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RESUMEN

Antecedentes: La fisiopatologia de la COVID-19 en el embarazo no esta establecida, autores
refieren que presenta una fisiopatologia similar a la preeclampsia. El virus al ingresar al organismo
provoca alteraciones en los niveles de la enzima convertidora de angiotensina 2, provocando una
regulacion deficiente de la presion y esto resulta en una fisiopatologia similar a la preeclampsia.
Objetivo General: Analizar la COVID-19 como factor de riesgo para el desarrollo de
preeclampsia

Metodologia: Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Pubmed, ScienceDirect, Scielo,
Scopus, que incluyd metaanalisis, articulos de revision, revisiones sistematicas, entre el periodo
enero de 2020 hasta agosto de 2022, en inglés y espafriol.

Resultados: Se obtuvieron un total de 518 articulos, el nimero total de articulos incluidos para la
revision fue de 19 que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. Los resultaron mostraron
que la fisiopatologia de la COVID-19 en el embarazo no esta bien establecida, siendo una
fisiopatologia similar a la preeclampsia. El rango de mortalidad materna por preeclampsia asociada
a COVID-19 oscila entre 2.88% -17.2% a nivel mundial. Los estudios evidencian que la COVID-
19 esta fuertemente ligada al desarrollo de preeclampsia, potenciando el riesgo en embarazadas

con comorbilidades preexistentes y en nuliparas.

Conclusiones: La COVID-19 esta relacionada con el desarrollo de preeclampsia, aumento del
riesgo de complicaciones, ingreso a cuidados intensivos y mortalidad materna, siendo mas
frecuente en asiaticas, en embarazadas con comorbilidades preexistentes y nuliparas. La

fisiopatologia alin no esta establecida por informacion deficiente.

Palabras clave: CORONAVIRUS, EMBARAZO, INFECCIONES POR CORONAVIRUS,

MORTALIDAD MATERNA, PREECLAMPSIA.



ABSTRACT

Background: COVID-19 pathophysiology in pregnancy remains unknown, but authors have
reported that it is similar to pre-eclampsia. When the virus reaches the organism, it causes changes
in the Angiotensin-converting enzyme 2 levels, leading to a deficient blood pressure regulation,
resulting in a pathophysiology very similar to pre-eclampsia.

General Objective: To analyze COVID-19 as a risk factor for pre-eclampsia development.

Methodology: A search was carried out in databases PubMed, ScienceDirect, SciELO, and
Scopus, including meta-analysis, review articles, and systematic reviews, between January 2020

and August 2022, in both English and Spanish.

Results: Five hundred eighteen articles were collected, and 19 papers that met the inclusion and
exclusion criteria were included in the review. The results showed that COVID-19
pathophysiology in pregnancy is not well-known, being pathophysiology similar to pre-eclampsia.
Maternal mortality from pre-eclampsia associated with COVID-19 varies from 2.88% to 17.2%
worldwide. Studies show that COVID-19 is strongly linked to pre-eclampsia development,

increasing the risk in pregnant women with pre-existing comorbidities and nulliparous women.

Conclusions: COVID-19 is related to developing pre-eclampsia, increasing the risk of
complications, admission to intensive care and maternal mortality, being more frequent in Asians,
pregnant women with pre-existing comorbidities, and nulliparous women. The pathophysiology

has not yet been established due to the lack of information.

Keywords: CORONAVIRUS, PREGNANCY, CORONAVIRUS INFECTIONS, MATERNAL

MORTALITY, PRE-ECLAMPSIA.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
a finales de 2019, informa que, en la ciudad de Wuhan en China, emergié una neumonia de origen
desconocido, este nuevo coronavirus fue reconocido cientificamente como Sindrome Respiratorio
Agudo, el cual dio lugar a una epidemia en toda China y posterior el 11 de marzo de 2020 fue
considerada como pandemia, causando a nivel mundial altas cifras de mortalidad.(1)

La actual pandemia de Novel Coronavirus Infectious Disease 2019 (COVID — 19) producida por
una nueva sepa de coronavirus Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2(SARS-CoV-2)
ha generado a nivel mundial, un problema social de salud afectando la economia. Dicho virus tiene
la particularidad de ser muy contagioso y se transmite rapidamente de persona a persona a traves
de gotas de flugge y por contacto directo con personas infectadas, hasta una distancia de 2
metros.(2) El impacto del nuevo coronavirus ha generado una alta tasa de mortalidad, sin escatimar
ningln grupo etario, las embarazadas no se encuentran exentas, debido a que siempre se ha
considerado a las embarazadas mas susceptibles de enfermar y de comprometer al feto. A lo largo
de la historia se ha visto manifestd en los coronavirus previos, al igual que la influenza, los cuales

han afectado méas gravemente a las embarazadas. (3)

La preeclampsia es una de las principales causas de mortalidad materno fetal, sus cifras han
incrementado notablemente en los Gltimos 3 afios esto por una asociacién con la COVID-19, ya
que los ultimos estudios revelan que la infeccion por SARS- CoV-2 durante el embarazo agrava
la enfermedad por COVID-19 y se encuentra asociado con una serie de resultados adversos. (4)
No solamente se ha visto una asociacion con la preeclampsia y la mortalidad materna, sino también

en otros trastornos que afectan el binomio materno fetal como muerte fetal y parto prematuro, esto



en comparacion con la ausencia de COVID-19. La forma sintomatica de la infeccidn se relaciona
con un riesgo incrementado de parto por cesarea y parto prematuro, desarrollo de preeclampsia,
diabetes gestacional y bajo peso al nacer, ocasionando un incremento en la tasa de mortalidad

materna y neonatal.(5)

Los mecanismos que comparte la COVID-19 y la preeclampsia no estdn claros, pero las
investigaciones recientes demuestran que el SARS-CoV2 puede provocar una disfuncion del
sistema renina-angiotensina y de vasoconstriccion, al unirse a la ACE2 (enzima convertidora de
angiotensina 2).(6) Lo caracteristico de la preeclampsia es una disfuncién endotelial sistémica, que
puede compartir una via comun con la enfermedad de COVID-19, a medida que se reconocen cada
vez mas los efectos vasculares de la infeccion por SARS-CoV-2, estudios refieren que las personas
con COVID-19 grave que se encuentran cursando un embarazo presentan manifestaciones clinicas
similares a la preeclampsia y se distinguen una de la otra por los niveles de biomarcadores como

la tirosina quinasa y el factor de crecimiento placentario. (7)

Lo anterior puede llevar a un dilema diagnostico cuando se atiende a una paciente embarazada con
preeclampsia y una embarazada con COVID-19 pues resulta dificil clinicamente diferenciar entre

ambas patologias.(8)

Distinguir entre preeclampsia y coronavirus en mujeres embarazadas es determinante en la toma

de decisiones, manejo y tratamiento. (9)



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta la actualidad se han reportado méas de 157 millones de casos y mas de 3.2 millones de
fallecidos a nivel mundial por COVID-19, desde su aparicion se ha informado un amplio espectro
de manifestaciones clinicas en los pacientes infectados.(10) La prevalencia en mujeres
embarazadas infectadas de COVID-19 a nivel mundial oscila entre un 5%-17%, similar a la
poblacidn en general, en algunos paises como EE.UU tiene una prevalencia de 16.1%, en Alemania
un 0.6%, Italia un 10.1% y en Espafia 6.7%. (11)

La preeclampsia es un trastorno obstétrico que afecta al 2%-10% de las mujeres embarazadas y

sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna y neonatal. (12)

Algunos estudios han demostrado que la relacién de COVID-19 durante el embarazo puede crear
un estado proinflamatorio seguido de disfuncion endotelial sistémica dando lugar al desarrollo de
preeclampsia, esta relacion es independientemente de cualquier factor de riesgo y condiciones

preexistentes. (13)

La tasa de mortalidad en embarazadas infectadas por COVID-19 a nivel mundial oscila entre
2.88% -17.2%.(14) Las estadisticas de muerte materna en el Ecuador segun la Direccion Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio de Salud Publica (MSP) refiere que la mortalidad por
trastornos hipertensivos en el embarazo en el Ecuador, ha presentado una tendencia al alta desde
el afio 2020 — 2022, existiendo en el 2020, 95 casos de muerte materna de las cuales 53 son por
trastornos hipertensivos en el embarazo y 25 corresponden directamente por COVID-19 (15), en
el afio 2021, 92 casos de muerte materna de los cuales 35 pertenecen a trastornos hipertensivos y
28 por COVID-19 (16) y para el afio 2022 hasta la semana epidemiologica 30 existen 61 casos de
muerte materna de los cuales 16 conciernen a trastornos hipertensivos y 2 por COVID-19 (17),

siendo estd considerada como causa de muerte directa (preeclampsia), la misma que predomina



con un 68.85%, presentandose un mayor numero de casos en el grupo etario comprendido entre
los 20-24 afios y 35-39 afios, por lo que es de vital importancia reconocer los signos y sintomas

para un diagnostico precoz y adecuado tratamiento. (17)

En base a lo anterior expuesto se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion, ;Como afecta

la COVID-19 como factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia?



