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PROLOGO

El brote de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2 (COVID-19) ha creado una crisis de salud
global que ha impactado profundamente la manera en que percibimos al mundo y a nuestra vida
cotidiana. La pandemia de COVID-19 y las medidas tomadas para prevenir la propagacion de la
infecciobn y mitigar sus efectos en la salud de la poblacién estan teniendo un impacto sin
precedentes en la sociedad. El nuevo virus y la enfermedad que produce, junto con su alta tasa
de contagio han representado un reto para la comunidad médica, debido a la ausencia de datos

y estrategias para la prevencion, el diagndstico y tratamiento de la misma.

El 13 de marzo de 2020 marcé el inicio de la pandemia en Guatemala. Desde entonces, el nimero
de casos en nuestro pais ha superado el medio millén de casos, con una letalidad de del 2.4%.
El grupo de mujeres gestantes también fue alcanzado por la pandemia y esto trajo consigo una
serie adicional de dudas e interrogantes sobre cémo se veria afectado este subgrupo de la
poblacion y si aumentaria las complicaciones en el embarazo. Una de éstas, el parto pretérmino,
es una de las principales causas de mortalidad infantil a nivel mundial y de nuestro pais, y muchos
supervivientes experimentan consecuencias adversas a largo plazo. No fue inesperado entonces,
darle una relevancia importante a como la pandemia afectaria a esta morbilidad, y eso fue
precisamente lo que motivé a los autores de esta monografia a investigar e informar sobre las
caracteristicas epidemioldgicas en pacientes embarazadas con COVID-19 y que presentaron un

parto pretérmino.

Las tasas de partos prematuros y cesareas han aumentado en muchos estudios, pero no en
todos, probablemente porque los datos iniciales no se derivaron de muestras representativas a
nivel nacional, carecian de grupos de comparacién adecuados y estaban sujetos a sesgos. Los
investigadores se preocuparon de realizar una revisién exhaustiva del tema, para proveer datos
valiosos y que fueran de utilidad y ayuda para todas las instituciones en nuestro pais que se
encargan de proveer servicios de salud a la paciente embarazada. La dedicacién y esmero que
han dedicado los futuros médicos, y sobre todo el alto rigor cientifico aplicado a su realizacion,
hizo que la asesoria esta monografia fuera una ingente satisfaccion. Estoy seguro que los lectores

de este trabajo encontrardn un contenido interesante, ilustrativo y placentero.

Dr. Vicente Arnoldo Aguirre Garay

Asesor



INTRODUCCION

A finales del afio 2019, se detectdé un nuevo virus causante de neumonia grave en la
ciudad de Wuhan, China, el cual fue identificado como SARS-CoV-2, que posee la capacidad de
infectar al ser humano y producir un cuadro clinico a nivel respiratorio que puede llegar a ser
grave e inclusive, causar la muerte. La enfermedad que produce se conoce como COVID-19.
Esta enfermedad ha presentado alarmantes niveles de propagacion a nivel mundial, por lo cual

la OMS la ha categorizado como pandemia (1).

A nivel mundial, para el mes de agosto del afio 2021 se han reportado 211 millones de
casos positivos y un total de 4 millones de muertes (2), de las cuales 439 mil casos registrados,
377 mil de recuperados y 11 mil de las muertes corresponden a Guatemala, donde el primer caso
fue reportado el 13 de marzo de 2020 (3).

La enfermedad de la COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda que posee un
periodo de incubacién de 5 dias con un rango de 2 a 14 dias, se transmite por medio de gotitas
respiratorias o fomites contaminados. Las principales manifestaciones clinicas son fiebre, tos y
disnea. El diagndstico se realiza mediante pruebas de ampliaciéon en cadena de la polimerasa
(RT-PCR). El tratamiento en la actualidad es sintomatico, sin embargo, para limitar su
propagacion se ha evidenciado que el uso de mascarilla, lavado de manos, el distanciamiento

social y la vacunacion son las medidas que evitan la propagacion de ese virus (4).

Es importante reconocer que las gestantes experimentan cambios inmunoldgicos y
fisiol6gicos que las hacen susceptibles a la enfermedad por COVID-19. Estas pacientes tienen
riesgo de desarrollar complicaciones en su embarazo, comparado con las gestantes sin COVID-
19, principalmente el parto prematuro, preeclampsia y cesareas. Asi mismo este grupo vulnerable
presenta riesgo de enfermedad grave, morbilidad y mortalidad comparado con la poblacién

general (5).

El parto pretérmino se define como el nacimiento de un bebé vivo antes de las 37 semanas
de gestacion. Se ha propuesto como un sindrome en el que diversos factores se interrelacionan
entre si dando como resultado el inicio de las contracciones uterinas antes del término. Las
causas que provocan esta entidad se han clasificado en: parto pretérmino espontaneo, parto
pretérmino con rotura de membranas ovulares y parto pretérmino indicado por un proveedor de

salud por indicaciones obstétricas o fetales. El parto pretérmino representa una de las principales



causas de muerte neonatal y morbilidad infantil siendo su principal efecto el deterioro neuroldgico

(6).

Diversas investigaciones han evidenciado un incremento en la tasa de parto prematuro en
gestantes con COVID-19 positivo con relacién al resto de la poblacién. En dos estudios de
cohortes de pacientes embarazadas con COVID-19 en los Estados Unidos, las tasas generales
de partos prematuros fueron del 7,2 por ciento (en comparacion con el 5,8 por ciento en pacientes
sin COVID-19) (4) y el 12,9 por ciento (en comparacion con una estimacion nacional de 10,2 por
ciento) (5), indicando ademés que la frecuencia de este evento es considerablemente mayor
cuando la gravedad del cuadro clinico de COVID-19 es severo (5,7-9).

