de AINES con aumento de complicaciones intrahospitalaria
como muerte, ingreso a servicio de cuidados intensivos, sepsis y necesidad de
ventilacion mecéanica (Eol et al., 2020).

Si hay la necesidad de indicar antipirético o analgésico se recomienda
paracetamol y tratar de evitar AINES en pacientes obstétricas (Clinic Barcelona
Hospital, 2020a).

CORTICOIDES

Los corticoides pueden dividirse segun la duraciéon de la accién por su vida
media. El representante de los corticoides de accion corta es la hidrocortisona
por su vida media de 8 a 12 horas por lo que se la prescribe de dos a cuatro
veces al dia. El representante de los corticoides de accién prolongada es la
dexametasona con una vida media de 36 a 72 horas por lo que se administra
una vez al dia. Los corticoides con accion intermedia son la prednisona y
metilprednisolona con una vida media de 12 a 36 horas por lo que se le indica
una vez o dos veces al dia (National Institutes of Health (NIH), 2020b).

Hay estudios que indican que el uso de corticoides aumenta la mortalidad en
pacientes con SARS-CoV-2, sin embargo hay varias limitaciones en ellos, por lo
gue no esta claro si los pacientes tenian una condiciébn peor antes de la
administracion de los corticoides o los corticoides producen peores resultados
(Mcintosh, 2020).

El estudio RECOVERY, es un estudio controlado y abierto en donde participan
pacientes con diagnéstico de COVID-19, 2.104 personas fueron distribuidas
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aleatoriamente para recibir tratamiento con dexametasona con una dosis de 6
miligramos intravenoso u oral diario por 10 dias o hasta el alta y 4.321 pacientes
recibieron tratamiento habitual. Se encontré que aquellos con ayuda respiratoria
y con tratamiento de dexametasona tuvieron disminucién de la incidencia de
mortalidad dentro de los 28 dias, ya que solo murieron 482 (22,9%) en
comparacion con los que tuvieron tratamiento habitual donde murieron 1.110
personas (25,7%). Este efecto beneficioso de la dexametasona es directamente
proporcional con el grado de necesidad de ayuda respiratoria, por lo que
disminuyo mas la mortalidad en aquellos con ventilacion mecanica. Sin embrago,
la dexametasona no demostré un efecto beneficioso en aquellos pacientes que
no recibieron asistencia respiratoria (Horby, Lim, et al., 2020).

La NIH recomienda el uso de dexametasona como terapia para personas
hospitalizados con COVID-19 que se encuentran con ventilacion mecénica o que
necesitan oxigenacion suplementaria, incluyendo a las mujeres gestantes
(National Institutes of Health (NIH), 2020b).

El mecanismo de accion de la dexametasona es a través de sus efectos
antiinflamatorios que mitigan la respuesta inflamatoria sistémica que produce el
SARS-CoV-2 desarrollando lesién pulmonar y disfuncion multiorganica. Sus
efectos secundarios son: necrosis avascular, infecciones secundarias,
hiperglicemias, efectos psiquiatricos. Adicionalmente el uso por un tiempo
prolongado de corticoides puede causar la reactivacién de infecciones previas
latentes como herpes, tuberculosis, hepatitis B. La ventaja de este corticoide a
parte de su vida media larga ya mencionada, es su carente efecto
mineralocorticoide por lo que no influye en la homeostasis de liquido y sodio
(National Institutes of Health (NIH), 2020b).

Si la dexametasona no se puede administrar, otras opciones equivalentes a su
dosis pero menos claro su efecto con la enfermedad producida por SARS-CoV-
2 son: prednisona 40 miligramos, metilprednisolona 32 miligramos o
hidrocortisona 160 miligramos (National Institutes of Health (NIH), 2020b).

La RCOG recomienda en mujeres gestantes con COVID-19 con requerimiento
de oxigeno administrar corticoides como: prednisolona 40 miligramos oral diaria
o hidrocortisona 80 miligramos intravenosa cada 12 horas (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).
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En cuanto al uso de corticoide como maduracién pulmonar esta muy bien
documentado su beneficio en los efectos por la prematurez. En las embarazadas
gue tienen COVID-19 no hay evidencia que las dosis utilizadas para maduracion
pulmonar produzcan peores resultados, por o que se recomienda su uso en
pacientes gestantes de 24 a 33,6 semanas que se encuentren en peligro de parto
prematuro dentro de los subsiguientes 7 dias. La indicacién de su administracion
no debe demorar la finalizacion de terminar el embarazo urgentemente por causa
materna (American College of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG), 2020a;
Mcintosh, 2020; Royal College of Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG),
2020).

ANTICOAGULANTES

Existe literatura médica que indica que la enfermedad por COVID-19 produce
inflamacion sistémica excesiva, activacion de plaquetas, disfuncion endotelial y
estasis venosa lo que predispone al desarrollo de enfermedad trombdética tanto
arterial como venosa, y la profilaxis con anticoagulantes en pacientes con
enfermedad aguda hospitalizados disminuye este riesgo (Bikdeli et al., 2020).
Las mujeres gestantes y aquellas que se encuentran en puerperio se encuentran
en un estado de hipercoagulabilidad por lo que tienen alto riesgo de desarrollar
enfermedad trombodtica, cuando contraen la enfermedad de COVID-19 este
riesgo aumenta alin mas, motivo por lo que se recomienda la tromboprofilaxis
(Bikdeli et al., 2020)

Las mujeres embarazadas con COVID-19 que son hospitalizadas deben recibir
tromboprofilaxis, a menos de que existan contraindicaciones como sangrado
activo, bajo conteo de plaquetas, trombocitopenia inducida por heparina o un
procedimiento en las proximas 12 horas. La heparina de bajo peso molecular es
la primera opcion y se debe suspender 12 horas antes del parto, ésta no esta
contraindicada con la presencia de tiempos de coagulacién prolongados
(D’souza et al., 2020).

La dosis depende del peso de la persona: con un peso menor a 50 kilos dar
enoxaparina 20 miligramos diario, con un peso de 50 a 90 kilos dar 40 miligramos

diario, con un peso mayor a 90 kilos dar enoxaparina 40 miligramos cada 12
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horas. Se puede considerar en casos especiales dosis ampliada de enoxaparina
con 40 miligramos cada 12 horas o una dosis terapéutica de 1mg/kg/12 horas
(Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

La duracion de la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con COVID-19 varia
segun el numero de factores de riesgo tromboticos que presente. Si tiene menos
de 4 factores de riesgo con infeccion asintomatica o leve dar tromboprofilaxis
ambulatoria por minimo 10 dias, si tiene infeccion moderada o grave dar la
tromboprofilaxis al alta por un minimo de 30 dias. Si la paciente tiene mas de 4
factores de riesgo tromboticos dar la heparina de bajo peso molecular como
profilaxis durante la gestacion y por un minimo de 6 semanas en el puerperio

(Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

ASPIRINA

La aspirina es usada a partir de las 12 semanas en el embarazo para prevenir la
preeclampsia. Aproximadamente el 2% a 8% de las embarazadas en el mundo
son afectadas por la preeclampsia. En un grupo que usaba aspirina se observé
que el 1,5% desarroll6 preeclampsia pretérmino, mientras que en el grupo
placebo el 4,3% la desarrollo. La ISUOG recomienda seguir prescribiendo dosis
bajas de aspirina (150 mg diarios) en aquellas mujeres embarazadas que tienen
alto riesgo de desarrollar preeclampsia o restriccién de crecimiento fetal, ya que
los beneficios en estos pacientes superan los riesgos por el uso de aspirina en
dosis bajas con pacientes con COVID-19 (Kwiatkowski et al., 2020).

IVERMECTINA

La ivermectina estd aprobado por la FDA para su uso contra oncocercosis,
helmintiasis y sarna con una dosis de 200 microgramos por kilo de peso (Guzzo
et al., 2002; National Institutes of Health (NIH), 2020c).

Su mecanismo de accidn consiste en alterar la funcion del estado intracelular del
huésped a través de la inhibicion de las proteinas de transporte nuclear llamadas
importinas alfa/betal por medio de la disociacion de su precursor e influye en la
replicacion viral (Yang et al., 2020).
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Para tener una concentracion efectiva de la ivermectina y obtener una accion
antiviral adecuada se necesita alta dosis de este farmaco, incluso dosis de 10 a
100 veces mas elevada de la aprobada por la FDA (Chaccour et al., 2020; Guzzo
et al., 2002). Se sugiere que estas dosis pueden ser seguras, sin embargo no se
ha visto propiedades beneficiosas en la clinica de pacientes infectados con otros
virus como dengue (Chaccour et al., 2020; Guzzo et al., 2002).

La NIH no recomienda indicar ivermectina para el manejo de pacientes con
COVID-19 (National Institutes of Health (NIH), 2020c).

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

La cloroquina estd aprobada por la FDA para el tratamiento de malaria y
amebiasis extraintestinal, mientras que la hidroxicloroquina para el manejo de
lupus eritematoso, artritis reumatoide y malaria. La primera se elabor6 en el afio
1934, y posteriormente su analogo que es la hidroxicloroquina en el afio 1946,
esta Ultima tiene la ventaja que tiene menos toxicidad y sus efectos secundarios
son menos graves. La exposicion de mujeres embarazadas a hidroxicloroquina
no se ha asociado con resultados adversos (National Institutes of Health (NIH),
2020a).

Estos farmacos, especialmente la cloroquina interfiere con la glicosilacién del
receptor ECA2 y ademas aumenta el pH de endosomas y lisosomas inhibiendo
asi la union de la célula con el virus (Vincent et al., 2005). Adicionalmente se ha
observado que tiene un efecto inmunomodulador. Todos estos mecanismos de
accion pueden actuar sinérgicamente para evitar la infeccion (M. Wang et al.,
2020).

La hidroxicloroquina presenta una vida media de 40 dias, la cloroquina de 5 dias,
y la azitromicina de 3 dias. Esto es importante por nuevos hallazgos que indican
la asociacion de estos farmacos aumenta el riesgo de prolongacién del intervalo
QT y de arritmias ventriculares (Institute For Safe Medication Practices, 2020).
Otros efectos secundarios importantes son: hipoglicemia, sarpullido, nauseas,
retinopatia y supresion de la medula 6sea con su uso a largo plazo (National
Institutes of Health (NIH), 2020a).

Un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico que incluyo 667 pacientes

comparo pacientes con COVID-19 leve y moderado tratados
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intrahospitalariamente con hidroxicloroquina con o sin azitromicina versus
tratamiento habitual, evidenciandose que la hidroxicloroquina sola o combinada
no tenia un efecto de mejorar el estado clinico de los pacientes, e incluso se
demuestro que con este tratamiento los efectos secundarios como elevacién de
transaminasas y prolongacion del intervalo QT eran mas frecuentes (Cavalcanti
et al., 2020).

Otro ensayo controlado aleatorizado que estudio 1.561 pacientes hospitalizados
tratados con hidroxicloroquina versus 3.155 pacientes hospitalizados manejados
con tratamiento estandar, concluyé que la hidroxicloroquina no tenia efecto
protector en la mortalidad de los pacientes en 28 dias, adicionalmente se
evidencio que su uso aumentaba la estancia hospitalaria y tenia un mayor riesgo
de muerte o necesidad de ventilacion mecénica que aquellos que recibieron el
estandar de atencion (Horby, Mafham, et al., 2020).