1.3 JUSTIFICACION

La preeclampsia hace referencia a la nueva aparicion de hipertension y disfuncion significativa de
organos diana con o sin proteinuria, después de 20 semanas de gestacion o postparto en una
paciente previamente normotensa. (18) Es fundamental tener en cuenta que el diagnostico ain se
puede hacer en ausencia de proteinuria si la hipertension de inicio reciente se acompafa de signos
o0 sintomas especificos de disfuncion significativa de 6rganos diana. (19)

En Ecuador la preeclampsia constituye la primera causa de mortalidad materna y perinatal, la

misma que ha ido aumentando por la COVID-19.(20)

La COVID - 19 durante el embarazo es causante de multiples complicaciones y esta asociada
directamente con el desarrollo de preeclampsia, incrementando asi el ingreso a la Unidad de
Cuidado Intensivos (UCI) y por ende la mortalidad materna y perinatal. Las complicaciones
durante el embarazo pueden ser evitadas gracias a una deteccion temprana y las intervenciones

adecuadas. (21)

Tanto la COVID-19 como la preeclampsia se han convertido en un problema de salud pablica que
aqueja a la poblacion obstétrica, ya que la infeccion por SARS-CoV-2 eleva el riesgo de
complicaciones y por ende incrementa la mortalidad materna y neonatal, a pesar de las medidas
de vacunacion y las medidas de prevencion dictaminadas por el MSP, esta pandemia ain continua,

por lo que sigue siendo un problema no resuelto. (22)

Esta revisién tiene como objetivo principal analizar el COVID-19 como factor de riesgo para el
desarrollo preeclampsia, pretendiendo establecer un aporte al area de salud y de esa manera reducir

la morbi-mortalidad materna, con un diagndstico temprano y terapéutico adecuado.



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 Introduccion

A finales de diciembre de 2019, la OMS notificé un nuevo coronavirus denominados SARS-CoV-
2 en Wuhan, una ciudad central de China, el 11 de marzo del 2020 se declar6 como pandemia,
hasta la actualidad se han reportado mas de 157 millones de casos y mas de 3.2 millones de
fallecimientos a nivel mundial por lo que ha convertido en un importante problema de salud
publica. (23) La infeccion por COVID-19 provoca una gama de manifestaciones clinicas el 81%
de los enfermos hace un cuadro leve, el 14% grave, y el 5% requiere cuidados intensivos, el medio
de contagio es contacto con superficies contaminadas y posterior tener contacto con los 0jos, nariz,
boca o al estar en contacto directo con pacientes infectados, la prueba diagndstica mas utilizada es

el RT-PCR (cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa). (24)

2.2 COVID-19 en el embarazo

Durante el embarazo la mujer pasa por una serie de cambios fisioldgicos que la lleva a tener un
estado inmunoldgico en estado de supresion.(25) las infecciones maternas especialmente virales
contribuyen al desarrollo de preeclampsia a través de una invasion trofoblastica subdptica e
inducen una respuesta inflamatoria sistematica materna.(26)

Los cambios fisioldgicos, inmunoldgicos en el embarazo podrian afectar potencialmente la
susceptibilidad y la gravedad de COVID-19 durante el embarazo, los datos actuales revelan que
las embarazadas tiene mayor posibilidad de ser admitidas en una unidad de cuidados intensivos,
requerir ventilacion mecéanica, y tiene mayor mortalidad que las mujeres que no estan
embarazadas, ademas que puede ocasionar efectos adversos como preeclampsia, parto prematuro

y muerte materna y fetal. (4)



2.3 COVID-19 y Mecanismo de darfio vascular en el embarazo

La ACEZ2 juega un papel indispensable en la conversion de angiotensina Ang-1 Ang-9y Ang Il en
Ang-1 Ang-7 (actividades vasodilatadoras, antitromboticas y antiinflamatorias), el perfil hormonal
del embarazo normal se caracteriza por un aumento temprano de cada componente que forma parte
del SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona), (27) integrando a la ACE2, asimismo la
presion baja en embarazadas se conserva a través de un equilibrio entre los niveles elevados de
Ang-1 Angi -7 y ser refractario a los efectos presores de Ang Il que exhiben la respuesta de
vasodilatacion sistémica. (28) (Figura 1)

Figura 1: Representacion esquematica del eje Renina-Angiotensina

Angiotensina

Renina
Angiotensina | Angiotensina 1-9
ECA ECA
Angiotensina 1 ECA2 Angiotensina 1-7
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Anti-inflamatorio
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Anti-inflamatorio
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Anti-apoptoctico
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Fuente: Infeccion por ARS-CoV-2 y COVID-19 durante el embarazo revision
multidisciplinaria. (28)



El SARS — CoV-2 va a ingresar a la célula a gracias al ACE2, se encuentra incrementada durante
el embarazo normal. Se da una regulacion positiva de ACE2 la misma cumple la funcion de mediar
la conversion de angiotensina 1 y angiotensina 7, contribuyendo a presiones bajas, pese a la
relacion de otros componentes que forman parte del sistema-renina-angiotensina- aldosterona. (29)
Como producto de un incremento en la expresion de ACE2, embarazadas pueden presentar mayor
riesgo de complicaciones por infeccion por COVID-19. Ya que, al unirse a la ACE2, la COVID-
19 provoca una regulacion deficiente lo que ocasiona que los niveles de angiotensina 1 y
angiotensina -7, lo que produce una imitacion o empeora la inflamacién, vasoconstriccion y los

efectos procoagulopaticos desarrollando una fisiopatologia similar a la preeclampsia. (28)

2.4 Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacién de la COVID-19 en embarazadas oscila entre 2 a 14 dias, con un
promedio de 5 a 7 dias, las manifestaciones clinicas de la COVID-19 pueden producir la
enfermedad leve o asintomatica y enfermedad grave o sintomaética pudiendo ocasionar multiples

complicaciones. (30) (tabla1).

Dentro de las manifestaciones de la COVID-19 sintomaética se encuentra la tos y alza térmica
siendo estas las mas frecuentes, debido a que la infeccion tiene formas variadas de
presentacion.(31) Solo la presencia de fiebre durante el embarazo es motivo para sospechar de
SAR-CoV-2, la gravedad de la enfermedad va a depender de los factores de riesgo de la madre y

patologias preexistentes. (32)

Tabla 1. Clasificacion de las manifestaciones clinicas de la COVID-19 en el embarazo.



Clasificacion clinica  Caracteristicas

Asintomatica Personas positivas para COVID-19 mediante diagnéstico molecular.

Enfermedad leve Signos y sintomas como fiebre, tos, dolor de garganta, malestar general,
cefalea, mialgias, sin disnea o imagen toracica anormal.

Enfermedad moderada  Evidencia de enfermedad de vias respiratorias inferiores por evolucién
clinica o radiolégica 'y SpO2 > 94% aire ambiente.

Enfermedad grave FR > 30, SpO2 <94% en aire ambiente, relacion PaO2/FiO2 < 300 mm
Hg o infiltrados pulmonares >50%.

Enfermedad Critica Insuficiencia respiratoria, shock séptico y disfuncion organica.