En algunos paises de Latinoamérica se han elevado las tasas de parto pretérmino en
gestantes con COVID-19 con relacion al resto de la poblacién. Hasta el mes de agosto del afio
2021, en Latinoamérica se han reportado 271.230 gestantes positivas a SARS-CoV-2 de las
cuales 1,217 han sido reportadas en Guatemala. Por esta razon la finalidad de esta monografia
es realizar una revision bibliografica exhaustiva de la informacién disponible en la actualidad para
obtener datos validos, concisos y confiables sobre las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas

de gestantes con COVID-19 y parto pretérmino en Latinoamérica (10).

Con base en lo anteriormente descrito, el objetivo de esta monografia es dar una
respuesta a la pregunta ¢ Cudles son las caracteristicas clinicas de gestantes con COVID-19 y
parto pretérmino en Latinoamérica? Lo cual se realiz6 mediante la busqueda de informacion en
bases de datos como PubMed, Hinari, Cochrane, Journal of the American Medical Association
(JAMA), Scientific Electronic Library Online Scielo, Google Académico, New England Journal of
Medicine (NEJM), EBSCO. Posteriormente se utiliza la literatura médica cientifica relacionada
con el tema que cumple con los criterios de inclusion y exclusion, tanto en idioma espafiol como
en inglés, de los ultimos 2 afios de publicacion. Por ultimo, se realiza un analisis de toda la

informacion recopilada, para responder a las preguntas de investigacion.

Esta monografia consta de 4 capitulos con informacion valiosa. En el primer capitulo se
recopila la informacion reciente sobre el comportamiento de la enfermedad de COVID-19. Asi
también en el segundo capitulo se expone como esta enfermedad afecta a la mujer embarazada;
Y el tercer capitulo esta dirigido a una de las complicaciones mas importantes de este proceso,
el parto pretérmino y en el Gltimo capitulo se analiza toda la informacion recopilada en los

capitulos anteriores.
iii



Se concluye gque las manifestaciones clinicas de las gestantes con COVID-19 y parto
pretérmino no difieren de la poblacién general. Sin embargo, las gestantes con COVID-19 tienen
mayor riesgo por complicaciones obstétricas y agravar el cuadro clinico de la enfermedad.



OBJETIVOS

Objetivo general:
Describir las caracteristicas clinicas de gestantes con COVID-19 y parto pretérmino en

Latinoamérica.

Objetivos especificos:

1. Identificar las caracteristicas epidemioldgicas de gestantes con COVID-19 y parto pretérmino
en Latinoamérica.

2. Indicar los determinantes en gestantes con COVID-19 y parto pretérmino en Latinoamérica.

3. Establecer las caracteristicas perinatales en gestantes con COVID-19 y parto pretérmino en

Latinoamérica.



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: se realiz6 una monografia exploratoria compilativa.

Disefio: descriptivo.

Descriptores: se reviso la informacion bibliogréafica utilizando los descriptores en Ciencias de la
Salud -DeCS- (“embarazo”, “infecciones por coronavirus”, “parto pretérmino”, “parto prematuro”,
“SARS-CoV-2”, “COVID-19” “2019-nCoV”) y los encabezados de temas médicos -MeSH-
(“pregnancy”, “premature”, “pregnant women”, “Preterm birth”, “COVID-19”, “coronavirus”)

uniendo los términos con los operadores légicos booleanos and, not y or.

Seleccién de fuentes de informacién: para obtener la informacién de esta monografia se
utilizaron diferentes fuentes primarias de informacién, entre ellas articulos cientificos en linea,
casos clinicos, revistas cientificas; Obtenidas mediante una busqueda de informacién en las
bases de datos de PubMed, Hinari, Cochrane, Journal of the American Medical Association
(JAMA), Scientific Electronic Library Online Scielo, Google Académico, New England Journal of
Medicine (NEJM), como se observa en la tabla 1 en anexos. Cabe mencionar que se utilizd

Mendeley como el gestor de referencias bibliogréficas.

Seleccién de material a utilizar: para que la informacion fuera confiable se utilizaron los
siguientes criterios de inclusion: personas embarazadas, infeccion por SARS-CoV-2 confirmada
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Comparaciones que incluyan gestantes con
COVID-19 sintomatico o asintomatico versus gestantes sin COVID-19 o de gestantes con COVID-
19 grave, comparado con gestantes con COVID-19 leve. Informacion relacionada con
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de gestantes con COVID-19 y parto pretérmino en
Latinoamérica contenida en fuentes bibliograficas publicadas en revistas cientificas del area de
salud desde noviembre del afio 2019 hasta agosto de 2021, que presenten textos completos en
idioma espafiol o inglés, y que el disefio de los estudios sean ensayos con asignacién aleatoria,

estudios observacionales, estudios de cohorte, estudios de casos-controles y reportes de casos.