En un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico se estudid 293 pacientes
COVID-19 leve unos manejados ambulatoriamente y otros sin tratamiento
antiviral, se evidencié que el uso de hidroxicloroquina no tenia un beneficio que
el manejo habitual (Mitja et al., 2020).

Igualmente otro ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego realizado con
pacientes COVID-19, unos tratados ambulatoriamente con hidroxicloroquina y
otros con placebo, se evidencié que la primera medicacion no disminuyo la
gravedad de la sintomatologia (Skipper et al., 2020).

Por toda la evidencia consistente, no se recomienda el tratamiento de personas
con diagnéstico de COVID-19 con cloroquina e hidroxicloroquina ya sea para uso

intrahospitalario o ambulatorio (National Institutes of Health (NIH), 2020a).

REMDESIVIR

Es un antiviral analogo del nucleésido adenosina, su mecanismo de accion
implica incorporarse a las cadenas de ARN nuevas provocando su terminacion
prematura. Este fue desarrollado en Estados Unidos como un farmaco
experimental por lo que no hay mucha disponibilidad del mismo (M. Wang et al.,
2020).

En un ensayo controlado aleatorizado doble ciego con pacientes COVID-19

divulgado en New England Journal Of Medicine se incluyé 521 pacientes que
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recibieron placebo y 541 pacientes que recibieron remdesivir el primer dia una
dosis de impregnacion de 200 miligramos diario intravenoso, posteriormente una
dosis de mantenimiento de 100 miligramos diarios por 10 dias o hasta el alta;
evidenciandose que los que se encontraban en el segundo grupo presentaron
un tiempo mas corto de recuperacion y menor tasa de mortalidad (11,4% grupo
de remdesivir versus 15,2% grupo placebo) (Beigel et al., 2020).

El medicamento se encuentra acreditado por la FDA para su manejo en la
emergencia para tratar pacientes con diagnéstico de COVID-19 grave (Food and
Drug Administration (FDA), 2020b; National Institutes of Health (NIH), 2020d).
La RCOG recomienda considerar el uso de remdesivir en mujeres embarazadas
con COVID-19 (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG),
2020).

SULFATO DE MAGNESIO

El manejo de sulfato de magnesio para neuroproteccion en el feto no esta
contraindicado en pacientes gestantes con COVID-19 (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).

ANTIBIOTICOS

La sobreinfeccion bacteriana puede presentarse en el 8% de las personas
hospitalizadas por SARS-CoV-2; sin embargo, el 72% son manejados con
antibioticoterapia de amplio espectro. Por ello,b no se recomienda
antibioticoterapia conjunta a menos que exista clinica o hallazgos sugestivos a
co-infeccion bacteriana, pacientes con presentacion critica o inmunodeprimidos
(Wiersinga et al., 2020).

PLASMA CONVALECIENTE

El uso de plasma no evidencio diferencia significativa en el tiempo de mejoria
comparado con el tratamiento habitual (Wiersinga et al., 2020).
La NIH no aconseja en contra o a favor de la utilizacion de plasma convaleciente

en los pacientes con COVID-19 por la evidencia cientifica limitada. Sin embargo,
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la FDA autoriza su uso de emergencia el 23 de agosto del 2020 en pacientes
hospitalizados (National Institutes of Health (NIH), 2020e).

PROFILAXIS

MEDIDAS GENERALES

La auto-inoculacion es un vector comun para la transmision de infecciones, a
través del contacto de las manos contaminadas con las mucosas, es por ello que
la educacion de este tipo de transmision a las personas seria favorable; al igual
del hecho de incentivar el lavado de manos frecuentemente, ya que este ultimo
es una técnica preventiva econdmica para romper el ciclo de colonizacién e
infeccion (Kwok et al., 2015).

El uso de mascarilla quirdrgica o mascarilla N95 es significativamente
beneficioso para evitar la transmision del virus, al igual que el distanciamiento de
una persona a otra y el uso de proteccion ocular (Chu et al., 2020; Wiersinga et
al., 2020).

La OMS recomienda garantizar en los diferentes espacios la realizacién de
procedimientos de aseo y desinfeccion de forma constante y adecuada. El uso
de etanol al 62% y 71% como agente biocida para coronavirus se evidencio que
disminuye la infectividad del virus; al igual que el uso de hipoclorito de sodio al
0,1% o 0,5%, glutardialdehido al 2% y perdxido de hidrégeno al 0,5%. Otros
biocidas como el digluconato de clorhexidina al 0,02% y el cloruro de benzalconio
al 0,05% o 0,2% tienen efectividad disminuida (Kampf et al., 2020).

MANEJO INTEGRAL EN EL EMBARAZO

INDICACIONES DE INGRESO

Una paciente con sospecha de COVID-19 debe ser tratada como una paciente
confirmada hasta que se demuestre lo contrario con el resultado de la prueba
(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).

Las mujeres gestantes que tiene sintomas leves sugestivos de enfermedad

COVID-19 y se encuentran en fase latente se les recomiendan permanecer en
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casa con signos de alarma (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
& (RCOG), 2020). Se recomienda valoracion por emergencia, realizar prueba
PCR, manejo ambulatorio y hacer el control telefénico en 24 a 48 horas (Clinic

Barcelona Hospital, 2020a).

Los criterios para considerar ingreso a hospitalizacién de paciente embarazada
segun la RCOG son los siguientes, de los cuales debe estar presente al menos
uno: presencia de anosmia, hiposmia y/o disgeusia; diagndstico de neumonia
por clinica o radiolégicamente; presencia de sindrome de distress respiratorio
agudo; fiebre mayor a 37,5°C acompafnado de una de las siguientes tos seca
persistente, disfonia, congestion nasal, sibilancias disnea (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).

Clinic Barcelona manifiesta sus criterios de ingreso para mujeres embarazadas
en la pandemia: fiebre persistente mayor a 38°C, radiografia de térax con signos
de neumonia, paciente con comorbilidades cronicas, escala de CURB-65 mayor
o igual a 1 (ver ANEXO 1) o algun criterio de ingreso a unidad de cuidados

intensivos (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO

Los examenes para realizar en una paciente hospitalizada son: placa de térax, o
tomografia axial computarizada de torax, examenes de quimica sanguinea,
hematologia, coagulacién, dimero-D, marcadores de severidad (procalcitonina,
funcién renal, troponina |, ferritina). Para hacer el seguimiento se debe solicitar
dimero-D vy ferritina (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

En algunas series de casos de mujeres gestantes que son ingresadas y que son
sintoméaticas por SARS-CoV-2 se ha evidenciado compromiso de bienestar fetal
en la fase activa de la labor de parto, por lo que se recomienda control continuo
con monitoreo fetal electronico (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists & (RCOG), 2020).

Si hay sospecha de empeoramiento se debe monitorizar mas seguido a la
paciente, tratando de identificar signos de descompensacion: aumento de

requerimiento de oxigeno o FiO2 mayor a 40%, frecuencia respiratoria mayor a
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30 por minuto, disminucién del gasto urinario o disminucion de la escala de
Glasgow (somnolencia) a pesar de manejar buena saturacion (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).

Si hay signos de descompensacion se debe aplicar oxigeno para mantener
saturaciones mayor a 94%, control de ingesta y excreta cada hora para mantener
un balance neutro, si se necesita realizar reanimacion hidrica usar bolos de 250
a 500 mililitros (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG),
2020).

Las razones para ingresar al servicio de cuidados intensivos implican cumplir con
un criterio mayor o 3 criterios menores. Entre los criterios mayores esta:
requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva, shock con necesidad de
vasomotores. Los criterios menores son: frecuencia respiratoria mayor a 30 por
minuto, PaO2/Fi02 menor 250, infiltrados multilobares, confusién o
desorientacion, uremia (BUN mayor 20 mg/dl), leucopenia menor a 4.000
células/mms3, trombocitopenia menor 100.000 células/ mm3, hipotermia
(temperatura central menor 36°C), hipotension con requerimiento de reanimacion
hidrica agresiva (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

Se debe manejar a la paciente con un grupo de especialistas: ginecélogo,
neonatdlogo, anestesidlogo, intensivista e infectdlogo (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).

En aquella paciente que tenga trombocitopenia menor a 50.000 se debe
interconsultar a hematologia, descontinuar dosis de aspirina profilactica y la
tromboprofilaxis con enoxaparina (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists & (RCOG), 2020).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN EL EMBARAZO

En pacientes gestantes con COVID-19 leve a quienes se les ha descartado
criterios de ingreso, mandar ambulatoriamente con reposo, hidratacion,
paracetamol 1 gramo cada 6 horas, heparina de bajo peso molecular en dosis
profilactica por 10 dias, aislamiento y signos de alarma. Control telefonico cada
24-48 horas (Clinic Barcelona Hospital, 2020Db).
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La paciente hospitalizada con COVID-19 leve debe recibir tromboprofilaxis con
heparina de bajo peso molecular, tratamiento sintomatico y vigilancia (Clinic
Barcelona Hospital, 2020a).

En la paciente hospitalizada con COVID-19 moderado se debe administrar
heparina de bajo peso molecular con dosis profilactica; para el tratamiento de la
enfermedad no hay pautas bien establecidas, sin embargo, se recomienda
valorar el uso de tocilizumab, remdesivir o corticoides. Remdesivir 200
miligramos el primer dia, a partir del segundo dia 100 miligramos diario por 5
dias més tocilizumab 600 miligramos dosis Unica (si peso menor a 75 kilos dar
dosis unica de 400 miligramos). Si hay sospecha de sobreinfeccién bacteriana
por elevacion de procalcitonina o infiltrado alveolar administrar ceftriaxona 1 a 2
gramos por dia intravenoso mas teicoplanina 400 miligramos cada 12 horas por
3 dosis y seguir 400 miligramos diarios (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

En paciente con COVID-19 grave administrar heparina de bajo peso molecular
con dosis profilactica, valorar el uso de tocilizumab, remdesivir y corticoides. Si
adicionalmente se necesita maduracién pulmonar administrar dexametasona 6
miligramos cada 12 horas por 2 dias, posteriormente pasar a metilprednisolona
40 miligramos diario. Si no necesita la maduracion pulmonar solo administrar la
metilprednisolona por 7 a 10 dias. Si la paciente pasa a estado puerperal cambiar
a dexametasona 6 miligramos diarios. Si hay sospecha de sobreinfeccién
bacteriana usar ceftriaxona mas teicoplanina (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).
La RCOG recomienda que si una paciente estd embarazada con COVID-19 y
con requerimiento de oxigeno se le puede administrar corticoides como:
prednisolona 40 miligramos oral diaria o hidrocortisona 80 miligramos
intravenosa cada 12 horas (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
& (RCOG), 2020).

INDICACIONES PARA TERMINAR EMBARAZO

La enfermedad COVID-19 por si sola no es premisa para terminar el embarazo;
para aquellas mujeres gestantes que cursan el tercer trimestre con infeccion
confirmada se sugiere posponer el parto hasta que el resultado de la prueba

salga negativo. La decision de terminar el embarazo por via alta (cesarea) se
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basara en indicaciones obstétricas fetales o maternas (American College of
Obstetricians and Gynecologists. (ACOG), 2020a).