Fuente: NIH. Panel de Pautas de Tratamiento COVID-19 2020 (33)

2.5 Diagnostico

Se basa principalmente en la clinica de la embarazada con COVID-19, examenes de laboratorio e

iméagenes.(34) (tabla 2)

2.5.1 Diagnostico microbiologico:

Pruebas virales: incluye pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos (PAAN), como la reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) y las pruebas de
antigenos, se utilizan para el diagndstico etioldgico en embarazadas de la infeccion por el SARS-

CoV-2. (35)

La RT-PCR es la técnica de eleccion para el diagnostico de la COVID-19 en embarazadas. (36) la

misma que ayuda a la deteccion desde unos dias previos a la aparicion de la sintomatologia y



maximo hasta el séptimo dia.(37) Su sensibilidad oscila en exudado nasofaringeo entre un 60%

a 70% y en el lavado bronco alveolar hasta un 93%.(38) con una especificidad de 37%.(39)

2.5.2 Pruebas de anticuerpos para COVID-19: Es utilizada principalmente para la deteccion de
una infeccion anterior en embarazadas con COVID-19, la existencia de Ac IgG e IgM es inferior
al cuarenta por ciento en la semana uno desde que empezé la infeccion y en el dia 15 se incrementa
hasta el 100%. Esta prueba ayuda a identificar en qué momento se produjo la infeccion.(40)

presenta una sensibilidad de 88.6% y especificidad del 90.6%. (41)

2.5.3 Pruebas de imagenes

Radiografia (Rx) de torax: Se puede realizar Rx de térax en embarazadas con COVID-19
sintomaética, poniendo en préctica estrictamente las medidas de proteccion para el feto como es el
uso del delantal abdominal, para asi disminuir la exposicién fetal a la radiacion.(42) Los hallazgos
mas frecuentemente observados son consolidaciones periféricas con predominio del I6bulo inferior
y las opacidades en vidrio deslustrado, con distribucién periférica y en la zona inferior con
afectacion bilateral. No esta recomendada para descartar la infeccion por la sensibilidad baja que

presenta (43) sensibilidad de 69%. (44)

Tomografia Computarizada (TC) de térax: Es el estdndar de oro, esencial para confirmar o
descartar neumonia por COVID-19 en embarazadas, ya que evita la exposicion a la radiacion al
feto, su sensibilidad puede variar desde un 84% realizada entre el dia cero hasta el dia cinco desde

que empezd la sintomatologia v si se realiza desde el dia 6 al dia 11 aumenta el 99%.(45)

Ecografia pulmonar (EP): Despert6 un gran interés durante la pandemia, por lo que sea propuesto

como herramienta para el diagnostico por COVID-19 en embarazadas, con una fiabilidad
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comparable a la tomografia computarizada para reconocer la afectacion intersticial pulmonar, que

implica menos costos que la tomografia. Su sensibilidad es 90% Yy su especificidad 95%. (46)

Tabla 2. Pruebas diagnoésticas segun su sensibilidad.

Método Diagnostico Sensibilidad
Pruebas virales “Exudado nasofaringeo entre 60% hasta 70%
y en el lavado bronco alveolar un 93%”
Pruebas de anticuerpos Sensibilidad de 88.6%
Radiografia (Rx) de térax Sensibilidad de Rx de térax es del 69%
Tomografia Computarizada (TC) de Sensibilidad del 84%
torax
Ecografia pulmonar (EP) Sensibilidad es 90%

Fuente: Algoritmo de imagenes para COVID-19: un enfoque préactico. Iméagenes clinicas (43)

2.5.4 Examenes de laboratorio

Los paraclinicos de laboratorio son considerados marcadores de seguimiento, pronostico y

gravedad y no parametros diagnosticos en la embarazada con COVID-19. (47) (tabla 3)

Tabla 3. Alteraciones mas frecuentes de laboratorio en embarazadas con COVID-19

Linfocitos Progresiva Linfopenia, la relacion neutréfilo/linfocito:> tres tiene mal
prondstico de una enfermedad severa.

Plaquetas Se encuentra asociada a la gravedad una trombocitopenia

LDH Mal prondstico si se encuentra aumentada.

Proteina C reactiva Si esta incrementada, refiere una mayor gravedad.
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procalcitonina Relacionada con mal prondstico y mayor gravedad.

Dimero D Aumenta progresivamente durante el embarazo normal es indicador de
enfermedad grave y predictor de mortalidad.

Ferritina marcador prondstico de COVID-19 letal si esta > 500 ng/mL
considerado también factor de riesgo de gravedad.

Albumina Aumenta la mortalidad si se encuentra disminuida.

Fuente: Marcadores de laboratorio e inmunopatogénesis graves de COVID-19 y sepsis(47)

2.6 Manejo

El manejo va a depender de varios factores como las patologias preexistentes de la madre, la
gravedad de la COVID-19, las manifestaciones clinicas tanto obstétricas como respiratorias, en el
manejo es recomendable que intervengan varios profesionales de la salud para un diagnostico y

tratamiento oportuno.(48)
Se recomienda dentro del tratamiento tener en cuenta lo siguiente:

- Sintomatologia leve en embarazada con COVID-19: alimentacion adecuada, ingesta abundante
de liquidos, tratamiento como acetaminofén para sintomas como fiebre, dolor muscular. Etc.
(49)

- Estudios evidencian que la COVID-19 durante el embarazo ocasiona un estado de
hipercoagulabilidad, por lo que se recomienda profilaxis con HBPM (heparina de bajo peso
molecular).(50)

- Los Corticoides indicados en embarazadas con manifestaciones clinicas mayor a siete dias,
que presenten un infiltrado pulmonar bilateral, con requerimiento de oxigeno complementario

y alteraciones en exdmenes complementarios de laboratorio como PCR > 7 mg/dL, Linfocitos
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< 1000 cels/mm3, Ferritina > 400 ng/mL y LDH > 300 U/L, durante diez dias o hasta el alta
médica. (51)

- El uso de desxametasona en aquellas embarazadas que requieran madurez pulmonar fetal en
una dosis de seis miligramos intramuscular cada doce horas un total de cuatro dosis. Posterior
administrar metilprednisolona 40 miligramos via oral dosis Unica o hidrocortisona 80
miligramos via venosa cada doce horas. (51)

- Tacilizumab se recomienda administrar en embarazadas con una saturacion de oxigeno menor
al 92%, en la necesidad oxigeno complementario, o en aquellas embarazadas que presenten

una proteina C reactiva con valores mayores a 75mg/dl.(51)

2.7 Complicaciones

Las embarazadas con COVID-19 tienen mas probabilidades de ser admitidas en UCI (15%), parto
prematuro (9%-39%), sufrimiento fetal (8.8%), aborto espontaneo (2%), muerte fetal (0.7%),

mortalidad neonatal (0.7%), desarrollo de preeclampsia (95%, (52) que la poblacién general.

2.8 Prevencion

La estrategia principal para controlar la propagacion de COVID-19 en embarazadas es evitar el
contacto cercano con una persona infectada, el distanciamiento social, lavado de manos frecuente,
uso correcto de mascarilla, el tamizaje de poblaciones de alto riesgo.(53) Las mujeres embarazadas

también deben realizar los cambios de estilo de vida para reducir el riesgo de transmision. (54)

Hay otros programas de prevencion como la vacunacion y la profilaxis antes y después de la
exposicion, sin embargo, la eficacia de la profilaxis antes y después de la exposicion ain no se ha

probado. (55)
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Segun el CDC (Centros para el control y la prevencion de enfermedades) especifica que cualquiera
de las vacunas actualmente autorizadas como Pfizer-BioNtech, Johnson & Johnson, puede
administrarse a mujeres embarazadas o lactantes, sin preferencia de tipo de vacuna. La guia del
ACOG (El Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecdlogos) refiere que la vacunacion contra
la COVID-19 en el embarazo y lactancia es segura y eficaz y recomienda colocarse en cualquier

momento durante el embarazo, de igual forma aplica para la dosis de refuerzo. (56)

2.9 Preeclampsia asociada a COVID-19

2.9.1 Introduccién

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo que afecta al 2%-10% de las mujeres embarazadas y
es una de las principales causas de morbilidad materna y fetal, se caracteriza por hipertension de
nueva aparicion después de las 20 semanas de gestacion, con o sin proteinuria > 300 mg/24 horas
de recoleccidn de orina, la causa real de la preeclampsia sigue siendo desconocida y la Gnica accion
curativa es la extraccion de la placenta. Los factores de riesgo para la preeclampsia incluyen la
primigesta, el peso antes del embarazo, la edad (menores de 16 afios 0 mayores de 40 afios), los
antecedentes familiares y previos de preeclampsia y los habitos higiénico-dietéticos durante en el

embarazo.(57)

Se ha observado un aumento en la tasa de partos prematuros, embolia pulmonar y ceséreas en
mujeres embarazadas con COVID-19. (58) Estudios muestran una mayor incidencia de
preeclampsia en mujeres embarazadas con COVID-19 es de 8.1%, especialmente en mujeres
nuliparas; la asociacion es independiente de las condiciones preexistentes y otros factores de riesgo

como obesidad, diabetes y la hipertension. (59)
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Las principales similitudes entre las mujeres embarazadas infectadas con SARS-CoV2 y las
mujeres con preeclampsia son el aumento de las citocinas proinflamatorias y la ferritina sérica 'y

la trombocitopenia. (60)