Procesamiento y analisis de la informacién: para este proceso se evaluo el titulo, resumen,
palabras clave, métodos, resultados y la discusion de cada articulo. Se seleccionaron las fuentes
sobre caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de gestantes con COVID-19 y parto pretérmino

vi



en Latinoamérica, descartando las que posean poca relevancia con el tema de investigacion o

que no cumplan con los criterios de inclusion.
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1.1

CAPITULO 1. INFECCION POR SARS-COV-2

SUMARIO:

Epidemiologia

Virologia del COVID-19

Huésped animal y desbordamiento

Modo de transmision

Fisio patogenia del SARS-CoV-2

Caracteristicas clinicas de la infeccién por SARS-CoV-2
Diagnéstico

Tratamiento

Medidas de prevencion

Epidemiologia

Recientemente, en el mes de diciembre del afio 2019 se reportaron casos de
neumonia por causa no identificable en la ciudad de Wuhan provincia de Hubei, China.
Estos pacientes presentaron sintomas de neumonia viral, entre ellos, tos, malestar
general, fiebre, malestar toracico, casos severos de disnea e infiltracion pulmonar bilateral,
situacion que obtuvo la atencion a nivel nacional y mundial. A principios del mes de enero
las autoridades de salud de Wuhan clausuraron el mercado humedo de Huanan, lugar
donde el comercio es principalmente mariscos, animales salvajes y vivos esto, ya que

existia una supuesta relacién de estos animales con el brote dado (11,12).

El 9 de enero de 2020, los expertos en China lograron aislar un nuevo coronavirus,
causante del sindrome respiratorio severo agudo por coronavirus 2 (denominado SARS-
CoV-2) en pacientes con diagnéstico de neumonia, hallazgos similares a los ocasionados
por SARS-CoV y MERS-CoV. El diagnéstico se hizo mediante la secuenciacién del ARN
metagendmico y el aislamiento del virus de muestras de liquido de lavado broncoalveolar
de pacientes con neumonia grave, por parte de cientificos chinos. Posteriormente la
enfermedad fue llamada enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), lo que provocé
estado de alerta en la poblacion y llevé a tomar medidas sanitarias, como evitar el
transporte publico en la ciudad para reducir el riesgo 0 aumento de contagios en sus

ciudadanos (13).

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 como Emergencia de Salud Publica
de Importancia Internacional al COVID 19, debido a la presencia y aumento de casos de

esta enfermedad en diferentes paises y continentes. El 11 de marzo de 2020 se conocid



1.2.

como una epidemia, lo que ha representado un desafio tanto para la poblacion en general,

como para los gobiernos y autoridades sanitarias a nivel mundial (12).

Las epidemias de este tipo de infecciones virales (coronavirus), son afectadas por
diferentes factores, entre ellos: cambio climatico, niveles de urbanizacion, déficit en
medidas de higiene personal, viajes aéreos, condiciones socioeconomicas de cada
poblacién, hacinamiento poblacional, entre otros. Estos factores benefician la propagacion
del virus entre los individuos de distintas poblaciones (14,15).

En Latinoamérica el primer caso activo se evidencio en Brasil, el 11 de febrero de
2020, y el primer caso de muerte por COVID-19 fue el 7 de marzo en Argentina, esta
situacion fue preocupante debido a la alta tasa de letalidad y mortalidad que presentaron
los pacientes con COVID-19, esto sumado a las caracteristicas, condiciones y deficiencias
gue presentan los sistemas de salud de dichos paises. Sin embargo, debido a que la
pandemia se experiment6 de forma tardia en estos paises, con relacién a Asia y Europa,
los gobiernos optaron por tomar medidas de prevencion de forma drastica, con el fin de

evitar la propagacion de la enfermedad en sus ciudadanos (16-18).

En Guatemala el primer caso de COVID-19 se aisl6 el 13 de marzo de 2020, y el
primer caso de muerte por COVID-19 fue el 15 de marzo del mismo afio. Desde ese
momento en el pais se ha visto un incremento de casos activos y decesos por la
enfermedad, lo que ha ocasionado una crisis tanto politica como sanitaria a nivel nacional.
Se han tomado diferentes medidas sanitarias a nivel nacional, como confinamiento
voluntario y obligatorio, distanciamiento social medidas de aislamiento social, promocion
de medidas de higiene personal mas rigurosas, cierre de fronteras internacionales,
suspension de vuelos internacionales, realizacion de cuarentena al salir del pais,
bldsqueda y contacto de casos sospechosos, todo esto con el fin de disminuir el nimero
de casos y la propagacion del virus dentro de los habitantes. A pesar de todas estas
medidas sanitarias ain no se controla la propagacion del virus, y los casos activos y

decesos han estado en aumento (19,20).

Virologia del COVID-19
El virus responsable de la pandemia de COVID-19 es llamado SARS-CoV-2, un
virus altamente contagioso, que pertenece a los 3 coronavirus al igual que los virus SARS-

CoV y MERS-CoV con quienes comparte un 79% y 50% de identidad de secuencia
2



gendmica, respectivamente. Estos virus forman parte del orden Nidovirales, familia
Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, que consta de cuatro géneros: alfa-coronavirus,

beta-coronavirus, gamma-coronavirus y delta-coronavirus (21,22).

Los coronavirus son un grupo de virus ARN monocatenarios de 29 a 30 kb, de
polaridad positiva. Este genoma esta empaquetado por proteinas de nucleocapside viral
(N), encerrado por una membrana de envoltura que contiene lipidos y proteinas, entre
estas la proteina de superficie (S) que por sus protuberancias brinda la apariencia de
corona al virus y es la molécula que facilita la fusion del virus con la membrana de la célula
hospedera; la proteina de membrana (M) la cual determina la forma de la envoltura del
virus y forma el organizador central del ensamblaje; y la proteina de envoltura (E) que es

una proteina de membrana estructural que forma la envoltura del virus (21,23).