Si la paciente gestante con COVID-19 grave presenta deterioro materno se
decidird terminar el embarazo por un grupo de especialistas (anestesiélogo,
infectologo, ginecdlogo, neonatdlogo) en funcién a la gravedad materna, edad
gestacional, considerando que la prioridad siempre sera el bienestar materno
(Clinic Barcelona Hospital, 2020a; Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists & (RCOG), 2020).

VIA DE TERMINACION

No hay evidencia sustentable a favor de cesérea o parto cefalo-vaginal en una
embarazada que tiene COVID-19. No hay evidencia que el uso de anestesia
epidural o raquidea estén contraindicados en personas que tienen SARS-CoV-
2(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).

La decision de terminar el embarazo por via alta (cesarea) se basara en
indicaciones obstétricas fetales o maternas (American College of Obstetricians
and Gynecologists. (ACOG), 2020a).

Si se decide realizar una cesarea de emergencia, pero la paciente esta inestable
siempre serd la prioridad la estabilizacion materna (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).

Se debe minimizar el nUmero de persona presentes en la sala de labor y parto
(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG), 2020).

La ACOG aconseja el pinzamiento tardio del cordon umbilical del recién nacido
siempre que se disponga del equipo de proteccion personal clinico apropiado
(American College of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG), 2020a). Sin
embargo, Clinic Barcelona indica que por la limitada informacién al respecto, no

recomienda el clampeo tardio (Clinic Barcelona Hospital, 2020b).

CUIDADO POSTPARTO

El alojamiento conjunto de madres con COVID-19 y sus neonatos debe decidirse
respetando la autonomia materna. Esto también dependera de las politicas de

cada institucién. La CDC menciona que el riesgo de infeccion en el neonato es
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el mismo si se lo separa o se lo mantiene en la misma habitacion que su madre
con las medidas adecuadas. La ACOG recomienda indicaciones para mantener
el alojamiento conjunto como: si han pasado igual o mas de 10 dias del inicio de
los sintomas maternos, si la fiebre materna ha cedido por un tiempo igual o
mayor a 24 horas sin medicacion, si los sintomas maternos han disminuido; si
no cumple estos criterios se pude realizar una separacion temporal (American
College of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG), 2020b).

La RCOG invita a indicar la lactancia materna incluso en mujeres que sean
SARS-CoV-2 positivas bajo medidas de proteccién adecuada, debido a que los
beneficios comprobados de la leche materna sobrepasan el riesgo del contagio.
En una serie de casos de 24 madres con COVID-19 se evidencio al estudiar su
leche que todas eran negativas para el virus (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists & (RCOG), 2020).

En puérperas con infeccion asintoméatica o leve utilizar dosis profilactica de
enoxaparina de forma ambulatoria. Las pacientes en periodo postparto que
hayan ingresado por COVID-19 moderado o grave esté indicado usar en ellas
enoxaparina en dosis ampliada hasta el alta, posterior a lo cual cambiar a dosis
profilacticas por minino 6 semanas (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

Para aquellos pacientes con COVID-19 que estadn hospitalizados, se puede
considerar el alta después del dia 10 del inicio de los sintomas y si tiene menos
de 100.000 copias de ARN viral por mililitro de esputo, ya que con estas
caracteristicas existe menos riesgo de infecciosidad (Wdlfel et al., 2020).

Los criterios para el alta hospitalaria son que la paciente se encuentre afebril,
saturacion de oxigeno igual o mayor a 94%, Glasgow 15/15, tolerancia oral
adecuada; valor de examenes linfocitario, PCR, ferritina, LDH normales o en

descenso (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).
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MARCO METODOLOGICO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuadles son las caracteristicas clinicas, fisiopatolégicas, métodos diagndsticos

y manejo integral de la enfermedad COVID-19 en el embarazo?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Describir las consideraciones clinicas relevantes de la enfermedad por COVID-

19 en el embarazo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir las manifestaciones clinicas de la enfermedad COVID-19 en el
embarazo.
2. Analizar el enfoque diagndstico de la enfermedad COVID-19 en el
embarazo.

3. Explicar el manejo integral de la enfermedad COVID-19 en el embarazo.

METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo de reporte de caso.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Previa la autorizacion de la paciente en el consentimiento informado, se recolecto
los datos del caso de los registros de la historia clinica del sistema “Hosvital” del
Hospital Quito N°1 Policia Nacional. Posteriormente se agruparon los datos y se
los report6 describiendo la historia clinica, los datos de laboratorio y diagndstico,

asi como su manejo y evolucion.
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Los datos se contrastaron con literatura actual, proveniente de busqueda de
informacion en bases de datos cientificas, filtrando los articulos por relevancia y
los de mejor calidad metodoldgica.

Al finalizar se obtuvo conclusiones derivadas de los datos clinicos de este caso,
aspectos relacionados con su manejo y se formularon recomendaciones

pertinentes que podrian servir para futuros casos similares.

ASPECTOS BIOETICOS.

Al tratarse de un estudio descriptivo no se expuso a ningun peligro fisico o
biolégico a la paciente. Se le solicit6 la firma de un consentimiento informado, en
donde manifesté su autorizacion para uso de sus datos de forma anénima. La
autora garantizé la confidencialidad y cuidados en el manejo de los datos e

informacion de la paciente.

Para garantia de la metodologia y consideraciones éticas, el presente trabajo fue
aprobado por el Subcomité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Catélica del Ecuador, y el Comité de Bioética y el Servicio de
Docencia del Hospital Quito N° 1 Policia Nacional.
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DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta a continuacion, el caso de una paciente de sexo femenino, de 32
anos de edad, nacida y residente de la cuidad de Santo Domingo de los
Tsachilas, en el barrio Bomboli, etnia: mestiza, instruccion: secundaria,
ocupacion: policia, religion: catdlica, lateralidad: diestra, estado civil: union libre,
grupo sanguineo: O Rh positivo.

Alergias: no refiere

Antecedentes patologicos personales: no refiere

Antecedentes quirdrgicos: no refiere

Antecedentes patoldgicos familiares: madre: hipertensién arterial crénica.
Antecedentes gineco-obstétricos: Menarquia: 15 afios, ciclos menstruales
regulares por 4 dias. Inicio de vida sexual activa: 18 afios. Parejas sexuales: 1.
Enfermedades de transmisién sexual: ninguna. Citologia cervical: nunca. FUM:
08/09/2019. Gestas: 1, Partos: 0, abortos: 0, cesareas: 0, hijos vivos: 0.

Gesta 1: embarazo gemelar dicoriénico di amniotico de 28,2 semanas. Controles
prenatales: 3 (normales) Ecos: 3 (normales).

Habitos: alimentarios: 3-4 veces al dia, miccional: 4-5 veces al dia, defecatorio:

1 vez al dia, tabaco: niega, alcohol: niega, drogas: niega.

23 de marzo del 2020

Paciente hospitalizada en el hospital IESS de Santo Domingo en area de
ginecologia por dolor abdominal, en donde le diagnostican de infeccion de vias
urinarias, vaginitis y amenaza de parto pretérmino con actividad uterina (AU):
2/10/200 mm Hg. Le prescriben utero-inhibicion con nifedipino 10 miligramos via
oral cada 15 minutos por 4 dosis y posterior 10 miligramos cada 6 horas,
maduraciéon pulmonar  completa, antibioticoterapia con clindamicina 600
miligramos intravenoso cada 8 horas y ampicilina sulbactam 3 gramos
intravenoso en ese momento y posterior 1,5 gramos intravenoso cada 6 horas;
ademas neuroproteccion con sulfato de magnesio 4 gramos de impregnaciéon en
20 minutos y luego 1 gramo/hora; sin embargo, persiste sintomatologia y por falta

de espacio fisico en neonatologia la paciente es transferida.

24 de marzo del 2020
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Paciente es recibida en el servicio de emergencia del Hospital N°1 Quito Policia

Nacional.

Motivo de consulta: dolor abdominal

Enfermedad actual: Paciente acude por dolor abdominal de 24 horas de
evolucion, tipo contraccion, localizado en hipogastrio, de moderada intensidad,
irradiado a region lumbar y que persiste a pesar de analgésico y uteroinhibicion,
movimientos fetales perceptibles por la madre, no refiere pérdidas vaginales.
Revision actual de sistemas: Ademas manifiesta anosmia y disgeusia
acompafnados de odinofagia desde hace aproximadamente 8 dias, refiere que
estuvo cerca de hermana quien presento un reciente sindrome gripal. No refiere
contacto con personas extranjeras o de otra provincia.

Examen fisico: PA: 110/70 mm Hg, FC: 70 Ipm, FR: 20 rpm, temperatura axilar:
38,4° C, Sat02:92% AA, peso: 77 kg, talla: 163 cm; indice de masa corporal:
28,9 kg/m?, Escala de Glasgow 15/15. Cabeza: normo-cefalica, mucosas semi-
hamedas. Cuello: mdvil, simétrico, no adenopatias. Torax: expansibilidad
conservada, cardiopulmonar: normal. Abdomen gestante con una altura de fondo
uterino de 35 cm, movimientos fetales presentes, FCF1: 130 Ipm, FCF2: 140 lpm,
actividad uterina positiva (2 en 10 minutos de 40 segundos). Regién inguino-
genital: presenta sonda vesical con orina hematarica con 800 ml de diuresis.
Tacto vaginal: cérvix posterior, reblandecido, dilatado 1.5 cm, borrado 10%,
podalicos, moviles, membranas integras. Extremidades: Reflejos

osteotendinosos 2/5, no presencia de edemas.

EXAMENES:
e Monitoreos fetales electronicos: categoria 1 con AU: 2/10/100 mm Hg.
e Ecografia obstétrica: peso fetal estimado de 1400 gramos de ambos fetos
(percentil 95 segun calculadora de Clinic Barcelona), cervicometria

normal (4,3 cm).

BIOMETRIA HEMATICA
Leucocitos 6.380 K/uL
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proteinuria +

Linfocitos 40%
Neutrofilos 83%
Hemoglobina 9,9 g/dl
Hematocrito 30,7%
Plaquetas 191.000 K/uL
TGO 30 U/L

TGP 31 UL

EMO bacterias ++

Diagnostico: Amenaza de parto pretérmino con embarazo gemelar de 28,2

semanas bicorial bi amniético mas infeccién de vias urinarias mas descartar

enfermedad COVID-19.

Andlisis:

Se decide ingreso a unidad de cuidados intensivos para manejo de sulfato de
magnesio para neuroproteccion fetal, se continia con antibioticoterapia con
ampicilina mas sulbactam y tocolisis por infeccidén de vias urinarias. Ademas se
realiza interconsulta a infectologia por sintomatologia para descartar enfermedad

COVID-19, se toma medidas de aislamiento.

Plan de ingreso:

1. Ingreso a UCI.

N o g b~ w D

450 mililitros pasar intravenoso a 46 mililitros/hora (1 gramo/hora).

o

9. Nifedipina 10 miligramos cada 6 horas.

Dieta general.

Control de signos vitales.
Monitoreo fetal electrénico.
Control de ingesta y excreta.
Lactato Ringer 1000 mililitros intravenoso pasar a 40 mililitros/hora.
Sulfato de magnesio 50 mililitros (5 ampollas) mas solucion salina al 0,9%

Ampicilina mas sulbactam 1,5 gramos intravenoso cada 6 horas (1).
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10.Paracetamol 1 gramo intravenosos en ese momento.
11. Aislamiento.