Un estudio reciente revela un riesgo dos veces mayor de desarrollar trastornos hipertensivos del
embarazo en pacientes que manifiesten COVID-19, esto se considera una consecuencia de la

modulacion de la expresion de ACE2 placentaria mediada por COVID-19.(61)

2.9.2 Epidemiologia

La tasa de mortalidad en embarazadas infectadas por COVID-19 que se ha evidenciado a nivel
mundial oscila entre 2.88% -17.2% (14) Las estadisticas de muerte materna en el Ecuador segin
la Direccién Nacional de Vigilancia Epidemioldgica del MSP refiere que la mortalidad por
trastornos hipertensivos en el embarazo en el Ecuador, ha presentado una tendencia al alta desde
el afio 2020 — 2022, existiendo en el 2020, 95 casos de muerte materna de las cuales 53 son por
trastornos hipertensivos en el embarazo y 25 corresponden a COVID-19 (15), en el afio 2021, 92
casos de muerte materna de los cuales 35 pertenecen a trastornos hipertensivos y 28 por COVID-
19 (16) y para el afio 2022 hasta la semana epidemioldgica 30 existen 61 casos de muerte materna
de los cuales 16 conciernen a trastornos hipertensivos y 2 por COVID-19 (17), siendo esta
considerada como causa de muerte directa (preeclampsia), la misma que predomina con un
68.85%, presentandose un mayor nimero de casos en el grupo etario comprendido entre los 20 —

24 anos y 35 — 39 afios. (17) (figura 2)

Figura 2. Tasa de mortalidad Preeclampsia asociada a COVID-19
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Fuente: Direccion Nacional de Vigilancia Epidemioldgica del MSP refiere que la mortalidad

por trastornos hipertensivos en el embarazo en el Ecuador.(17)

2.9.3 Fisiopatologia comun de la preeclampsiay COVID-19

El dafio endotelial puede ser responsable de la disfuncién multiorganica tanto en la preeclampsia
como en la COVID-19, asi como de un mayor riesgo de edema pulmonar y tromboembolismo
venoso. (62) Un estado hipercoagulable aumentado caracteriza a las mujeres con preeclampsia en
comparacion con los embarazos normales, mostrando un incremento en los niveles de factor VI,
VWEF (factor de von willebrand), complejo trombina-antitrombina, dimero D, fibrina soluble y MT
(trombomodulina). Al mismo tiempo el sistema fibrinolitico también juego un papel importante
en la preeclampsia, considerando el aumento significativo del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) en plasma, de igual forma la COVID-19 también esta relacionado
con una coagulopatia trombogénica con una amplia gama de manifestaciones. Los pacientes con
COVID-19 comunmente manifiestan trombocitopenia leve y niveles de dimero D, de acuerdo con

la gravedad de la enfermedad, mientras que otras medidas de coagulacidén son mas variables. (63)
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Otra caracteristica compartida entre los pacientes con preeclampsiay COVID-19 esta simbolizada
por un microambiente inflamatorio general, caracterizado por un aumento en los niveles séricos y
placentarios de citocinas proinflamatorias y una disminucion de las antiinflamatorias. (64) En el
contexto del dafio endotelial, se han propuesto tres actores comunes en la preeclampsia y los
mecanismos fisiopatologicos graves de la COVID-19: NETosis, anticuerpos antifosfolipidicos
(@PLA) y o-1l-antitripsina. Sin embargo, s6lo los dos primeros aspectos se refieren a un

compromiso de C (sistema complementario). (65)

Existe un caso abrumador para la participacion de las trampas extracelulares de neutrofilos (NET)
en la inmunotrombosis a través de varios mecanismos: a. los NET se unen al vVWF (factor de von
willebrand) y reclutan plaguetas; b. los NET pueden desencadenar la activacion plaguetaria; c. la
unién de NET a TF (factor tisular) provoca activacion de la via extrinseca y la generacién de
trombina; d. la escision inducida por elastasa de neutrofilos y otras serinas proteasas de neutréfilos
inactivan los anticoagulantes, incluidos el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) y TM
(trombomodulina); e. los NET pueden apoyar directamente la activacion de FXII mediada por
polifosfatos derivados de plaquetas.(66) curiosamente también se ha informado que los TNE
contribuyen a la patogenia de la preeclampsia generalmente asociados con vasculitis materna,
hemorragia en la interfaz materno-fetal y necrosis laminar decidual y dafio endotelial e

inmunotrombosis relacionados con COVID-19 a través de interacciones plaguetas-neutrofilos.(67)

La formacion de NET debido a la infeccidén por SARS-CoV-2 contiene C3, factor B y owndina, lo
que desencadena y estabiliza la convertasa de la via alternativa. Un estado inmunitario
hiperinflamatorio en respuesta a la activacion anormal de neutrdéfilos y la formacion de NET, junto

con una activacion excesiva o desregulada de C, contribuye a las manifestaciones clinicas
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documentadas observadas en casos graves de COVID-19. Ademas, los NET indicen una
produccidn excesiva de trombina y la posterior generacién de C3ay Cba, por lo tanto, un ciclo de
alimentacion hacia adelante que comienza con la activacion de C puede continuar con NETosis,
en consecuencia, una mayor produccion de trombina, una mayor estimulacién C y una mayor

formacion de NET. (68)

Otro vinculo entre la preeclampsia y la COVID-19 es la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aPLA), ya que se han sefialado como un significativo factor de riesgo para el desarrollo de
preeclampsia, especialmente durante la preeclampsia que inicia de manera temprana, los niveles
elevados de aPLA (anticuerpos antifosfolipidos) en casi el 52% de los pacientes COVID-19. (69)
En la placenta, los aPLA promueven la activacion de plaquetas y células endoteliales induciendo
directamente la actividad procoagulante al interactuar con factores de la via de coagulacion. La
anti-B-glucosproteina-1, el anticuerpo patdégeno primario en el sindrome antifosfolipidico se
asocia con una mayor activacion de C, amplificando la produccién de otros mediadores de la
activacion de células efectoras, incluidos C3a, C5a 'y MAC (complejo de ataque a la membrana),

con la consiguiente trombosis, hipoxia tisular e inflamacion dentro de la placenta. (70)

Curiosamente, varios hallazgos sugieren que la susceptibilidad genética puede estar involucrada
en la desregulacion de la activacion de C que se observa con frecuencia en la progresion a la forma
moderada/grave de COVID-19 y en la preeclampsia se han identificado mutaciones deleciones
patogenéticas en el factor C y genes reguladores, que predisponen a una mayor activacion de C,
tanto en mujeres embarazadas con sindrome HELLP como en pacientes con COVID-19, en
COVID-19 también se observaron diferencias de género en variantes relacionadas con C, siendo

las mujeres genéticamente mas susceptibles a la desregulacion C.(71)
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2.9.4 Manifestaciones Clinicas de COVID-19 asociado a Preeclampsia

La preeclampsia abarca una amplia gama de sintomas que incluyen dolor en epigastrio o en la
parte superior del abdomen, edema pulmonar, edema periférico, oliguria, manifestaciones

neuroldgicas como dolor de cabeza, alteraciones visuales, hiperreflexia o convulsiones.(72)

La COVID-19 en embarazada los sintomas pueden ser pulmonares y extrapulmonares, a nivel
pulmonar (neumonia, fiebre, hipoxia silenciosa, SDRA), Cardiovascular (arritmia, hipertension),
gastrointestinal (vomitos, nduseas, anorexia, dolor abdominal, dolor en el epigastrio), renal
(hematuria, proteinuria, lesion renal aguda, necrosis tubular aguda, hiperpotasemia ), Neuroldgico
(dolor de cabeza, mareo, convulsiones, hemorragia cerebral, enfermedad cerebrovascular aguda,
insomnio, perdida del gusto, perdida de olfato), psiquiatrico (ansiedad, depresion, trastorno del

suefio), musculoesquelético (dolor de huesos y muscular).(73)

2.9.5 Diagnostico

Es dificil diagnosticar entre preeclampsia y COVID-19 ya que comparten la misma las mismas
manifestaciones clinicas e incluso pruebas de laboratorio que en las dos patologias se encuentran
alteradas, por lo que la Unica prueba diagnoéstica es la RT-PCR (reaccion en cadena de la

polimerasa con transcripcidn inversa en tiempo real) tiene una alta sensibilidad y sensibilidad. (8)