El SARS-Cov-2 posee seis proteinas accesorias (3a, 6, 7a, 7b, 8 y 9b) y su
traduccion requiere ARN subgendmicos individuales recién sintetizados, (SgRNA) en las
células infectadas, la proteina S es un determinante importante de la gama de huéspedes
virales, también en el tropismo tisular y esta induce de forma precisa la respuesta de las

células inmunitarias del huésped (23).

Cuando existe infeccién por SARS-CoV-2, esta se inicia con la union de la proteina
S con los receptores de la enzima convertidora de Angiotensina 2 (ACE2) de las células
huésped, que expresan distintas proteinas como la enzima convertidora de Angiotensina
2 (ACEZ2) y proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2), el genoma del SARS-CoV-
2 tiene la funcion de un ARNm, y con esto traduce dos poliproteinas de la region ORFla
y ORF1b, que ayudan en la evasion inmune del ARN viral, estas son escindidas por dos
proteasas del virus en 16 proteinas no estructurales (nspl- 16) estas intervienen en la
replicacion, transcripcion del genoma de SARS-CoV-2. La mayor parte de las proteinas
gue forman parte del SARS-CoV-2 poseen una longitud semejante a las proteinas
codificadas por SARS-CoV, posteriormente por interaccion del ARNsg recién sintetizados
se codifican las proteinas virales estructurales y accesorias, en el Ultimo paso para la
transcripcion y replicacion del genoma del SARS-CoV-2 el ARNg recién expresado forma
su cépside junto a proteinas N, se encierra en su envoltura viral y se libera de las células

gue han sido infectadas (21-23).
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Se ha evidenciado que todos los coronavirus que provocan enfermedad en los
seres humanos son transferidos por reservorios animales, de forma directa o por medio
de un hospedador animal intermedio, los murciélagos son el reservorio de la mayor parte

de los coronavirus (14).

Estos virus infectan a diferentes especies animales incluidos los humanos, son la
etiologia de multiples enfermedades que involucran principalmente el sistema respiratorio,
pudiendo afectador el sistema digestivo, neurolégico y hepético, presenta cuadro
asintomatico hasta un severo en donde se necesite asistencia respiratoria (12).

Huésped animal y desbordamiento

Es importante reconocer el origen, los huéspedes, reservorios, y evolucion del
virus causante de una pandemia para tomar medidas de control necesarias, y asi evitar la
propagacion del virus, aumento de infecciones y prevenir futuras pandemias. Aun no se
conoce con exactitud el origen del SARS-CoV-2 pero se ha asociado la informacién
disponible con el SARS-CoV debido a su similitud gendmica y forma de aparicion (13,15).

A lo largo de la historia se ha evidenciado que los murciélagos son huéspedes
importantes de los alfa-coronavirus y beta-coronavirus, hasta el momento el virus con
mayor semejanza al SARS-CoV-2 es un coronavirus de murciélago denominado
'RaTG13', detectado en Rhinolophus affinis de la provincia de Yunnan, China, su
secuencia genémica es 96% idéntica al SARS-CoV-2, ademas existen otros coronavirus
como 'RmYNO02', coronavirus ZC45y ZXC21, todos estos virus detectados en murciélagos
y con los gue comparte similitud gendmica viral, por esta semejanza estructural se
genera la hipétesis que el principal reservorio del SARS-CoV-2 son los murciélagos
(12,24).

Los pangolines también son probables hospedadores del SARS-CoV-2, ya que se
han identificado multiples coronavirus en los tejidos de estos animales silvestres, puesto
gue presentan una semejanza genomica de 92%, pero a diferencia de los murciélagos,
gue portan coronavirus de manera sana, los pangolines que presentaban infeccién
mostraron cuadros clinicos y cambios histopatoldgicos, los principales son: neumonia

intersticial e infiltracién de células inflamatorias en diferentes 6érganos (15,16).



1.4.

En la actualidad la informacién disponible sobre el origen animal del SARS-CoV-2
es escasa en gran parte, los huéspedes reservorios aun no se han esclarecido, ain no se
ha comprobado si fue por parte de un animal silvestre la transmisién al ser humano, por
la similitud de los coronavirus ya estudiados, encontrados en murciélagos y pangolines.
Existe una vigilancia exhaustiva entre la estrecha relacion entre el SARS-CoV-2 y los
animales silvestres antes mencionados (12,15).

Modo de transmision

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha informado que la transmisién de
este virus es por medio de gotitas respiratorias, y medios de contacto. Las gotitas
respiratorias que se producen por parte de una persona infectada por SARS-CoV-2 al
toser o estornudar y el contacto cercano de persona a persona (aproximadamente 1 metro
de distancia), es el principal medio de transmisidn de esta infeccion, ya que al estar cerca
de una persona infectada quedan en exposicion las membranas mucosas del individuo
(boca, nariz y ojos) esto aumenta el riesgo de padecer la enfermedad. Ademas, SARS-
CoV-2 se puede adquirir por medio de fémites contaminados que se encuentren en
superficies en el entorno del individuo infectado, debido a que se ha evidenciado que este
virus puede permanecer en las superficies contaminadas sin limpiar hasta 96 horas. La
transmision de este virus también puede ser por medio de procedimientos que generan
aerosoles, como: intubacion endotraqueal, nebulizaciones y reanimacién cardiopulmonar
(11,14).