12.Interconsulta a infectologia.

25 de marzo del 2020 AM

Diagndstico: Amenaza de parto pretérmino con embarazo gemelar de 28,3
semanas bicorial bi amnidtico mas infeccion de vias urinarias mas descartar
enfermedad COVID-19.

Subjetivo: Asintomatica, no refiere sintomas como cefalea, visibn borrosa,
escotomas, tinitus ni epigastralgia.

Objetivo: PA: 120/70 mm Hg, FC: 110 Ipm, FR: 28 rpm, con saturacion de
oxigeno 83% AA y con 2 litros de oxigeno por canula nasal a 90%, temperatura
axilar: 38,2° C, Escala de Glasgow 15/15.

Cabeza: pupilas isocéricas, normo-reactivas a la luz de 3 mm. Boca: mucosas
orales, humedas. Cuello: no ingurgitacion regular, no adenopatias. Toérax:
expansibilidad conservada, murmullo vesicular conservado, no ruidos
sobreafiadidos. Corazon: ruidos cardiacos ritmicos. Abdomen: gestante,
movimientos fetales presentes, FCF1: 160, FCF2:150, actividad uterina presente
(2 en 10 minutos de 40 segundos). Regidon inguino-genital: presenta sonda
vesical con diuresis clara, no hidrorrea, no sangrado genital. Tacto vaginal:
diferido. Extremidades: edema +/+++, neurovascularidad distal conservado,

llenado capilar 3 segundos, ROTS: 2/5.

EXAMENES:
GASOMETRIA
pH: 7,37
PCO2: 30 mm Hg
PO2: 99 mm Hg
Lactato: 1,10 mmol/L
Hematocrito: 29%
Bicarbonato: 17,3 mmol/L
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Anadlisis: Paciente taquicardica, taquipnéica, febril que cede con medicaciéon
antitérmica, presenta autonomia respiratoria y contindia recibiendo oxigeno por
canula nasal con saturaciones mayor a 90%. Permanece en UCI con diagnéstico
de Amenaza de parto pretérmino con cérvix de 4,5 cm ha recibido uteroinhibicion
por 72 horas y sulfato de magnesio por 48 horas como neuroproteccion fetal. Se
descontinua toda medicacion obstétrica "por parte de servicio de ginecologia. De
presentar labor de parto pretérmino se considera adecuado terminar el embarazo
siempre y cuando presente cambios cervicales evidentes (dilataciéon >4 cm)
mientras tanto se prescribe progesterona 100 miligramos diarios ya que al
momento no se evidencia progresion de modificaciones cervicales. EMO reporta
proteinuria positivo ademas de su riesgo de presentar preeclampsia por ser
embarazo gemelar se establece oportunamente exdmenes para descartarla. No
se traslada a hospitalizacion por mantener medida preventiva de caracter

epidemioldgico. Bienestar materno fetal conservado.

Plan:

Control de signos vitales cada 2 horas.

Control ingesta y excreta.

Control de diuresis cada hora.

Monitorizacién de Glasgow y ROTS.

Curva térmica.

Monitorizacion de fcf y actividad uterina cada hora.
Monitoreo fetal electrénico cada 12 horas.

Dieta blanda.

© 00 N o o b~ W DR

Oxigeno por canula nasal a 1 litro/minuto con FiO2 a 24% para mantener
saturacion a 90%.

10.Lactato Ringer 1000 mililitros intravenoso pasar a 80 mililitros/hora.
11.Omeprazol 40 miligramos intravenoso cada dia.

12.Paracetamol 1 gramo intravenoso ahora y por razones necesaria.

13. Progesterona micronizada 100 miligramos via vaginal diario.

14. Ampicilina sulbactam 1,5 gramos intravenoso cada 6 horas (2).

15. Proteina de 24 horas.
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16.indice proteinuria/creatinuria, biometria, tiempos, TGO, TGP, bilirrubinas,

LDH, urea, creatinina, glucosa.

25 de marzo del 2020 PM

Diagnostico: Amenaza de parto pretérmino con embarazo gemelar de 28,3
semanas bicorial bi amnidtico mas infeccion de vias urinarias mas descartar
enfermedad COVID-19.

Subjetivo: Paciente refiere dolor pélvico de 4 horas de evolucién tipo
contraccion, esporadico, de leve intensidad, percibe movimientos fetales, no
refiere sintomas como cefalea, vision borrosa, escotomas, tinitus ni epigastralgia.
Objetivo: PA: 110/70 mm Hg, FC: 85 Ipm, FR: 18 rpm, con saturacion de oxigeno
a 97% con 2 litros de oxigeno por canula nasal, temperatura axilar: 36,2, Escala
de Glasgow 15/15.

Cabeza: pupilas isocoricas, normo-reactivas a la luz de 3 mm. Boca: mucosas
orales humedas. Cuello: no ingurgitacion regular, no adenopatias. Toérax:
expansibilidad conservada, murmullo vesicular conservado, no ruidos
sobreafiadidos. Corazon: ruidos cardiacos ritmicos. Abdomen: gestante,
movimientos fetales presentes, FCF1: 155 Ipm, FCF2: 151 Ipm, actividad uterina
negativa. Region inguino-genital: no hidrorrea, no sangrado genital.
Extremidades: edema +/+++, neurovascularidad distal conservado, llenado
capilar 3 segundos, ROTS: 2/5.

EXAMENES:

BIOMETRIA HEMATICA

Leucocitos 7.620 K/uL
Linfocitos 880 (11.5%)
Neutrofilos 6.350 (83.4%)
Hemoglobina 9,7 g/dL
Hematocrito 29,6%

Volumen  corpuscular | 78.5fL

medio
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hemoglobina

Concentracion  media | 25,7 pg

Plaguetas

172.000 K/uL

Procalcitonina 0,24 mg/dI

Urea: 11,6 mg/dl

BUN: 5,4 mg/dI

Creatinina sérica: 0,47 mg/dl

TP 12,6 segundos

TTP 49 segundos

INR 1,19

indice de | 0,71

proteinuria/creatinuria

EMO Turbio
Densidad: 1.015
pH: 6
Leucocitos: 75
Nitritos (-)

Bacterias (-)
Proteina: 30 mg/dl
Hematies: 5197
C. epiteliales: 32

Bacterias: (-)

Cultivo de orina

Negativo en 48
horas

Analisis: Paciente estable sin dinamica uterina, bienestar fetal conservado, se
recibe resultados de examenes con transaminasas y LDH alterados, indice de
proteinuria/creatinuria 0,71 (positivo). Se decide realizar nuevos exadmenes para
descartar preeclampsia y decidir conducta terapéutica. Se indica vigilancia
estricta de bienestar materno fetal. Doctor especialista de cuidados intensivos

indica no necesidad de cuidados intensivos y solicita pase a hospitalizacion con
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aislamiento. Se recoge muestra de hisopado nasofaringeo para prueba PCR
para SARS-CoV-2 y cultivo.

Plan:
1. Pase a Aislamiento a hospitalizacion.
2. Nada por via oral.
3. Control de signos vitales maternos, fcf, actividad uterina cada 4 horas.
4. Monitoreo fetal electronico cada 12 horas.
5. Curva térmica.
6. Lactato Ringer 1000 mililitros intravenoso pasar a 80 mililitros/hora.
7. Progesterona micronizada 100 miligramos via vaginal diario.
8. Ampicilina sulbactam 1,5 gramos intravenoso cada 6 horas (3).

26 de marzo del 2020 AM

Diagnosticos: Amenaza de parto pretérmino con embarazo gemelar de 28,4
semanas bicorial bi amnidtico mas infeccién de vias urinarias mas descartar
enfermedad COVID-19.
Subjetivo: Paciente asintomatica, no sintomas de cefalea, escotomas, vision
borrosa, tinitus ni epigastralgia.
Objetivo: PA: 120/80 mm Hg, PAM: 83 mm Hg, FC: 92 Ipm, FR: 20 Ipm, SatO2:
73% AA 'y 97% con 1 litros de oxigeno con canula nasal, temperatura: 36,5,
escala de Glasgow: 15/15.
Cabeza: pupilas isocéricas, normo-reactivas a la luz de 3 mm. Boca: mucosas
orales humedas. Cuello: no ingurgitacion regular, no adenopatias. Torax:
expansibilidad conservada, murmullo vesicular conservado, no ruidos
sobreafiadidos. Corazon: ruidos cardiacos ritmicos. Abdomen: gestante,
movimientos fetales presentes, FCF1: 140 Ipm, FCF2: 155 Ipm, actividad uterina
negativa, movimientos fetales presentes. Region inguino-genital: no hidrorrea,
no sangrado, tacto vaginal diferido, diuresis: 1,4 L/dia. Extremidades: edema
+/+++, neurovascularidad distal conservado, llenado capilar 3 segundos, ROTS:
2/5.
EXAMENES 26/03/202 hora 6: 00 am.

e Radiografia de térax: acentuacién de trama bronco-vascular, opacidad

basal bilateral.
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BIOMETRIA HEMATICA | 6:00 am

Leucocitos 7.600 K/ uL

Linfocitos 1380 (18,2%)

Neutrofilos 5770 (75,9%)

Hemoglobina 11,3 g/dl

Hematocrito 33,3%

Plaquetas 66.000 y en
conteo  manual:
120.000

Glucosa 78,2 mg/dl

Creatinina sérica: | 0,52 mg/dl

TGO 115 U/L

TGP 46,2 U/L

LDH 892 Ul/I

Bilirrubina total 0,42 mg/dl

TP 13,1 segundos
TTP 43,1 segundos
INR 1,25

Sodio 141 mmol/L
Potasio 3,7 mmol/L
Cloro 105,8 mmol/L
GASOMETRIA

pH: 7,3

PCO2: 41 mm Hg

PO2: 43 mm Hg
Lactato: 1,3 mmol/L
Hematocrito: 31%
Bicarbonato: 20,6 mmol/L
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Examenes 26/03/202 hora 13: 00 am.

BIOMETRIA HEMATICA

Leucocitos 9.650 K/uL

Linfocitos 1.430 (14,8%)

Neutrofilos 7.680 (79,6%)

Hemoglobina 9,7 g/dl

Hematocrito 29,8%

Plaquetas 69.000 y por
conteo  manual
99.000 K/uL

Glucosa 84,4 mg/dl

Urea: 16,3 mg/d|

BUN: 7,6 mg/dl

Creatinina sérica: | 0,44 mg/dl

TGO 89,3 U/L

TGP 43,2 U/L

LDH 764 Ul/I

TP 14,6 segundos

TTP 37 segundos

INR 1,39

Analisis: Paciente sin sintomas de cefalea, vision borrosa, escotomas, tinitus ni
epigastralgia; presiones arteriales normales sin embargo, perfil de laboratorio
indica elevacion de transaminasas, trombocitopenia y anemia. Se cataloga como

sindrome de HELLP por lo que se decide terminar el embarazo por via alta.

Plan:
1. Nada por via oral
2. Consentimiento informado

3. Parte operatorio
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26 de marzo del 2020 PM

Diagnostico: Embarazo gemelar bicorial bi amniotico de 28,4 semanas mas

Sindrome de HELLP mas descartar COVID-19 méas infecciéon de vias urinarias.