(tabla 4)
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Tabla 4. Comparacion de paraclinicos de mujeres embarazadas positivas para SARS-CoV-

2 'y mujeres con preeclampsia

Caracteristicas SARS-CoV-2 Mujeres Embarazadas Mujeres preeclampticas
positivas

Citoquinas Interleucina (IL)-2, IL-6, IL-7 y factor IL-6, IL-19 Y TNFa

proinflamatorias de necrosis tumoral-o (TNFa)

Ferritina sérica Aumentado Aumentado

Plaquetas Trombocitopenia: criterios de definicion Trombocitopenia: factor de
de citopenia en H-Score. riesgo independiente

AST, ALT, LDH Aumentado Aumentado

Bilirrubina Total Aumentado Aumentado

Fuente: COVID-19 y preeclampsia: caracteristicas superpuestas en el embarazo.(9)

2.9.6 Diagnostico diferencias de COVID-19 vs Preeclampsia

El diagndstico diferencial de la preeclampsia durante el embarazo de mujeres embarazadas
positivas para SARS-CoV-2 se realiza mediante la evaluacién del desarrollo vascular placentario
a través de VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial), PAGF (factor de crecimiento
placentario) y el factor antiangiogénico sF1t-1(tirosina quinasa-1 similar a fms soluble). La
desregulaciéon de este equilibrio también puede ocurrir debido a mediadores inflamatorios,
incluidas las citocinas (por ejemplo, IL-1, INF- y, TNF) y la via de la cascada del complemento.
La relacién sF1t-1/P1GF también puede modificarse como resultado de estados infecciosos, pero

los niveles no regulados de esos mediadores estan relacionados con insuficiencia placentaria,
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hipoxia placentaria y transporte deficiente de nutrientes al feto lo que conduce a un mal resultado

neonatal. (74)

2.9.7 Manejo

En la actualidad el Gnico tratamiento eficaz para la preeclampsia sigue siendo la terminacion del
embarazo, sin embargo, varias terapias preventivas son efectivas si se administran temprano en el
embarazo (antes de las 16 semanas de gestacion): dosis bajas de aspirina y heparina de bajo peso
molecular. Por sus efectos antitrombdticos, antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos, la
aspirina también fue propuesta en el tratamiento de la COVID-19 en el embarazo, de acuerdo con
los efectos anticoagulantes beneficiosos de la heparina observados en embarazadas con COVID-
19 que presentaron enfermedad grave, las mujeres embarazadas con COVID-19 grave deben
someterse a tromboprofilaxis durante la hospitalizacion, ademas, se recomienda el uso de
esteroides dexametasona seguida de metilprednisolona. Si esta clinicamente indicado, varios
estudios han informado sobre la capacidad de la metilprednisolona para inhibir la activacién del

complemento, particularmente al actuar sobre la amplificacion de la via alternativa. (75)

2.9.8 Nuevos diagndsticos y tratamientos en COVID-19 y preeclampsia

2.9.9 Exosomas

Los exosomas son vesiculas extracelulares de tamafio nanométrico que son secretadas por todos
los tipos de célula y tienen similitudes estructurales con los virus, son secretados por células
infectadas con virus y median en la comunicacion entre células infectadas y no infectadas. Ademas,
el contenido de los exosomas induce la inflamacidn a través de la activacion de los receptores de
las células, entonces parece que los exosomas estan involucrados en la programacion del SRAS-

CoV-2 y la induccion de inflamacion que contribuye a la disfuncion orgénica en la COVID-19
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grave, ademas estas vesiculas extracelulares estan implicadas en la patogenia de complicaciones
del embarazo como la preeclampsia. Debido a la modulacion de la produccién y composicion de
los exosomas por el SARS-CoV-2, pueden usarse para el diagnostico de COVID-19 y también

podrian tener beneficios terapéuticos en la COVID-19.(76)

Los contenidas exosdmicos pueden liberarse a la circulacion, este diverso contenido puede actuar
como biomarcadores de diagnostico potenciales. Los exosomas se pueden usar en la deteccion
temprana de complicaciones del embarazo, incluida la preeclampsia. En la preeclampsia, los
exosomas contienen mi ARN, ADN vy proteinas especificos que secretan los trofoblastos y podrian
ayudar en la prediccion del inicio de la preeclampsia mucho antes que los marcadores de proteinas
en la sangre. Ademas los exosomas disefiados se pueden usar como diferentes tipos de terapias

antivirales, incluido el tratamiento con COVID-19.(77)

2.9.10 Tratamiento con Vitamina D

Investigaciones recientes mostraron que la administracion de vitamina D, ayuda incrementando
los niveles de ACE2, disminuye la ACE y reduce la relacion ACE1/ACE2 y proporciona un efecto
renoprotector, la suplementacion con vitamina D previene la lesion pulmonar aguda al aumentar
la expresion del nivel de ACE2 y cumple una funcion inhibidora a nivel de renina, ACE y Ang I,
ayuda a prevenir principalmente el desarrollo de preeclampsia y proteger la salud de la madre y

del feto al aumentar el nivel de ACE2 en mujeres embarazadas infectadas con COVID-19.(78)
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CAPITULO 111
3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Analizar la COVID-19 como factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia

3.2 Objetivos Especificos

- Identificar la fisiopatologia de la COVID-19 en mujeres embarazadas
- Establecer el rango de incidencia de mortalidad materna por preeclampsia asociado a
COVID-19

- Determinar la COVID-19 como factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia
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CAPITULO IV
4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

La presente investigacion es una revision bibliogréfica.

4.2 Criterios de inclusion y exclusion

4.2.1 Criterios de inclusion

- Articulos cientificos publicados de los 3 ultimos afios (2020-2022).
- Articulos cientificos en idioma inglés y espafiol.

- Tipos de articulos revision, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, metaanalisis.

4.2.2 Criterios de exclusion

- Articulos incompletos
- Articulos repetidos o duplicados
- Articulo que no tengan libre acceso

- Articulos que no tengan relacién con el tema

4.3. Estrategia de busqueda

4.3.1. Busqueda Bibliografica

La basqueda se realizard analizando articulos cientificos indexados en base de datos Pubmed,

ScienceDirect, Scielo, Scopus.

La informacidn recolectada se centrara en abordar articulos publicados en el periodo enero 2020 -

agosto 2022, en inglés y espafiol, para ello se incluira articulos de revision, revisiones sistematicas,
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ensayos clinicos, metaanalisis que tienen relacion con COVID-19 como factor de riesgo para el
desarrollo de preeclampsia. La modalidad de busqueda para la bibliografia se realizé de acuerdo a
la terminologia en ingles Medical Subjet Headinjs (MeSH) (Coronavirus, Pregnancy, Coronavirus
Infections, Maternal Mortality, Preeclampsia.) y en espafiol se empled Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) (Coronavirus, Embarazo, Infecciones por Coronavirus, Mortalidad materna,

Preeclampsia) y los operadores booleanos AND, NOT, OR.

4.3.2 Seleccidn de estudios

Se analiz6 y seleccioné los diferentes estudios, los cuales cumplieron las caracteristicas de los
criterios de inclusion y exclusién mencionados anteriormente, el método de seleccion de estudios
se visualiza mediante el diagrama de flujo (Figura 3) el mismo que detalla la exclusion de estudios

en la identificacion, cribado, elegibilidad y seleccion de estudios cientificos.

De inicio se identificaron un total de 518 articulos con relacion al tema COVID-19 como factor de
riesgo para el desarrollo de preeclampsia, compilando en las bases de datos PubMed 262,
ScienceDirect 39, Scielo 3 'y Scopus 214, después del proceso de seleccion de articulos, el nimero
total de articulos incluidos para la revision fueron de 19, que cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion. Para la seleccion de articulos y la extraccion de la informacion sustentada, se
realizaron tablas simples con la base de datos final, en donde se tomd de los articulos para su
realizacion el autor, afio de publicacion, lugar de realizacion del estudio, disefio de estudio,

muestra, resultados, analisis estadistico. (tabla 5)
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Figura 3:

Identififcacion

Cribado

Idoniedad

Inclusion

Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision bibliografica.