El nimero reproductivo basico (Ro) ayuda a conocer la transmisibilidad del virus,
lo que indica el nimero aproximado de personas que pueden ser infectadas por una
persona portadora del SARS-CoV-2 en individuos susceptibles. El Ro para COVID-19 es
de 2.7, lo que refiere que es probable que la cantidad de casos de COVID-19 aumenten
con un mayor potencial de transmision, este dato ain sigue en vigilancia debido a que
puede diferir segun el comportamiento de la pandemia a nivel global, especialmente

posterior a mejores medidas de control (14).

Las diversas investigaciones han demostrado la transmision efectiva que se da de
persona a persona de COVID-19, a pesar de que se han tomado medidas drasticas de
aislamiento social y de higiene personal, esta transmisién continua en aumento; asi
también se ha demostrado que no existe transmisién vertical de mujeres embarazadas

con COVID-19 a sus productos de gestacion (11,13).
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El desarrollo de la enfermedad se puede dividir en dos momentos cruciales, el
periodo de incubacion y el periodo del cuadro clinico. El primer periodo es de 4 a 6 dias
con un promedio de 5 dias, sin embargo, se puede presentar entre los 2 a los 14 dias
luego de la exposicién. Es importante reconocer que en esta infeccion el paciente
infectado puede transmitir el virus en el momento que se encuentre presintomatico, 2-3
dias previos al inicio de los sintomas y hasta 2 semanas posteriores a la ausencia de las
caracteristicas clinicas. En el periodo del cuadro clinico, la enfermedad se presenta
generalmente con sintomas y signos leves, pero puede ir desde asintomatica hasta
neumonia severa y sindrome de dificultad respiratoria aguda. Por las caracteristicas de
esta enfermedad las personas asintomaticas también son fuentes potenciales en la

propagacion de este virus (15).

Segun Palacios M, el SARS-CoV-2 puede infectar a todo tipo de poblacién
humana, a todos los individuos en diferentes rangos de edad, pero se ha evidenciado un
aumento del nimero de casos de COVID-19 que presentan un cuadro clinico severo en
pacientes adultos, especificamente ancianos, que padecen de algin tipo de con
morbilidad preexistente (asma, afecciones cardiacas, diabetes, hipertension), asi también
inform6 que de 1 a 2 hombres se infectaron por cada mujer, ademas los nifios se han

visto menos afectados por esta enfermedad (11).

Fisio patogenia del SARS-COV-2

El mecanismo exacto de transcripcién y replicacion de este nuevo virus ain no se
conoce con exactitud, sin embargo, se ha evidenciado que es similar al ciclo de los otros
virus de la familia de los coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV), se pueden enunciar dos

pasos indispensables para la patogénesis de este virus:

- La union de particulas viricas a la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE-2) o
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) o la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2).
- La escision de la proteina S virica por TMPRSS2, que expone el fragmento de fusion,

lo que ayuda al viridon a sobrevivir en endosomas de pH bajo (25).

El SARS-CoV-2 se une a las células del epitelio de la mucosa oral y nasal por
endocitosis o fusion de membranas por la union al receptor de ACE2, asi puede progresar

por todo el tracto respiratorio superior lo que provoca que la mayoria de estos pacientes
6



infectados presenten un cuadro clinico respiratorio leve limitado al sistema respiratorio
superior. Este virus puede llegar a infectar al 10%-15% de las células pulmonares
denominadas neumocitos alveolares tipo Il como lo hace el SARS-CoV (13,25).

Los neumocitos alveolares tipo Il, son células pulmonares que tienen como funcion
producir surfactante pulmonar, sustancia conformada de lipidos y proteinas cuya funcion
principal es disminuir la tensién superficial de los alveolos y evitar el colapso alveolar.
También los neumocitos conservan el epitelio del pulmén posterior con algun tipo de
lesién, dado por un mecanismo de regeneracion celular, entonces cuando existe infeccion
de estas células por el SARS-CoV-2 y todas las diferentes particulas virales conducen a
un estado de toxicidad celular, los neumacitos infectados llegan a apoptosis, asi se genera
dafio alveolar difuso y existe alteraciéon en el intercambio gaseoso, lo que produce el

sindrome de dificultad respiratoria aguda (12,26).

Los receptores ACE-2 son los receptores celulares mas importantes a los que se
une el virus, la proteina ACE-2 existe en abundancia en diferentes tejidos, entre ellos en
las células epiteliales alveolares de los pulmones y los enterocitos del intestino delgado.
Asi también se han identificado en vesicula biliar, rifidén, higado, testiculos y tracto
gastrointestinal, lo que explica las distintas formas de expresion de la enfermedad, es de
importante mencion que en los pacientes con COVID-19 los pulmones son el tejido donde
se observa mayor afectacion. Existe una gran cantidad de receptores de ACE-2 presentes
en las células endoteliales de los vasos sanguineos, lo genera la cuestion si afecta de

alguna forma el funcionamiento de estas células y la funcion glomerular (11,25).

Al unirse la proteina viral S con el receptor de ACE-2 se permite la entrada del virus
a la célula que sera infectada, los segmentos de la proteina S (S1y S2) ayudan a la unién
de los receptores de huéspedes. Entre estos segmentos el S2 es altamente conservada

y es fundamental para la terapia antiviral (25).