Procedimiento: cesarea

Hallazgos:
1. Utero gestante fiboromiomatoso grande para edad gestacional
2. Segmento uterino grueso
3. 2 placentas
4. Bolsa 1 con liqguido amnidtico claro sin grumos
5. Recién nacido 1, femenino, cefalico, Apgar: 7-8
6. Bolsa 2 con liquido amnidtico claro sin grumos
7. Recién nacido 2, femenino, podalica, Apgar: 6-7
8. Endometrioma de 5 cm de diametro en anexo izquierdo
9. Sangrado aproximado de 1.500 mililitros
10.Diuresis clara, 400 ml
Indicaciones:
1. Pase a UCI
2. Nada por via oral
3. Control de signos vitales cada hora
4. Control de ingesta y excreta
5. Diuresis horaria
6. Cloruro de sodio 0,9% 1000 ml mas 10 Ul de oxitocina pasar intravenoso
a 80 mililitros/hora
7. Lactato Ringer 880 mililitros mas 12 ampollas de sulfato de magnesio
intravenoso pasar a 41,6 mililitros / hora
8. Ampicilina sulbactam 1,5 gramos intravenoso cada 8 horas (4)
9. Tramadol 100 miligramos intravenosos cada 8 horas

10. Metoclopramida 10 miligramos intravenoso casa 8 horas

11.Ranitidina 50 miligramos intravenoso cada 12 horas

12.Si presion arterial igual o mayor a 160/110 mm Hg dar hidralazina 5

miligramos en bolo intravenoso
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27 de marzo del 2020

Diagnostico: Puerperio post-cesarea por embarazo gemelar de 28,4 semanas
mas neumonia por SARS-CoV-2 mas infeccion de vias urinarias mas anemia
moderada mas Sindrome de HELLP.

Subjetivo: asintomatica, no refiere cefalea, vision borrosa, escotomas, tinitus ni
epigastralgia.

Objetivo: PA: 110/70 FC: 115 Ipm FR: 20 SATO2: 94% con 1 litro de oxigeno
con cénula nasal, temperatura: 36°C, escala de Glasgow: 15/15.

Pupilas isocoricas normo-reactivas de 2 mm de diametro. Térax: expansibilidad
conservada, murmullo vesicular presente, no ruidos sobreafiadidos, ruidos
cardiacos ritmicos. Mamas hiposecretantes. Abdomen: suave, doloroso a la
palpacion, herida quirdrgica con apdsito ligeramente manchado, fondo uterino
ténico en O-1. Region inguino-genital: loquios hematicos en escasa cantidad,
sonda vesical permeable con diuresis clara. Extremidades: pulsos presentes,

edema +/+++, llenado capilar 3 segundos, ROTS: 2/5.

EXAMENES

Hisopado nasofaringeo positivo para SARS-CoV-2

BIOMETRIA HEMATICA

Leucocitos 12.380 K/uL
Linfocitos 3.460 (27,9%)
Neutrofilos 8.070 (65,2%)
Hemoglobina 8,7 g/dl
Hematocrito 26,3%
Plaquetas 97.000 K/uL
Glucosa 62,9 mg/dl

Urea: 15,8 mg/dI

BUN: 7,4 mg/dl

Creatinina sérica: | 0,57 mg/dl

TGO 83,0 U/L
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TGP 51,8 U/L
Bilirrubina total 0,38 mg/dl
LDH 773 Ul/I

Sodio 142 mmol/L
Potasio 4,7 mmol/L
Cloro 107,8 mmol/L
PCR 19,8 mg/dl
Dimero-D 0,91 mcg/ml
Ferritina 1139 ng/ml

TP 10,2 segundos
TTP 39,3 segundos
IRN 0,96

Analisis: Paciente de 32 afios con aislamiento respiratorio ingresa a servicio de

terapia intensiva por sedacion con sulfato de magnesio por 24 horas posterior a

lo cual se suspende, cifras tensionales se han mantenido dentro de parametros

normales (120/80). Paciente asintomaética, sin requerimiento de UCI al momento,

se decide alta y pase a hospitalizacién, se obtiene resultado de PCR el cual es

positivo para infeccion SARS-COV-2, se cataloga como neumonia por SARS-

CoV-2. Se le decide pasar 2 paquetes globulares por taquicardia y por volumen

de pérdida en transquirurgico.

Plan:
1.

o

Pase a hospitalizacion.

2. Dieta blanda.
3.
4

. Oxigeno por canula nasal a 1 litro/minuto con FiO2 al 24% para mantener

Control de signos vitales.

saturaciones de oxigeno.

Lactato Ringer 1000 mililitros pasar intravenoso a 40 mililitros/hora.
Sulfato de magnesio 50 mililitros (5 ampollas) mas 450 mililitros de cloruro
de sodio al 0,9% pasar intravenoso a 46 mililitros/hora (suspender).
Omeprazol 40 miligramos intravenosos diario.

Paracetamol 1 gramo intravenoso cada 8 horas.
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9. Tramadol 50 miligramos intravenoso cada 12 horas.

10.Ampicilina sulbactam 1,5 gramos intravenoso cada 8 horas (5)
(suspender)

11. Claritromicina 500 mg oral cada 12 horas (1).

12.Hidroxicloroquina 400 mg cada 12 horas por un dia y luego 200 mg cada
12 horas (1).

13. Ceftriaxona 1 gramo intravenoso cada 12 horas (1).

14.Pasar dos paquetes globulares.

28 de marzo del 2020

Diagndstico: Puerperio post-cesarea por embarazo gemelar de 28,4 semanas
mas neumonia por SARS-CoV-2 mas infeccion de vias urinarias mas anemia
moderada méas Sindrome de HELLP.

Subjetivo: Paciente refiere dolor abdominal en regién de herida quirargica. No
refiere cefalea, vision borrosa, tinitus, escotomas ni epigastralgia.

Objetivo: PA: 127/83 mm Hg FC: 120 Ipm FR: 20 SatO2: 87% a aire ambiente y
93% con 0,5 litros de oxigeno con canula nasal, temperatura: 36.5°C, escala de
Glasgow: 15/15.

Pupilas isocoricas normo-reactivas de 2 mm de diametro. Térax: expansibilidad
conservada, murmullo vesicular presente, no ruidos sobreafadidos, ruidos
cardiacos ritmicos. Mamas hiposecretantes. Abdomen: suave, doloroso a la
palpacion, herida quirdrgica en buenas condiciones, fondo uterino ténico en O-1
Region inguino-genital: loquios hematicos en escasa cantidad. Extremidades:

pulsos presentes, edema +/+++, llenado capilar 3 segundos, ROTS: 2/5.

EXAMENES:
Electrocardiograma: ritmo sinusal, FC: 115 (taquicardia sinusal), no trastornos

del ritmo ni repolarizaciones.

BIOMETRIA HEMATICA

Leucocitos 12.120 K/uL
Linfocitos 1.880 (15,5%)
Neutrofilos 9.450 (78%)
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Hemoglobina 7,4 g/dl
Hematocrito 22,9%
Plaquetas 149.00 K/uL
Urea: 12,7 mg/dl

BUN: 5,9 mg/dl
Creatinina 0,44 mg/dl
seérica:

TGO 38,4 U/L

TGP 32,4 U/L
Bilirrubina total | 0,31 mg/dl
Sodio 136 mmol/L
Potasio 3,35 mmol/L
Cloro 101,1 mmol/L
Magnesio 1,8 mmol/L

PCR 17,9 mg/d|
Ferritina 894,10 ng/ml
IL-6 47,59 pg/ml

Analisis: paciente cursando puerperio post-cesarea, se realiza transfusion de

paquetes globulares hoy porque no habia disponibilidad en el hospital, se los

consigue a través de Cruz Roja. Posterior de la transfusion cede taquicardia.

Plan:
1.

w0 DN
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Dieta blanda.

Monitorizacion de ingesta y excreta.

Control de signos vitales.

Solucién salina 0,9% de 1000 mililitros pasar intravenoso a 40
mililitros/hora.

Omeprazol 40 miligramos intravenosos diario.

Paracetamol 1 gramo intravenoso cada 8 horas.

Claritromicina 500 mg oral cada 12 horas (2).

Hidroxicloroquina 200 mg oral cada 12 horas (2).
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9. Ceftriaxona 1 gramo intravenoso cada 12 horas (2).

10.Pasar dos paquetes globulares.

29 de marzo del 2020

Diagnosticos: Puerperio post-cesarea por embarazo gemelar bicorial bi
amnioético de 28,4 semanas mas sindrome de HELLP mas neumonia viral por
SARS-CoV-2 mas anemia.

Subjetivo: Asintomatica, no refiere cefalea, vision borrosa, escotomas, tinitus ni
epigastralgia.

Objetivo: PA: 120/70 mm Hg FC: 89 Ipm FR: 20 SatO2: 87% a aire ambiente y
93% con 0,5 litros de oxigeno con canula nasal, temperatura: 36°C, escala de
Glasgow: 15/15

Pupilas isocoricas normo-reactivas de 2 mm de diametro. Térax: expansibilidad
conservada, murmullo vesicular presente, no ruidos sobreafadidos, ruidos
cardiacos ritmicos. Mamas secretantes. Abdomen: suave, doloroso a la
palpacion, herida quirdrgica sin signos de infeccion, fondo uterino ténico en O-1
Region inguino-genital: loquios hematicos en escasa cantidad. Extremidades:

pulsos presentes, edema +/+++, llenado capilar 2 segundos, ROTS: 2/5.

EXAMENES
BIOMETRIA HEMATICA
Leucocitos 22.050 K/uL
Linfocitos 1.400 (6,3%)
Neutrofilos 20.290 (92,1%)
Hemoglobina 10,5 g/dl
Hematocrito 31,1%
Plaquetas 217.000 K/uL
PCR 14,8 mg/dl
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Andlisis: Paciente estable, al momento en aislamiento por tener diagnostico de
COVID-19 confirmada con prueba PCR, con presiones arteriales en promedio de
120/80 mm Hg.
Plan:

1. Dieta blanda.
Monitorizacion de ingesta y excreta.

Control de signos vitales.

W N

Soluciéon salina 0,9% de 1000 mililitros pasar intravenoso a 40
mililitros/hora.

Omeprazol 40 miligramos intravenosos diario.

Paracetamol 1 gramo intravenoso cada 8 horas.

Claritromicina 500 mg oral cada 12 horas (3).

Hidroxicloroquina 200 mg cada 12 horas (3).

© 0o N o O

Ceftriaxona 1 gramo intravenoso cada 12 horas (3).

30 de marzo del 2020

Diagnosticos: Puerperio post-cesarea por embarazo gemelar bicorial bi
amnidtico de 28,4 semanas mas sindrome de HELLP mas neumonia viral por
SARS-CoV-2 mas anemia.

Subjetivo: Asintomatica, no refiere cefalea, vision borrosa, escotomas, tinitus ni
epigastralgia.

Objetivo: PA: 120/80 mm Hg, FC: 74 Ipm, FR: 19, SatO2: 94 AA, temperatura:
36°C, escala de Glasgow: 15/15.