Registro identificado
mediante basquedas en
bases de datos

PubMed (n=262)
ScienceDirect (n=39)
Scielo (n=3)
Scopus (n=214)

(Total =518)

Registro cribados (n=75)

Registro seleccionados para
evaluar su elegibilidad (n=19)

Total de estudios
seleccionados para la revisién
(n=19)

No tienen relacion con el
tema (n=390)

Acrticulos repetidos o
duplicados (n=23)

Articulos que no tienen libre
acceso (n=10)

Aurticulos imcompletos (n=20)

(Total=443)

- Reporte de casos: (n=12)

- Pertenecientes a otra area
de estudio: (n=20)

- Cartas de autor: (n=7)

- Otros: (n=17)

(Total=56)
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Tabla 5. seleccidn de articulos y la extraccion de la informacidn sustentada

N  Autor Afo Lugar Disefio Variable Muestra Resultados
1. Narang et al. 2020 Minesota Revision Fisiopatologia No aplica
(28) multidisciplinaria
2.  Marwah et al. 2022 India Estudio Fisiopatologia No aplica
(72) descriptivo
3. Todros et al. 2020 Italia Articulo de Fisiopatologia No aplica
(79) revision
4.  Abbasetal. 2020 Egipto Articulo de Fisiopatologia No aplica El SARS-CoV-2
(80) revision ocasiona una
5. Marinetal. 2022 Venezuela Articulo de Fisiopatologia No aplica fisiopatologia similar a
(81) revision la preeclampsia
6. Futterman et al. 2022 Nueva York Articulo de Fisiopatologia No aplica
9) revision
7. Coronado et al. 2021 Europa Articulo de Fisiopatologia No aplica
(31) revision
8. Farahani et al. 2021 Iran Articulo de Fisiopatologia No aplica
(82) revision
9. Verdeetal. 2021 Italia Revision Mortalidad 154 Incidencia %
(83) sistematica 'y Materna 2-12.93
metaandlisis
10. Epelboin et al. 2021 Francia Estudio de cohorte  Mortalidad 874 4.8
(84) retrospectivo Materna
11. Bezhenar et 2021 Rusia San Petersburgo  Articulo de Mortalidad Nivel San 0
al.(85) revision Materna Petersburgo
12. Baranovskaya 2022 Nivel mundial Articulo de Mortalidad Nivel mundial 3399 por 100.000
et al.(86) revision Materna nacidos vivos
13. Gajbhiyeetal. 2021 Mabharashtra, India Estudio de cohorte  Mortalidad 4203 0.8
(87) Materna
14. Villar et al. 2021 Argentina, Brasil, Estudio de cohorte  Mortalidad 706 2.88-17.2
(14) Egipto, Francia, Ghana, multinacional Materna

India, Indonesia, Italia,
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Japdn, México,
Nigeria, Macedonia del
Norte, Pakistan, Rusia,

Espafa, Suiza, Reino

Unido y EE.UU.
15. Wei Shunetal. 2021 Nivel mundial Revision Factor de riesgo 42 estudios OR IC Valo
(5) sistematica 'y con 438.548 9%% rP
metanalisis
1.03- <0.0
1.33 1.73. 5
16. Conde etal. 2022 Nivel mundial Revision sistéemica Factor de riesgo 28 estudios 1.39- <0.0
(88) y metanalisis con 1.58 1.80 01
15.524
17. Papageorghiou 2021 Nivel mundial Estudio Factor de riesgo 43
et al. (13) observacional, instituciones  1.77 1.25- <0.0
longitudinal, en 18 paises 252 01
prospectivo 725
18. DiMascioetal. 2020 Nivel mundial Revision Factor de riesgo 19 estudios  16.2 42- <0.0
(89) sistematica 'y 41 341 01
metanalisis
19. Tranetal. 2022 Paris Revision Factor de riesgo 93 31 224 <0.0
(90) sistematica 5
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1 Fisiopatologia de la COVID-19 en mujeres embarazadas

La informacion con respecto a la fisiopatologia de la COVID-19 en mujeres embarazadas sigue
siendo escasa, a pesar de ello se han identificado 8 articulos donde los autores describen la
existencia de un dafio vascular ocasionado por COVID-19 durante el embarazo lo que genera una

fisiopatologia similar a la preeclampsia.

En los articulos seleccionados todos los autores coinciden que el receptor de la ACE2, en el
embarazo normal se encuentra incrementada y expresada en grandes tejidos extrapulmonares como
la placenta y el endotelio vascular cerebral. EI SARS — CoV-2 va a ingresar a la célula a gracias al
ACEZ2, se encuentra incrementada durante el embarazo normal. Se da una regulacion positiva de
ACE2 la misma cumple la funcion de mediar la conversion de angiotensina 1 y angiotensina 7,
contribuyendo a presiones bajas, pese a la relacion de otros componentes que forman parte del
sistema-renina-angiotensina- aldosterona. Como producto de un incremento en la expresion de
ACEZ2, embarazadas pueden presentar mayor riesgo de complicaciones por infeccion por COVID-
19. Ya que, al unirse a la ACE2, la COVID-19 provoca una regulacién deficiente lo que ocasiona
que los niveles de angiotensina 1 y angiotensina -7, lo que produce una imitacion o empeora la
inflamacidn, vasoconstriccion y los efectos procoagulopaticos desarrollando una fisiopatologia

similar a la preeclampsia. (9,28,72,80-82,91,92) (tabla 6)
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Tabla 6. Fisiopatologia de la COVID-19 en mujeres embarazadas

Autor Lugar Ao Tipo de estudio Muestra Variable Resultados
1. Futterman et al. Nueva York 2022 Articulo de revision ~ Noaplica  Fisiopatologia
9)
2. Narang et al. Minesota 2020 Revision No aplica  Fisiopatologia
(28) multidisciplinaria
3. Coronado et al. Europa 2021 Articulo de revision ~ No aplica  Fisiopatologia
(31) La COVID-19 en la
4. Marwah et al. India 2022 Estudio descriptivo ~ No aplica  Fisiopatologia ~ eémbarazada genera
(72) una fisiopatologia
5. Todros et al. Italia 2020  Articulo de revision  Noaplica  Fisiopatologia  similar a la
(79) preeclampsia
6. Abbas etal. Egipto 2020 Articulo de revision ~ Noaplica  Fisiopatologia
(80)
7. Marinetal. Venezuela 2022 Articulo de revision  Noaplica  Fisiopatologia
(81)
8. Farahani et al. Iran 2021 Articulo de revision ~ Noaplica  Fisiopatologia

(82)
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5.2 Rango de incidencia de mortalidad materna por preeclampsia asociado a COVID-19

Se identificaron seis articulos, que contaban con informacion sobre el rango de incidencia de
mortalidad por preeclampsia asociada a COVID-109.

La tasa de mortalidad en embarazadas infectadas por COVID-19 que se ha evidenciado a nivel
mundial oscila entre 2.88% -17.2%.(14) En ciertas regiones geograficas a nivel mundial se
evidencié que la muerte materna por COVID-19 alcanzé valores extremadamente altos que se

extendieron a 3399 por cada 100.000 nacidos vivos.(86)

Un estudio realizado en el 2021, en 43 instituciones de 18 paises (Argentina, Brasil, Egipto,
Francia, Ghana, India, Indonesia, Italia, Japon, México, Nigeria, Macedonia del Norte, Pakistan,
Rusia, Espafia, Suiza, Reino Unido y EE.UU.) de pacientes embarazadas con COVID-19, el riesgo
de mortalidad materna fue de 1.6% es decir 22 veces mayor en mujeres embarazadas sintomaticas.