Con relacion a la respuesta inmune del individuo y la tormenta de citocinas cuando
el genoma del SARS-CoV-2 al ingresar a la célula infectada, se reconoce su antigeno y
es presentado por las células presentadoras de antigeno (células dendriticas y
macrdéfagos), lo que activa la respuesta humoral y celular del individuo, la presentacion de
antigeno se lleva a cabo por medio de los complejos de histocompatibilidad | y Il (MHC |

y MHC 1), este virus depende especificamente de la actividad de MHC |, de esta forma se
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inicia la actividad de las células TCDs que aumentan la produccion de citocinas y
quimiocinas, si existe una respuesta aumentada de este tipo se da el sindrome de

tormenta de citocinas (13,27).

Se ha evidenciado que en pacientes con un cuadro clinico de COVID-19 severo,
aumentaban de forma significativa los niveles de quimiocinas y citocinas proinflamatorias
en el plasma, en comparacién con los que presentaban un cuadro clinico leve, lo que
genera relacion estrecha entre la tormenta de citocinas y la gravedad del cuadro clinico
(25,27).

La Interleucina-6 es producto de la activacién de los glébulos blancos, y esta actla
sobre un gran nimero de tejidos, y conlleva una funcion indispensable en la tormenta de

citocinas (28).

Caracteristicas clinicas de la infeccion por SARS-COV-2

La aparicion clinica de COVID-19 puede variar segun la respuesta inmunitaria de
cada individuo, puede presentarse desde un cuadro asintoméatico, leve, moderado o
severo, este Ultimo en el que el paciente padezca de insuficiencia respiratoria y
manifestaciones sistémicas y fallo multiorganico. Los individuos con algun tipo de
comorbilidad en cualquier rango de edad tienen mas posibilidad de presentar un cuadro
clinico severo, incluso hospitalizacion y asistencia respiratoria comparados con individuos
sanos (14,15).

Con relacién a los sintomas clinicos de esta enfermedad, son similares a los
sintomas ocasionados por otros virus de esta familia. Las caracteristicas clinicas mas
comunes segun la literatura se exponen en la tabla 1.1, ademas estos sintomas y signos
orientan al personal médico a categorizar al paciente en caso sospechoso, confirmado y
recuperado, como se describe en la tabla 1.2, con apoyo de historial clinico e imagenes
diagnosticas (13,14).

Existen criterios de gravedad en pacientes adultos que orientan a un cuadro clinico
de COVID-19 moderado o severo, entre ellos se pueden mencionar: taquipnea (30
respiraciones 0 mas por minuto), menos de 93% de saturacion de oxigeno cuando el

paciente se encuentre en reposo Yy el indice PAFI, que es la relacién de la presion parcial



de oxigeno arterial (PaO,) /fraccion de oxigeno inspirado (FiO2), menor a 300 milimetros
de mercurio (13-15).

Tabla 1.1 Sintomas mas comunes en pacientes que presentan infeccién por SARS-CoV-2

Sintoma Porcentaje %
Fiebre 98
Tos 76
Disnea 55
Mialgia o fatiga 44
Produccién de esputo 28
Cefalea 13
Dolor de garganta 13
Escalofrios 11
Nausea y vomitos 5
Congestién nasal 5
Hemoptisis 5
Diarrea 3

Fuente de informacion: tabla de elaboracion propia. Datos obtenidos de: Chams N, Chams S,
Badran R, Shams A, Araji A, Raad M, et al. COVID-19: A Multidisciplinary Review. Frontiers in
Public Health [en linea]. 2020 [citado 24 jul 2021]; 8. doi:
https://doi.org/10.3389/FPUBH.2020.00383

Tabla 1.2 Clasificacién de pacientes segun sus caracteristicas clinicas.

Clasificacion Definiciéon

Sospechoso Persona con infeccién respiratoria aguda severa (algin sintoma mencionado
en la tabla 1, que requirié hospitalizacion) y sin otra etiologia que explique la
presentacion clinica., asi como antecedentes de viaje o residencia en
comunidades con casos positivos de COVID-19.

Confirmado Son todos aquellos pacientes que obtengan resultados de laboratorio positivos
para la infeccion por 2019-nCoV, que presenten 0 no caracteristicas clinicas
comunes de esta enfermedad.

Recuperado Paciente con dos pruebas de laboratorio para COVID-19 negativas, o paciente
con 14 dias asintomatico después de haber presentado sintomas de esta
enfermedad.

Fuente de informacion: tabla de elaboracion propia. Datos obtenidos de: Cruz MP, Santos E,
Cervantes MA, Juarez ML. COVID-19, una emergencia de salud publica mundial. Rev Clinica
Espafiola [en linea]. 2021 [citado 18 Jul 2021]; 221(2): 55. doi:
https://doi.org/10.1016/J.RCE.2020.03.001
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Diagnostico

Para realizar un diagnoéstico confiable es de suma importancia llevar a cabo el
orden de abordaje diagnostico en el paciente sospechoso. Se debe realizar una
anamnesis rigurosa, en la cual se recolecten datos importantes como datos generales,
antecedentes médicos, antecedentes de viaje y familiares. También se deben identificar
los signos y sintomas que orienten a la infeccion por SARS-CoV-2, asi también es
funcional realizar laboratorios clinicos, pruebas diagndsticas de imagen y pruebas
especificas que identifiquen SARS-CoV-2, todo este protocolo con el fin de realizar el
diagnéstico oportuno, categorizar el cuadro clinico en el que ese encuentre el paciente y
asi brindar tratamiento y ayuda terapéutica bien dirigida en el menor tiempo posible
(12,13).