Pupilas isocoricas normo-reactivas de 2 mm de diametro. Térax: expansibilidad
conservada, murmullo vesicular presente, no ruidos sobreafadidos, ruidos
cardiacos ritmicos. Mamas secretantes. Abdomen: suave, doloroso a la
palpacion, herida quirdrgica sin signos de infeccion, fondo uterino tonico en O-2.
Regidn inguino-genital: loquios hematicos en escasa cantidad. Extremidades:

pulsos presentes, edema +/+++, llenado capilar 2 segundos, ROTS: 2/5.

EXAMENES
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BIOMETRIA HEMATICA

Leucocitos 12.930
Linfocitos 2.430 (18,8%)
Neutrofilos 9.360 (72,4%)
Hemoglobina 9,3 g/dI
Hematocrito 28%
Plaquetas 281.000 K/uL
TGO 22,7 U/L

TGP 26,2 U/L

GGT 33 U/L

Bilirrubina total | 0,21 mg/dl

Fosfatasa 116 1U/I

alcalina

Albumina sérica | 2,6 g/dl

PCR 6,8 mg/dI

TP 9,2 segundos

TTP 26,1 segundos

INR 0,87

Andlisis: Paciente en puerperio post-cesarea estable,

empeoramiento respiratorio, con buena tolerancia oral.

Plan:

1. Dieta blanda.

. Monitorizacion de ingesta y excreta.

2
3. Control de signos vitales.
4

no signos de

. Solucién salina 0,9% de 1000 mililitros pasar intravenoso a 40

mililitros/hora.

5. Ranitidina 50 miligramos intravenoso cada 12 horas.
6. Paracetamol 1 gramo intravenoso cada 8 horas.

7. Claritromicina 500 mg oral cada 12 horas (4).
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8. Hidroxicloroquina 200 mg cada 12 horas (4).
9. Ceftriaxona 1 gramo intravenoso cada 12 horas (4).
10.Enoxaparina 60 miligramos subcutanea diario (1).

11.Vaciamiento mamario.

31 de marzo del 2020

Diagndsticos: Puerperio post-cesarea por embarazo gemelar bicorial bi
amniético de 28,4 semanas mas sindrome de HELLP mas neumonia viral por
SARS-CoV-2 mas anemia.

Subjetivo: Asintomatica, no refiere sintomas como cefalea, vision borrosa,
escotomas, tinitus ni epigastralgia.

Objetivo: PA: 107/86 mm Hg, FC: 86 Ipm, FR: 19, SatO2: 94% AA, temperatura:
36,4 ° C, escala de Glasgow: 15/15

Pupilas isocoricas normo-reactivas de 2 mm de diametro. Térax: expansibilidad
conservada, murmullo vesicular presente, no ruidos sobreafadidos, ruidos
cardiacos ritmicos. Mamas secretantes. Abdomen: suave, doloroso a la
palpacidén, herida quirargica sin signos de infeccién, fondo uterino ténico en O-2.
Region inguino-genital: loquios heméticos en escasa cantidad. Extremidades:
pulsos presentes, edema +/+++, llenado capilar 2 segundos, ROTS: 2/5.

EXAMENES
BIOMETRIA HEMATICA
Leucocitos 13.170 K/uL
Linfocitos 1.920 (14,6%)
Neutrofilos 10.230 (77,6%)
Hemoglobina 9,9 g/di
Hematocrito 29,6%
Plaquetas 431.00 K/uL
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Urea: 19,8 mg/dl
BUN: 9,2 mg/dl
Glucosa 87,9 mg/dl
Creatinina 0,43 mg/dl
sérica:

TGO 25,3 U/L
TGP 28,9 U/L
GGT 53,0 U/L
Bilirrubina total | 0,29 mg/dl
Fosfatasa 135 |U/I
alcalina

Albumina 2,9 g/dl
serica

PCR 9,16 mg/dI
Dimero-D 0,92 mcg/ml
Ferritina 537 ng/ml
IL6 83 pg/ml

Andlisis: Paciente en puerperio post-cesarea estable, no signos de
empeoramiento respiratorio, con buena tolerancia oral. Con mejoria de
examenes de laboratorio. No ha realizado crisis hipertensivas, buen manejo del
dolor.

Plan:

Dieta blanda.

Monitorizacion de ingesta y excreta.

Control de signos vitales.

Dispositivo intravenoso sin heparina.

Ranitidina 50 miligramos intravenoso cada 12 horas.

Paracetamol 1 gramo intravenoso cada 8 horas.

Claritromicina 500 mg oral cada 12 horas (5).

Hidroxicloroquina 200 mg cada 12 horas (5).
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Ceftriaxona 1 gramo intravenoso cada 12 horas (5).
10. Enoxaparina 60 miligramos subcutaneos diario (2).
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11.Vaciamiento mamario.

01 de abril del 2020

Diagndsticos: Puerperio post-cesarea por embarazo gemelar bicorial bi
amnioético de 28,4 semanas mas sindrome de HELLP mas neumonia viral por
SARS-CoV-2 mas anemia.

Subjetivo: Asintomatica.

Objetivo: PA: 126/81 mm Hg, FC: 86 Ipm, FR: 19, SatO2: 94% AA, temperatura:
36,4 ° C, escala de Glasgow: 15/15.

Pupilas isocoricas normo-reactivas de 2 mm de diametro. Térax: expansibilidad
conservada, murmullo vesicular presente, no ruidos sobreafadidos, ruidos
cardiacos ritmicos. Mamas secretantes. Abdomen: suave, doloroso a la
palpacion, herida quirargica sin signos de infeccién, fondo uterino ténico en O-2.
Region inguino-genital: loquios hematicos en escasa cantidad. Extremidades:

pulsos presentes, edema +/+++, llenado capilar 2 segundos, ROTS: 2/5.

EXAMENES
PCR de las recién nacidas en las primeras 12 horas es negativa para SARS-
CoV-2.

BIOMETRIA HEMATICA

Leucocitos 13.730 K/uL
Linfocitos 1910 (13,9%)
Neutrofilos 10.740 (78,3%)
Hemoglobina 9,9 g/di
Hematocrito 30,6%
Plaquetas 512.000 K/uL
LDH 343 Ul

PCR 22,3 mg/dl

IL6 30,96 pg/ml
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Ferritina 574 ng/ml

Andlisis: Paciente en puerperio post-cesarea estable, no signos de
empeoramiento respiratorio, con buena tolerancia oral. Con mejoria de
examenes de laboratorio.

Plan:

Alta

Hierro sacarosa 100 miligramos oral diario por 30 dias.

Ranitidina 150 miligramos oral cada 12 horas por 3 dias.

Cefuroxima 500 miligramos oral cada 12 horas por 3 dias.

Claritromicina 500 miligramos oral cada 12 horas por 3 dias.
Hidroxicloroquina 200 miligramos oral cada 12 horas por 3 dias.

Signos de alarma.

Control por consulta externa.
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Asesoria de planificacion familiar.

21 de mayo del 2020

TAC de torax: hallazgos normales

PCR para SARS-CoV-2 se informa negativo.

BIOMETRIA HEMATICA

Leucocitos 7.560 K/uL
Linfocitos 3.340 (44%)
Neutrofilos 3.540 (46,8%)
Hemoglobina 12,5 g/dl
Hematocrito 37,5%
Plaquetas 309.000 K/uL
Glucosa 100 mg/di

Urea 18,7 mg/dl

BUN 8,7 mg/dl
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Creatinina 0,60 mg/dl
TGO 23 U/L

TGP 30 U/L
Bilirrubina total | 0,32 mg/dl
LDH 252 Ul/I
Sodio 148 mmol/L
Potasio 4,52 mmol/L
Cloro 109 mmol/L
Dimero-D 0,31 mcg/mi
IL6 3,33 pg/ml
Ferritina 140 ng/ml
TP 11,3 segundos
INR 1,07
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DISCUSION

Se describe una paciente con diagnéstico de embarazo gemelar bicorial di
amniodtico de 28,2 semanas que ingresa por amenaza de parto pretérmino mas
infeccion de vias urinaria, posteriormente se agrega los diagnosticos de
neumonia grave por SARS-CoV-2 méas sindrome de HELLP, a quien se le

termina el embarazo por ceséarea a las 28,4 semanas.

FACTORES DE RIESGO

La paciente tenia 32 afios, presentaba sobrepeso, no tenia comorbilidades
cronicas, era latina, por lo tanto, cumplia con dos factores de riesgo (sobrepeso,
latina) para desarrollar la enfermedad de COVID-19 grave o critica (Ellington et
al., 2020; Knight et al., 2020). Adicionalmente presenté factores de riesgo para
desarrollar preeclampsia como: nuliparidad y gestacion multiple (The American
College of Obstetricians and Gynecologist & (ACOG), 2019).

TIPO PRESENTACION DE COVID-19

La paciente a lo largo de su hospitalizacion presenté un valor en la escala de
CURB-65 de cero; sin embargo, el dia de la cesarea (26/03/2020) la paciente
prequirdrgicamente presentd saturacion de oxigeno menor a 90%, en hallazgo
radiolégico se encontré opacidad basal bilateral con acentuacion de la trama
bronco-vascular, un indice de PaO2/FiO2 de 148 que equivale a un déficit de
oxigenacion moderado y un valor de SOFA de 4 puntos (mortalidad 33,3%). Con
estas caracteristicas la paciente presenta neumonia grave e incluso ese mismo
dia (26/03/2020) cumple con tres criterios menores segun Clinic Barcelona para
ingresar a unidad de cuidados intensivos (Clinic Barcelona Hospital, 2020a). La
paciente recibio tratamiento en UCI desde el inicio (24/03/2020) a pesar que en
ese momento no tenia indicacién, como protocolo del hospital el sulfato de
magnesio en gestantes es manejado por este servicio.

Las camas del servicio de cuidados intensivos tienen alta demanda, la cual
aumenta aun mas con la pandemia de COVID-19, ya que se estima que el 5%
de éstos pacientes necesitaran UCI. Estados Unidos aproximadamente se
calcula cuenta con 34,7 camas por 100.000 habitantes, mientras que los paises

de bajos recursos econdmicos se estima tienen 1 cama por 100.000 habitantes;
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motivo por lo cual los sistemas de salud han tenido que improvisar y transformar
los quirdfanos en terapias intensivas temporales. A pesar de ello hay una
carencia progresiva de camas en UCI, por lo que se recomienda desarrollar
politicas de racionamiento para garantizar la distribucion justa de éstos recursos
(Ma & Vervoort, 2020).

EVOLUCION DEL CUADRO.