(14)

En Italia, las pacientes embarazadas con comorbilidades preexistentes con diagndstico de con
preeclampsia y COVID-19 ingresaron a UCI presentando un rango de mortalidad de 2%-
12.98%.(83) En Francia, las mujeres embarazadas con diagndstico confirmado de COVID-19 tuvo
una mortalidad que varia entre 2.2%- 4.8% .(84) En la India, la mortalidad materna fue de 0.8%,

y las comorbilidades preexistentes aumentaron el desarrollo de preeclampsia.(87)

En Rusia, en San Petersburgo, en el afio 2021, no hubo casos de muerte materna por preeclampsia
asociada a COVID-19 esto debido a la implementacién de medidas de prevencién durante la
pandemia, la atencion eficaz y de calidad en pacientes con alto riesgo de complicaciones

obstétricas. (85) (tabla 7)
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Tabla 7. Rango de incidencia de mortalidad materna por preeclampsia asociado a COVID-19

N  Autor Afo Disefio Lugar Muestra Variable Incidencia en
porcentaje
1.  Verdeetal. 2021 Revision sistematica y Italia 154 Mortalidad materna 2 - 12.98
(83) metaanalisis
2.  Epelboinetal. 2021 Estudio de cohorte Francia 874 Mortalidad materna  2.2- 4.8
(84) retrospectivo
3. Bezhenar etal. 2021  Articulo de revision San Petersburgo No aplica Mortalidad materna 0
(85)
4. Baranovskayaet 2022  Articulo de revision A nivel mundial No aplica Mortalidad materna 3399 por 100.000
al.(86) nacidos vivos
5.  Gajbhiye et al. 2021  Estudio de cohorte Maharashtra, India 4203 Mortalidad materna 0.8
(87)
Villar et al. 2021  Estudio de cohorte Argentina, Brasil, 706 Mortalidad materna  2.88 -17.2
6. (14) multinacional Egipto, Francia, Ghana, El riesgo de

India, Indonesia, Italia,
Japén, México, Nigeria,
Macedonia del Norte,

Pakistan, Rusia, Espafia,

Suiza, Reino Unido y
EE.UU.

mortalidad 1.6; 22
veces, mayor en
sintomaticas
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5.3 COVID-19 como factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia

En relacion a la COVID-19 como factor de riesgo para el desarrollo de COVID-19 se identificaron
cinco articulos en donde los autores coinciden que el SARS-CoV-2 esté fuertemente asociado en
el desarrollo de preeclampsia.

Una revision sistémica y metanalisis de 19 estudios, que participaron 49 pacientes hospitalizadas
en el afio 2020, se demostro una asociacion con una tasa mas alta de desarrollo preeclampsia en

un 16.2% intervalo de confianza (IC) del 95% 4.2-34.1, valor P <0.001.(89)

En una revision sistémica y metanalisis de estudios observacionales, realizado en el 2021, de 42
estudios con 438.548 pacientes, donde se evidencio que la COVID-19 leve y grave que estuvo
fuertemente asociado al desarrollo de preeclampsia con un QR de 1.33 IC del 95% 1.03 a 1.73,

valor P <0.05 .(5)

En un estudio observacional longitudinal prospectivo, realizado en el afio 2021, donde participaron
725 pacientes, se observo que el SARS-CoV-2 esté asociada con el desarrollo de preeclampsia con
QR 1.77 IC del 95% 1.25-2.52, valor P <0.001 especialmente en mujeres nuliparas QR 1.89 IC del

95% 1.17-3.05, valor P <0.001. (13)

En el afio 2022, se realizé un metanalisis de 28 estudios, con 15.524 embarazadas, evidenciandose
que la COVID-19 durante el embarazo se relaciona con un aumento significativo en el desarrollo
de preeclampsia con un QR 1.58 IC de 95% 1.39-1.80, valor P <0.001. Las embarazadas tanto
asintomaticas como las sintomaticas tuvieron un aumento significativo de desarrollar
preeclampsia, sin embargo, se evidencié un mayor de riesgo en embarazadas con enfermedad
sintomatica con QR 2.11 IC 95% 1.59-2.81, valor P <0.001 en relacién con la enfermedad

asintomatica con QR 1.59 IC 95% (1.21-2.10), valor P <0.001.(88)
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Esta revision sistémica realizada en Paris, en Port Royal Maternity Hospital en el afio 2022, con
una muestra de 93 pacientes demuestra que la COVID-19 se asocia con mayor riesgo de

preeclampsia en nuliparas QR 3.1 IC 95% 2.2 - 4, valor P <0.05. (90) (tabla 8)
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Tabla 8. COVID-19 como factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia

N Autor Afo Lugar Disefio Variable Muestra Resultados
1. WeiShunetal. 2021  Nivel mundial Revision sistematica  Factor de riesgo 42 estudios con OR IC Valor
(5) y metanalisis 438.548 95% P
133 1.03-1.73. <0.05
2. Condeetal. 2022  Nivel mundial Revisionsistémicay  Factor de riesgo 28 estudios con 1.58  1.39-1.80 <0.001
(88) metanalisis 15.524
3. Papageorghiouet 2021  Nivel mundial Estudio Factor de riesgo 43
al. (13) observacional, instituciones 1.77 1.25-252 <0.001
longitudinal, en 18 paises
prospectivo 725
4. DiMascioetal. 2020  Nivel mundial Revisién sistematica  Factor de riesgo 19 estudios 16.2 4.2-34.1 <0.001
(89) y metanalisis 41
5. Tranetal. 2022 Paris Revision sistematica  Factor de riesgo 93 31 224 <0.05
(90)
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

La informacion sobre la fisiopatologia de la COVID-19 en el embarazo alun es deficiente, sin
embargo, varios autores coinciden que el SARS-CoV-2 durante el embarazo ocasiona un sindrome
similar a la preeclampsia, esto se explica ya que en el embarazo normal el receptor de la ACE2 se
encuentra incrementada y expresada en grandes tejidos extrapulmonares como la placenta y el
endotelio vascular cerebral, la regulacién positiva de ACE2 se encarga de mediar la conversion de
angiotensina Il que se caracteriza por ser vasoconstrictor a angiotensina 1 y angiotensina 7 que
cumple la funcion de vasodilatacion y contribuyendo a presentar la presion arterial relativamente
disminuidas, a pesar de la positiva regulacion de los componentes que forman parte del SARR
generando un resultado de una expresién mayor de ACE2, las embarazadas pueden presentar un
mayor riesgo de complicaciones por COVID-19, la unién a la ACE2, provocando una baja
regulacién de la presion arterial, lo que disminuye los niveles de angiotensina 1 y angiotensina 7,
lo que a su vez altera la vasoconstriccion, la inflamacion y los efectos procoagulopéaticos que
ocurren en la preeclampsia. (9,28,72,80-82,91,92) Un dafio endotelial que puede ser responsable

de la disfuncién multiorganica tanto en la preeclampsia como en la COVID-19. (62)

El estado hipercoagulable caracteriza a las mujeres con preeclampsia en comparacion con los
embarazos normales, mostrando un incremento en los niveles de factor VIII, vVWF (factor de VVon
Willebrand), complejo trombina-antitrombina, dimero D, fibrina soluble y MT (trombomodulina).
Al mismo tiempo el sistema fibrinolitico también juega un papel importante en la preeclampsia,
considerando el aumento significativo del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-
1) en plasma, de igual forma la COVID-19 también esta relacionado con una coagulopatia

trombogénica con una amplia gama de manifestaciones, las pacientes con COVID-19 comUnmente
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manifiestan trombocitopenia leve y niveles de dimero D alterados, de acuerdo con la gravedad de

la enfermedad, mientras que otras medidas de coagulacion son mas variables. (63)

Por lo tanto, las embarazadas con COVID-19 pueden desarrollar manifestaciones clinicas iguales
o similares a las que se desarrolla en la preeclampsia, por lo que el diagnostico se torna dificil ya
que incluso las pruebas de laboratorio se encuentran alteradas en las 2 patologias, la Unica prueba
que nos puede llevar al diagnoéstico certero es RT-PCR la misma que tiene una alta sensibilidad y

sensibilidad. (8).

Jayaram et al. (93) en el 2020, en su estudio realizado en la Unidad de Labor y Parto de la
Universidad de Illinois en Chigado, donde participaron 1.418 mujeres embarazadas con mas de 20
semanas de gestacion de las cuales 75 tuvieron COVID-19, demostré que las embarazadas con
COVID-19, se sometian con mayor frecuencia a exdmenes de preeclampsia para descartar la

misma, debido a la incertidumbre clinica.

Para el diagnostico diferencial se recomienda realizar la evaluacion del desarrollo vascular
placentario a través de VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial), PIGF (factor de
crecimiento placentario) y el factor antiangiogénico sF1t-1(tirosina quinasa-1 similar a fms

soluble). (74)

La tasa de mortalidad en embarazadas infectadas por COVID-19, que se ha evidenciado a nivel
mundial oscila entre 2.88% -17.2%.(14) Baranovskaya et al.(86) 2022, en su estudio refiere que
en ciertas regiones geograficas la muerte materna por COVID-19 produjo la muerte de alrededor

de 3399 por cada 100.000 nacidos vivos.
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Villar et al. (14) en su estudio de cohorte multidimensional realizado en el 2021 en 43 instituciones
de 18 paises (Argentina, Brasil, Egipto, Francia, Ghana, India, Indonesia, Italia, Japon, México,
Nigeria, Macedonia del Norte, Pakistan, Rusia, Espafia, Suiza, Reino Unido y EE.UU.) el riesgo
de mortalidad materna en pacientes embarazadas con COVID-19 sintomaticas fue de 1.6% es decir
22 veces mayor que en mujeres embarazadas asintomaticas con COVID-19, esto debido a la falta
de disponibilidad de camas en los servicios de UCI, mientras que las embarazadas asintomaticas
tuvieron resultados casi similares a las embarazadas sin SAR-CoV-2, excepto por la preeclampsia

gue presentaron.