Los pardmetros quimicos sanguineos que se reconocen en pacientes con COVID-
19 se demuestran en la tabla 1.3, estos datos no son del todo determinantes de gravedad
del cuadro clinico del paciente, pero complementan a los criterios clinicos y de imagen
para conocer el estado actual del paciente. Cabe mencionar que pueden variar de
paciente en paciente, segun la respuesta y comorbilidades de cada individuo (12,13).

Tabla 1.3 Parametros quimicos sanguineos en pacientes con COVID-19

Prueba quimica Parametro Prueba quimica Parametro

Leucocitos Normal o bajo Aspartato- Elevada
aminotransferasa

Plaquetas Normal o levemente  Tiempo de protrombina Elevado

bajo

Proteina C Elevada Creatinina Elevada

Reactiva

Velocidad de Elevada Dimero D Elevado

sedimentacion

Procalcitonina Normal Creatina fosfoquinasa Elevada

Alanina Elevada Lactato- Elevada

aminotransferasa deshidrogenasa

Fuente de informacion: tabla de elaboracion propia. Datos obtenidos de: Santos NF, Salas R.
Origen, caracteristicas estructurales, medidas de prevencion, diagndstico y farmacos potenciales
para prevenir y controlar COVID-19. Rev Medwave [en linea]. 2020 [citado 18 Jul 2021]; 20(8):
8037. doi: https://doi.org/10.5867/MEDWAVE.2020.08.8037

De forma complementaria a los datos clinicos y los pardmetros de laboratorio, se
debe considerar obtener informacion de estudios de imagen para valorar el grado de
afectacidn, entre estos estudios se encuentra la radiografia de térax, en la cual el hallazgo
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mas frecuente es el patron de neumonia multilobar y bilateral y ausencia de efusion
pleural. Ademas los pacientes deben someterse a una tomografia computarizada de alta
resolucion de térax, segun la literatura las lesiones pulmonares en este estudio se
detectan incluso antes de la presencia de sintomas hasta el 14 dia de la aparicion de los
mismos, con una media de 4 dias (12).

Jin et al. realizaron una categorizacion de los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2, con base en el tiempo de la evolucion de la enfermedad segln criterios y
caracteristicas de la tomografia:

- Estadio ultratemprano: primera semana después de la exposicion, los pacientes no
presentaban sintomas, se evidenciaban Unicamente opacidades en vidrio deslustrado
(OVD) de forma Unica o multiple, consolidaciones parcheadas, nédulos pulmonares, y
broncograma aérea.

- Estadio temprano: primer y segundo dia de la aparicion de sintomas, es el estadio en
el que se encuentra la mayoria de los pacientes, los pacientes presentan OVD Unicas
o0 multiples y mezcla de OVD y engrosamiento de los septos interlobulillares.

- Estadio de progresion rapida: los pacientes se encuentran en los tres a siete dias
posteriores al inicio de los sintomas, se evidencia consolidaciones confluentes de
tamafio aumentado y presencia de broncograma aéreo.

- Estadio de consolidacién: pacientes se encuentran en la segunda semana luego del
inicio de los sintomas, y se evidencia reduccion de tamafio y densidad de las
consolidaciones pulmonares.

- Estadio de disipacion: este periodo es de dos a tres semanas después del inicio de los
sintomas y se encuentran opacidades pulmonares con mayor parcheamiento, con
engrosamiento de las paredes de los bronquios y reticulaciéon por engrosamiento de

septos intra e interlobulillares (28).

El pilar fundamental para realizar el diagnostico de COVID-19 es realizar pruebas
gue se traten de ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa
(PCR) en tiempo real o de amplificacion isotérmica de acido nucleico, la secuenciacién del
genoma en su totalidad del SARS-CoV-2 es uno de los enfoques con mas exactitud y
fiabilidad (29).
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La OMS sugiere obtener muestras del tracto respiratorio superior como del tracto
respiratorio inferior, a través de hisopados nasofaringeos, orofaringeos y aspirado o
lavados endotraqueales (pacientes con ventilacion mecanica), a través de la prueba de
PCR se extrae el &cido ribonucleico esto con el fin de convertirlo en &cido
desoxirribonucleico complementario a través de la reaccién de transcripcion por parte de
la enzima transcriptasa inversa. Luego, los fragmentos de genoma especificos dentro del
acido desoxirribonucleico complementario se amplifican usando iniciadores para objetivos
especificos, este procedimiento completo convierte a la prueba de PCR la més popular
para detectar el genoma de SARS-CoV-2 (12,29).

Existe otro tipo de pruebas diagnédsticas para COVID-19, son las seroldgicas que
se identifican a través del andlisis de sangre, suero, plasma sanguineo, esputo, saliva y
otros fluidos en donde estén presentes las moléculas que se pretenden reconocer. Estas
pruebas funcionan por medio de reacciones antigeno-anticuerpo que generan cambios en
la coloracién por medio de un conjugado enlazado a una enzimay su sustrato enzimatico
gue orienta a la presencia y concentracion de proteinas. Estas pruebas diagnosticas

reciben el nombre de ensayos de inmunoabsorbentes de enzimas enlazadas (ELISA) (29).