La paciente ingresa el 24/03/2020 con un score de mama: 2 a expensas de
proteinuria presente en el examen de EMO y alza térmica, presenta sonda
vesical con orina hematuarica con 800 ml de diuresis, acude por amenaza de parto
pretérmino al presentar modificaciones cervicales y actividad uterina pese a
uteroinhibicion; en exdmenes de laboratorio se encuentra anemia microcitica
hipocrémica y EMO infeccioso por lo que se mantiene con antibiotico; el
25/03/2020 la paciente presenta score mama 8 por alza térmica, taquicardia,
taquipnea, desaturacion de oxigeno y proteinuria en EMO. Se le administra
paracetamol con lo cual mejora a un score mama: 3, sin embargo, persiste con
desaturacion de oxigeno, en los exdmenes de laboratorio se evidencia
neutrofilia, con linfopenia, y persistencia de anemia. El 26/03/2020 la paciente se
encuentra con diuresis: 1,4 L/dia y un score mama de 4 ya que disminuye aun
mas la saturacion de oxigeno con presiones arteriales normales, en los
examenes se encuentra trombocitopenia leve, elevacion de transaminasas,
elevacion de lactato deshidrogenasa y anemia por lo que se cataloga como
sindrome de HELLP y se realiza cesarea con un sangrado de 1500 mililitros. El
sindrome de HELLP se puede presentar en ausencia de preeclampsia en un
15% de los casos (The American College of Obstetricians and Gynecologist &
(ACOG), 2019). EI 27/03/2020 se evidencia score mama: 5 por taquicardia y
desaturacion de oxigeno; la cual mejora y se le cambia a suplementacién de
oxigeno a 0,5 litros por canula nasal; hay mejora de los valores de los examenes
de laboratorio, se evidencia marcadores de seguimiento como ferritina elevada,
PCR elevada, dimero-D elevado. Ademas se reporta el PCR de hisopado
nasofaringeo positivo para SARS-CoV-2 y se instaura medicacion:
hidroxicloroquina, ceftriaxona y claritromicina. El dia 28/03/2020 paciente con
score mama 6 por taquicardia, desaturacion, proteinuria; sin embargo

posteriormente de transfusion sanguinea de 2 paquetes globulares no presenta
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taquicardia, persiste con oxigenoterapia a 0,5% con céanula nasal, se presenta
nivel de plaquetas normales, transaminasas normales. Ferritina, IL6 y PCR en
descenso. EI 29/03/2020 presenta leucocitosis con desviacion a la izquierda que
puede ser considerada fisioldgica por su proceso puerperal, no ha realizado pico
febril. EI 30/03/2020 paciente presenta score mama: 1 a expensas de proteinuria
en EMO, sin embargo todos sus signos vitales estables son normales, mantiene
buena saturacion de oxigeno a aire ambiente. El 1/04/2020 paciente con signos
vitales normales, en biometria de control se evidencia ligera leucocitosis, anemia
moderada, después de 5 dias con hidroxicloroquina, ceftriaxona y claritromicina
se decide alta con antibioticos orales y hierro. Un mes después se evidencia TAC
de térax normal, PCR maternos negativo para SARS-CoV-2 y resto de exdmenes
normales. La evolucion de la paciente es esperable por la presencia de factores
de riesgo para desarrollar una enfermedad grave e incluso un trastorno

hipertensivo.

DIAGNOSTICO DE SINDROME DE HELLP VERSUS COVID-19.

Eventualmente por presentar hallazgos de laboratorio como trombocitopenia,
elevacion de enzimas hepaticas, anemia moderada mas proteinuria se le
cataloga como sindrome de HELLP y se decide terminar el embarazo por via
alta. Se ha descrito casos de mujeres embarazadas con COVID-19 vy
preeclampsia (Hansen et al., 2020). Ademéas se ha observado una mayor
prevalencia de preeclampsia en embarazadas con COVID-19 (16%) en relacién
con la prevalencia en la poblacién embarazada normal (2% a 8%) (Di Mascio et
al., 2020; Kwiatkowski et al., 2020). El diagndstico de preeclampsia/sindrome de
HELLP en algunos casos puede estar incorrectamente identificado, ya que esta
entidad comparte clinica y resultados alterados de laboratorio con la enfermedad
de COVID-19. En un estudio observacional prospectivo con 42 mujeres
embarazadas con COVID-19, se determind que 8 casos presentaron COVID-19
severo y de ellos 5 presentaron clinica y examenes similares a preeclampsia; de
estas 5 embarazadas a 4 casos se descart6 el trastorno hipertensivo a traves de
doppler de las uterinas y relacién sFlt-1/PIGF normales. Solo una paciente de los
4 casos con marcadores de preeclampsia estables permanecié embarazada, y
los sintomas y signos sugestivos de preeclampsia se resolvieron

espontaneamente después de solucionarse la neumonia grave. Con ello, se
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manifiesta que las embarazadas con COVID-19 grave pueden desarrollar un
sindrome similar a la preeclampsia (Mendoza et al., 2020). El uso del ratio sFlt-
1/PIGF puede ser usado para descartar preeclampsia con un resultado igual o
menor a 38, con un valor predictivo negativo de 99,3% (IC 95%, 97,9 A 99,9), y
un valor predictivo positivo de 36,7% (IC 95%, 97,9 a 99,9) (Zeisler et al., 2016).
Este ratio permite predecir la presencia de alguna patologia con la placenta como
preeclampsia, sindrome de HELLP, restriccion de crecimiento, 6bito fetal
(Stepan et al., 2015). Las alteraciones de doppler como el IP de la arteria uterina
se relacionaron con alteraciones del lado materno como la mala perfusién que
se presenta en la preeclampsia (Paules et al., 2019). Adicionalmente no hay que
olvidar que uno de los hallazgos de laboratorio que se puede encontrar en

personas con SARS-CoV-2 es la proteinuria (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

TRATAMIENTO DE COVID-19

La paciente fue tratada con hidroxicloroquina; sin embargo, la literatura médica
actualizada ha evidenciado que ésta no tiene un efecto superior al resultado con
el tratamiento habitual, por lo que no se recomienda el uso de hidroxicloroquina
en el tratamiento de COVID-19 hospitalario ni ambulatorio (Cavalcanti et al.,
2020; Horby, Mafham, et al., 2020; Mitja et al., 2020; Skipper et al., 2020).
Adicionalmente la hidroxicloroquina tiene como efecto secundario la elevacion
de enzimas hepéticas, hallazgo que no se correlaciona con el caso ya que la
paciente usé hidroxicloroquina en estado puerperal y la elevacion de las
transaminasas ocurrié durante la gestacion (Cavalcanti et al., 2020).

El estudio RECOVERY, es un estudio controlado y abierto en donde participan
pacientes con diagnéstico de COVID-19, 2.104 personas fueron distribuidas
aleatoriamente para recibir tratamiento con dexametasona con una dosis de 6
miligramos intravenoso u oral diario por 10 dias o hasta el alta y 4.321 pacientes
recibieron tratamiento habitual. Se encontré que aquellos con ayuda respiratoria
y con tratamiento de dexametasona tuvieron disminucion de la incidencia de
mortalidad dentro de los 28 dias, ya que solo murieron 482 (22,9%) en
comparacion con los que tuvieron tratamiento habitual donde murieron 1.110
personas (25,7%). Este efecto beneficioso de la dexametasona es directamente
proporcional con el grado de necesidad de ayuda respiratoria, por lo que

disminuyo mas la mortalidad en aquellos con ventilacibn mecéanica. Sin embrago,
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la dexametasona no demostré un efecto beneficioso en aquellos pacientes que
no recibieron asistencia respiratoria (Horby, Lim, et al.,, 2020). Segun las
caracteristicas de la paciente por su presentacion de neumonia grave mas su
requerimiento de oxigeno, se recomienda corticoide para tratar la enfermedad
por COVID-19 (National Institutes of Health (NIH), 2020b). El esquema utilizado
por Clinic Barcelona implica administrar dexametasona 6 miligramos cada 12
horas por 2 dias, posteriormente pasar a metilprednisolona 40 miligramos diario
para madurar pulmones fetales y si la paciente pasa a estado puerperal cambiar
a dexametasona 6 miligramos oral diarios.

Adicionalmente recomienda valorar el uso de remdesivir y tocilizumab (Clinic
Barcelona Hospital, 2020a), los cuales son limitados en Ecuador. En un ensayo
controlado aleatorizado doble ciego con pacientes COVID-19 divulgado en New
England Journal Of Medicine se incluyé 521 pacientes que recibieron placebo y
541 pacientes que recibieron remdesivir el primer dia una dosis de impregnacién
de 200 miligramos diario intravenoso, posteriormente una dosis de
mantenimiento de 100 miligramos diarios por 10 dias o hasta el alta;
evidenciandose que los que se encontraban en el segundo grupo presentaron
un tiempo mas corto de recuperacion y menor tasa de mortalidad (11,4% grupo
de remdesivir versus 15,2% grupo placebo) (Beigel et al., 2020). Ademas el
medicamento se encuentra acreditado por la FDA para indicarlo en la
emergencia para tratar pacientes con diagnéstico de COVID-19 grave (Food and
Drug Administration (FDA), 2020b; National Institutes of Health (NIH), 2020d).
Las mujeres embarazadas con COVID-19 que son hospitalizadas deben recibir
tromboprofilaxis, a menos de que existan contraindicaciones (D’souza et al.,
2020). Las contraindicaciones son: hipersensibilidad al medicamento,
hemorragia mayor activa, ulceras duodenales o gastricas activas, hipertension
severa no controlada, accidente cerebrovascular hemorragico, hemodfilia,
enfermedad hepatica, trombocitopenia menor a 50.000 U/L (Jupalli & Igbal,
2020). La heparina de bajo peso molecular es la primera opcién y se debe
suspender 12-24 horas antes del parto, ésta no esta contraindicada con la
presencia de tiempos de coagulacion prolongados. Posterior a una cirugia debe
ésta ser indicada nuevamente pasado 12 horas del procedimiento (D’souza et
al., 2020; Jupalli & Igbal, 2020). La dosis depende del peso de la persona, con
un peso de 50 a 90 kilos se recomienda 40 miligramos diario (Clinic Barcelona
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Hospital, 2020a). La evidencia actual respalda ademas la administracion de
tromboprofilaxis en pacientes puerperales con COVID-19 y mantener ésta
después del alta, el tiempo de duracion depende del numero de factores de
riesgo trombdticos que presente cada mujer (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).
En el presente caso, al ingreso la paciente no recibié tromboprofilaxis,
probablemente por presentar trombocitopenia de 99.000 y tiempos prolongados,
sin embargo, estas caracteristicas no cumplen criterios para contraindicar
enoxaparina. Segun el peso de la paciente debid recibir enoxaparina 40
miligramos subcutaneos diario, y ser suspendida de 12 a 24 horas antes de la
cesarea. En el puerperio la paciente recibié enoxaparina 60 mg pero no se la
continlo después del alta. Segun las caracteristicas individualizadas de la
paciente se recomienda prescribirle enoxaparina por minimo 6 semanas en su
puerperio (Clinic Barcelona Hospital, 2020a).