Varios autores coinciden que las comorbilidades preexistentes en embarazadas infectadas por
SARS-CoV-2, incrementan el riesgo de ingresar a los servicios de UCI y mortalidad materna, en

Italia con un 2%-12.98%, Francia 2.2%-4.8%, Maharashtra 0.8% respectivamente. (83, 84,87)

Calvert et al. (94) 2021, en su revision sistémica, analizd 5 estudios de México, Perl, Uganda,
Sudafrica y Kenia, encontrando que los niveles de mortalidad materna era mas representativo en

Kenia con 8.5% Yy en Uganda con 61.5%.

Contrariamente a lo sucedido a nivel mundial, en Rusia, San Petersburgo, en el afio 2021, no hubo
casos de muerte materna por preeclampsia asociada a COVID-19 esto debido a la implementacion
de medidas de prevencion durante la pandemia y la atencion eficaz y de calidad en pacientes con

alto riesgo de complicaciones obstétricas. (85)

En el Ecuador, segun la Direccion Nacional de Vigilancia Epidemiolégica del MSP, plasmada en
Gaceta Epidemioldgica, refiere en el 2020, existid, 95 casos de muerte materna de las cuales 53
son por trastornos hipertensivos en el embarazo, 25 corresponden a COVID-19y 17 otras causas,
en el 2021, 92 casos de muerte materna de los cuales 35 pertenecen a trastornos hipertensivos, 28
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por COVID-19 y 29 otras causas y para el 2022 hasta la semana epidemioldgica 30 existen 61
casos de muerte materna de los cuales 16 conciernen a trastornos hipertensivos, 2 por COVID-19
y 45 otras causas. Ostentandose un mayor nimero de casos en el grupo etario comprendido entre
los 20 — 24 afos y 35 — 39 afios. Lo que figura que, en el 2020, la mortalidad materna fue de 26.3%,
en el 2021, del 30.4% y el 2022, del 3.2%, evidenciandose un incremento de mortalidad materna
desde el afio 2020 al 2021, una hipotesis seria debido a la falta de conocimiento sobre medidas de
prevencion, falta de informacion para manejo adecuado, servicios de UCI saturados. Para el 2022,
existe una disminucién considerable, esto debido a que la presente revision bibliogréfica se ha
tomado solo hasta la semana epidemiolégica niumero 30 y por las medidas de prevencion
implementadas como vacunas, disminucion de ocupacién de camas en UCI, informacién sobre

manejo oportuno y adecuado.(15-17)

En relacion a la COVID-19 como factor de riesgo para desarrollo de preeclampsia, podemos
destacar que varios autores coinciden que la COVID-19 en el embarazo estd estrechamente
relacionado con un aumento significativo en el desarrollo de preeclampsia. Los valores varian de
acuerdo a los autores y estudios analizados 1.21% (p < 0.05); 1.33% (P <0.05); 1.58% (P <0.001);

1.77 % (P <0.001); 16.2% (P <0.001). respectivamente.(5,13,88,89,95)

Zarchi et al.(97) 2021, en su estudio realizado reveld que la prevalencia de preeclampsia en
mujeres embarazadas con COVID-19 fue el 8.2%, siendo mas predominante en mujeres asiaticas

gue en otras etnias.

Las embarazadas sintomaticas como asintomaticas presentaron riesgo para desarrollar

preeclampsia, sin embargo, se evidencié que las embarazadas sintomaticas presentaron mayor
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riesgo para el desarrollo de preeclampsia con un 2.11% (P <0.001), en relacion con las

embarazadas con enfermedad asintomatica con un 1.59% (P <0.001).(88)

Autores mencionan que la preeclampsia asociada a COVID-19 se desarrolla mayoritariamente en
nuliparas, con valores que oscilan entre 1.89% (P <0.001) a 3.1% (P <0.05). Dicha asociacion es
independiente de cualquier factor de riesgo y condiciones preexistentes. (13,90). Discrepando con
Guida et al.(95) que afirma que las comorbilidades preexistentes si incrementan el riesgo de

desarrollo de preeclampsia en embarazadas con COVID-19 en un 10%.

La COVID-19 puede potenciar el desarrollo de preeclampsia leve o grave asi lo mencionan autores
que realizaron trabajos de campo en Perl, Mejia et al.(98) en el 2020, en el Centro de Salud Pitipo,
con 55 mujeres embarazadas con COVID-19, report6 que el 1.8% desarrollo preeclampsia leve.
en comparacion con otro estudio realizado por Pisfil et al.(99) en el 2020, en 104 embarazadas en
el Hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz, donde un 5.8% de las embarazadas presentaron

preeclampsia severa por COVID-19.

En relacidon a lo anteriormente mencionado sobre la COVID-19 como factor de riesgo para el
desarrollo de preeclampsia los articulos analizados de varios estudios realizados a nivel mundial,
no concuerda con un estudio realizado en Brasil en el 2022, el mismo que describe que la COVID-
19 en el embarazo no aumenta el riesgo de desarrollar preeclampsia ya que se encuentra asociado

solo a la forma grave de la enfermedad y Gnicamente comparte una fisiopatologia similar. (100)
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CAPITULO VII

7. CONCLUSINES Y RECOMENDACIONES

7.1 Conclusiones

La COVID-19 en el embarazo origina una fisiopatologia similar a la preeclampsia, volviéndose
dificil el diagndstico debido a que presenta manifestaciones clinicas iguales o similares y con
alteracion de las pruebas de laboratorio en las dos patologias, por lo que es muy importante a
toda que paciente que presente clinica realizar una RT-PCR, y, solicitar perfil de preeclampsia
afiadiendo también VEGF, P1GF y el factor antiangiogénico sF1t-1, para asi brindar un
diagndstico y tratamiento oportuno, evitando complicaciones, ingreso a los servicios de UCly

la mortalidad materna.

El rango de mortalidad materna de preeclampsia asociado a COVID-19 oscila a nivel mundial
entre 2.88% -17.2%. y entre paises, se ha evidenciado un aumento de mortalidad materna entre
el afio 2020 al 2021, esto debido a un sin nimero de factores como la falta de informacion
sobre el manejo, saturacion de los servicios de UCI, a diferencia del afio 2022 existe una
disminucion gracias a las medidas de prevencidn impuestas como las vacunas y la mayor

informacion sobre el manejo y medidas de prevencion.

Se ha evidenciado que la COVID-19 durante el embarazo es un factor de riesgo para el
desarrollo de preeclampsia presentdndose mayoritariamente en embarazadas de etnia asiatica

con comorbilidades preexistentes y en nuliparas.
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7.2 Recomendaciones

Se detalla a continuacion las siguientes recomendaciones:

- Elaborar protocolos para el manejo de pacientes embarazadas con COVID-19.

- Que las embarazadas reciban el esquema completo de vacunacién para COVID-19, ya que la
vacuna durante el embarazo y lactancia es segura y eficaz y se recomienda colocarse en

cualquier momento durante el embarazo, de igual forma aplica para dosis de refuerzo

- Que las medidas de prevencién como lavado de manos, distanciamiento social, uso de

mascarilla en lugares pablicos, se siga cumpliendo por las embarazadas.

- Realizar pruebas de preeclampsia a toda embarazada con COVID-19 para descartar la misma.

- Las pacientes que tenga alto riesgo obstétrico y tengan COVID.19 reciban atencion médica en

casa de salud de mayor complejidad.

- Realizar estudios de campo en nuestro pais, sobre el tema ya que la informacion es muy

deficiente, y asi podremos conocer la realidad de estas patologias en nuestro medio.

- Que tanto los médicos generales de atencidn primaria como especialistas conozcan sobre el
tema para brindar una atencion de calidad, actuando de manera adecuada y precoz en el

tratamiento e indirectamente disminuir la mortalidad y morbilidad materna.
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