La sobreinfeccion bacteriana puede presentarse en el 8% de las personas
hospitalizadas por SARS-CoV-2; sin embargo, el 72% son manejados con
antibioticoterapia de amplio espectro. Por ello,b no se recomienda
antibioticoterapia conjunta a menos que exista clinica o hallazgos sugestivos a
co-infeccion bacteriana, pacientes con presentacion critica o inmunodeprimidos
(Wiersinga et al., 2020). Para el diagnostico de infeccion pulmonar bacteriana se
ha evidenciado una sensibilidad de 69% y una especificidad de 75% al conjunto
de hallazgos: una radiografia de térax con nuevo infiltrado alveolar acompafado
de dos de las siguientes caracteristicas: leucocitosis, fiebre, secrecion purulenta,
disminucién de oxigenacion (Fabregas et al., 1999). Los cultivos de muestras del
tracto respiratorio inferior tienen baja sensibilidad, el cultivo de lavado bronco-
alveolar tiene una sensibilidad de 75% y un valor predictivo positivo de 77%,
mientras que el cultivo de aspirado bronco-alveolar presenté una sensibilidad de
48% y un valor predictivo positivo de 81%, lo que predispone a falsos positivos
o falsos negativos (A. C. Kalil et al.,, 2016). La Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas y la Sociedad Americana Toracica recomiendan
tomar las decisiones de tratamiento con el resultado de cultivos con muestras no
invasivas, si el tratamiento se lo indica empiricamente se debe basar en la clinica
sola del paciente y no en el resultado de procalcitonina o proteina C reactiva (A.
C. Kalil et al., 2016). Adicionalmente para el tratamiento se debe inspeccionar
factores de riesgo de mortalidad (necesidad de requerimiento ventilatorio, shock
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séptico) y factores de riesgo para presentar bacterias multiresistente a
medicamentos (haber recibido antibioticoterapia intravenosa en los ultimos 90
dias, alteracion de estructura pulmonar cronica, tratamiento en una UCI que
desconoce su prevalencia de bacterias multidrogo resistentes) (A. Kalil et al.,
2020). La neumonia nosocomial es definida como una neumonia que aparece
igual o mas de las 48 horas de hospitalizacion, los microorganismos mas
frecuentes implicados son: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter spp, pseudomona aeruginosa, Acinetobacter spp y cocos gram
positivos como Streptococcus spp, Staphylococcus aureus (Jones, 2010). La
paciente no presentd elevacion de la procalcitonina (0,24 mg/dl), sin embargo,
presentd en la radiografia de térax opacidad basal bilateral con leucocitosis,
fiebre persistente y desaturacion de oxigeno. Por lo tanto hay una alta sospecha
de sobreinfeccion bacteriana por neumonia nosocomial. La paciente ademas
presenta factores de riesgo para presentar bacterias multidrogas resistente ya
gue estuvo hospitalizada un dia en Hospital IESS Santo Domingo y un dia en
Hospital Quito N°1 Policia Nacional con antibioticoterapia intravenosa empirica
(clindamicina y ampicilina sulbactam) para infeccion de vias urinarias y no
presenta factores de riesgo de mortalidad. Segun estas caracteristicas la guia
clinica de La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y la Sociedad
American Toracica recomienda antibiéticos empiricos: piperazilina mas
tazobactam 4,5 miligramos intravenoso cada 6 horas; o cefepime 2 gramo
intravenoso cada 8 horas, o levofloxacina 750 miligramos intravenoso diario, o
ciprofloxacina 400 miligramos intravenoso cada 8 horas, o imipenem 500
miligramos intravenoso cada 6 horas, o meropenem 1 gramo intravenoso cada
8 horas o aztreonam 2 gramos intravenosos cada 8 horas (A. C. Kalil et al., 2016).
Entre otras recomendaciones se puede citar ceftriaxona 1 a 2 gramos por dia
intravenoso mas teicoplanina 400 miligramos cada 12 horas por 3 dosis y seguir
400 miligramos diarios (Clinic Barcelona Hospital, 2020a). No hay evidencia con

respecto al uso de la claritromicina.

MEDICACION POR AMENAZA DE PARTO PRETERMINO.
La FDA autorizé el uso del caproato 17 hidroxi-progesterona en dosis de 250
miligramos intramuscular semanal hasta las 37 semanas para prevenir parto

pretérmino en aquellas mujeres con antecedente de parto pretérmino previo. La
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Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) recomienda en las
mujeres gestantes con una cervicometria menor o igual a 25 mm prescribir
progesterona micronizada 200 miligramos via vaginal diario en la noche hasta
las 37 semanas o hasta el parto (Norman, 2020). La evidencia del uso de
progesterona en embarazo gemelar para prevenir parto pretérmino es muy
limitada, sin embargo, en un ensayo aleatorizado doble ciego donde participaron
582 mujeres en el grupo de progesterona y 587 mujeres en el grupo placebo, se
evidencié la disminucion de parto pretérmino en pacientes con embarazo
gemelar antes de las 32 semanas con cervicometria menor o igual a 30 mm al
utilizar progesterona, no obstante, se observdO que si se presenta una
cervicometria mayor a 30 mm puede aumentar el riesgo (Rehal et al., 2020).
Clinic Barcelona recomienda progesterona 200 miligramos vaginal diario a
mujeres con embarazo gemelar con cuello cervical < 25 mm pero >10 mm y/o
mayor a 26 semanas (Goncé et al., 2015). La paciente recibio el 25/03/2020
progesterona micronizada 100 miligramos diarios por via vaginal por dos dias
antes de la cesarea, la cual es una dosis baja a las recomendadas. Ademas el
uso de progesterona en este caso no estaba indicado ya que presenté una
cervicometria de 45 mm y no tuvo antecedente de parto pretérmino previo.
Cabe recalcar que por su riesgo de parto pretérmino la paciente recibio
uteroinhibicion, maduracién pulmonar fetal y neuroproteccion fetal, lo cual esta
ampliamente sustentado. Los corticoides para maduracion pulmonar fetal
pueden ser administrados en aquellas mujeres gestantes con embarazo
pretérminos menores de 34 semanas y COVID-19 positivas cuando tienen
peligro de parto prematuro en los subsiguientes 7 dias (American College of
Obstetricians and Gynecologists. (ACOG), 2020a; National Institutes of Health
(NIH), 2020b; Royal College of Obstetricians and Gynaecologists & (RCOG),
2020). La uteroinhibicion debe ser utilizada hasta cumplir las dosis de
maduracion pulmonar, una opcion elegible es la nifedipina, la cual se sugiere que
puede tener efectos beneficiosos en el edema pulmonar y disminucién de la
presion pulmonar en la enfermedad de COVID-19 (Solaimanzadeh, 2020). Se
recomienda la administracion de sulfato de magnesio como neuroproteccion; sin
embargo, no se debe demorar la administracion de éste si la terminacién del
embarazo es urgente (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists &
(RCOG), 2020).
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COMPLICACIONES DE COVID-19.

En la literatura médica se encontré un caso reportado de embarazo gemelar di
amni6tico monocorionico de 32 semanas mas infeccion por SARS-CoV-2, en
dicho caso se asocio el desprendimiento de placentay patologia placentaria con
la enfermedad de COVID-19 (Kuhrt et al., 2020). En el caso de este estudio el
examen histopatolégico muestra un cotiledon desprendido en 5% y cambios
placentarios por patologia vascular lo que podria deberse por su diagndstico
sindrome de HELLP.

Se ha observado que algunas pacientes embarazadas hospitalizadas con
COVID-19 pueden presentar compromiso de bienestar fetal, motivo por lo que
se recomienda monitorizacion fetal electronica continua (Clinic Barcelona
Hospital, 2020a). En la paciente del presente caso no se describe una
monitorizacion permanente, solo se encuentra monitoreos fetales ocasionales.
Los neonatos que nacen de madres con COVID-19 tienen mas probabilidad de
ingresar a UCI neonatal (Allotey et al., 2020). Las dos gemelas nacidas de la
paciente ingresaron a cuidados intensivos por su problema de prematuridad

extrema.

TRANSMISION VERTICAL.

En este caso no se ha evidenciado transmisién vertical, ya que las dos gemelas
nacidas presentaron PCR para SARS-CoV-2 negativo dentro de las primeras 12
horas. Se ha observado que este tipo de transmision puede ocurrir en pacientes
con enfermedad grave, sin embargo es muy poco probable (Clinic Barcelona
Hospital, 2020a).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Actualmente hay informacion limitada en la literatura disponible sobre
enfermedad de COVID-19 y embarazo gemelar.

Esta revision tiene la mas reciente informacion sobre COVID-19 hasta la
presente fecha (octubre 2020); sin embargo, una clara limitacién es el tiempo, ya
que hay un continuo cambio en la evidencia médica por las nuevas

actualizaciones segun los avances cientificos.
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CONCLUSIONES

Las mujeres embarazadas con SARS-CoV-2 tienen mas riesgo de ser
hospitalizadas, requerir manejo en unidad de cuidados intensivos y
ventilacion mecénica en comparacion con mujeres en edad fértiles no
embarazadas con SARS-CoV-2.

Las mujeres gestantes con enfermedad de COVID-19 tienen mas riesgo
de presentar parto prematuro en comparacion de las embarazadas de la

poblacién en general.

Los neonatos de madres con SARS-CoV-2 ingresan mas a UCI neonatal
en comparacion con los recién nacidos de mujeres de la poblacion en

general.

La enfermedad de COVID-19 y preeclampsia son dos entidades
diferentes que pueden compartir criterios diagnoésticos y es necesario

distinguirlas para un manejo individualizado.

El manejo multidisciplinario (anestesidlogo, intensivista, ginecoélogo,
neonatodlogo, infectdlogo) de pacientes embarazadas con COVID-19
grave/ critica es fundamental para la toma de decisiones en el binomio

materno-fetal.

La medicacién para tratar la enfermedad de COVID-19 es limitada, la

evidencia actual es favorable para los corticoides sistémicos y remdesivir.

La transmision vertical puede ocurrir en pacientes con enfermedad grave,

sin embargo es poco frecuente.

La enfermedad de COVID-19 en mujeres con embarazo gemelar tiene

informacion muy limitada.
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RECOMENDACIONES

Se debe asesorar a las mujeres gestantes sobre la probabilidad potencial
de ingresar a UCI o necesitar ventilacion mecanica si contraen el virus, y

promover factores para prevenir la infeccion.

Las mujeres embarazadas con COVID-19 deben ser monitorizadas
estrechamente y ser categorizadas segun sus factores de riesgo de
empeoramiento o mal prondstico para valorar la disponibilidad de insumos

y de espacio en el servicio de cuidados intensivos.

En pacientes gestantes con COVID-19 se debe valorar la probabilidad de

complicaciones como parto prematuro para mitigar riesgos.

Se aconseja evaluar la disponibilidad de UCI neonatal al ingresar una
paciente con SARS-CoV-2 y embarazo pretérmino.

Se recomienda el uso del ratio sFlt-1/PIGF para tener una guia en el
diagnéstico diferencial entre COVID-19 en el embarazo y preeclampsia.

El manejo de la enfermedad COVID-19 en mujeres gestantes debe
decidirse por un grupo multidisciplinario y basarse en protocolos

nacionales e internacionales con una continua actualizacion.

Se debe incentivar los recursos econémicos para la inversion en la
produccién de medicamentos como remdesivir y otros en el pais para

poder tratar los casos criticos.

Se recomienda asesorar a la mujer embarazada sobre la posibilidad de

transmision vertical.

Se debe promover y llevar acabo nuevas investigaciones de la
enfermedad de COVID-19 en el embarazo gemelar para tener protocolos

de manejo en casos especiales.
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ANEXO N°1: ESCALA DE CURB-65

Confusion + 1 punto

BUN > 19 mg/d| + 1 punto
Respiratorio > 30 rpm + 1 punto
PAS: <90 PAD: <60 mm | + 1 punto
Hg

65 Mayor 65 afios + 1 punto

WO

PUNTAJE INTERPRETACION

0-1 Mortalidad de 0,2 a 2,7%: manejo
ambulatorio
2-4 Mortalidad de 6,8 a 27%:
hospitalizacion
5 Mortalidad del 57%: ingreso a UCI

Tomado de: (Clinic Barcelona Hospital, 2020a)

ANEXO N°2: INDICACIONES DE TROMBOPROFILAXIS EN GESTACION
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