Estas pruebas permiten identificar al SARS-CoV-2 de una forma indirecta, eficaz y
confiable, reconociendo los anticuerpos generados por el individuo en respuesta a
segmentos especificos de proteinas virales, estas moléculas pueden estar presentes
durante tiempo prolongado. Generalmente estas pruebas son utilizadas de manera
oportuna para dar seguimiento al paciente con COVID-19. Estas pruebas basadas en
anticuerpos pueden ser cualitativas, las cuales se basan en la detecciébn de
inmunoglobulinas A, Inmunoglobulina G e Inmunoglobulina M (las dos ultimas basadas en
la proteina N del virus) (15,29).

La deteccion y la monitorizacién del paciente con COVID-19, se puede realizar
utilizando las diferentes pruebas diagnosticas antes mencionadas. En distintos momentos
de la infeccion, es importante recordar que segun el resultado que se obtengay el periodo
de infeccion en el que se encuentre el paciente, el periodo éptimo para la obtencién de la
muestra es desde los 5 dias de haber iniciado los sintomas hasta 10 dias maximo, estas
pruebas tendran un significado diferente y orientaran al personal médico al manejo

terapéutico adecuado como se observa en la tabla 1.4.
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Tabla 1.4 pruebas diagnésticas para COVID-19 y su significado clinico.

PCR IgG IgM Significado
- - - Negativo
+ - - Periodo de ventana
+ - + Fase temprana
+ + + Fase activa
+ + - Fase final
- - + Estadio temprano con falso negativo, PCR
de confirmacion
- + - Infeccion resuelta
- + + Enfermedad en evolucion.

Fuente de informacion: tabla de elaboracion propia. Datos obtenidos de: Carcamo Madrid W,
Tristan Lépez. Mario, Rodriguez Gudiel H, Orozco Saborio L, Garcia Monge ME, Andrino Alvarez
R, et al. Guia de practica clinica para el manejo del parto pretérmino [Internet]. FECASOG. 2018
[citado el 21 de septiembre de 2021]. Disponible en: https://agog.com.gt/assets/emc/docs/guia-
pretermino.pdf

Tratamiento

Aun continda en estudio el tratamiento definitivo para COVID-19, actualmente no
existe un medicamento antiviral para controlar el brote del SARS-CoV-2, o inactivar a este
virus, por lo que los farmacos que se utilizan no son del todo efectivos o la evidencia no
apoya con totalidad su eficacia, ain no se conoce su efectividad, seguridad, su dosis,
estadio de la enfermedad en el que hay que administrarlos. El manejo actual para abordar
esta enfermedad es combatir los sintomas que el paciente presente, asi también la
prevencion de infecciones, medidas que mejoren la sintomatologia de los pacientes como
el uso de oxigeno y soporte con ventilacion mecanica en pacientes con un cuadro clinico
severo. Con relacién a la terapia farmacolégica dirigida, se han utilizado los siguientes
medicamentos (14,30,31):

- Farmacos antivirales: en base al manejo de la infeccibn por SARS-CoV
evidenciaron que un tratamiento temprano con lopinavir / ritonavir (LPV / RTV)
puede disminuir la cantidad de casos de COVID-19 severo. Sin embargo, se
necesitan mas estudios que avalen la utilizacién de estos antivirales de forma
temprana en COVID-19. EIl remdesivir, se ha utilizado anteriormente en
infecciones virales como SARS, MERS y Ebola, este posee actividad in vitro contra
SARS-CoV-2, se ha observado beneficioso en el manejo de estos pacientes, pero

aun no hay datos concretos.
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Antipaltdicos: la funcién contra los virus de la cloroquina y la hidroxicloroquina se
ha probado en los ultimos estudios, el primer medicamento puede inhibir la
replicacién del virus que es dependiente del pH, con un gran efecto en la
disminucion de la infeccion y propagacion del SARS-CoV-2. Estos medicamentos
tienen efectos inmunomoduladores que ya se conocen, disminuyen la produccion
y liberacion de TNF-a e IL-6, modulando asi la respuesta inmune aumentada del
huésped. Sin embargo, aun contindan en estudio para la utilizacién en el
tratamiento de esta enfermedad, dosis 6ptima y la duracion del tratamiento siguen

sin conocerse y aln se estan investigando.

Plasma de convalecencia: con respaldo de infecciones virales anteriores se ha
evidenciado que el plasma de convalecencia reduce significativamente la carga
viral y la mortalidad en estas infecciones, se obtiene un mejor resultado cuando se
realiza de forma temprana. Los anticuerpos disponibles deberian poder unirse al
virus y asi neutralizar a las particulas virales, de esta forma se bloquea el ingreso
del virus a las células sanas del individuo y se activan potentes mecanismos

efectores, lo que mejora el estadio clinico del paciente.

Farmacos anticoagulantes: El SARS-Cov-2 es mas propenso a provocar
coagulacion intravascular diseminada (CID), también esto depende de la
respuesta inmunitaria de cada individuo, segun la evidencia la heparina se sugiere

en estos pacientes.

Medicamentos inmunomoduladores: EI tocilizumab es un anti-receptor de
Interleucina 6 humano humanizado recombinante, se aprob6 en el tratamiento de
la artritis reumatoide y la arteritis de células gigantes. En varios estudios se
evidencio el beneficio de los sintomas clinicos al momento de administrar este

medicamento.

Corticoesteroides: en situaciones donde existan signos de respuesta inmune
exagerada o en pacientes con sintomas de afectacion miocardica, el uso de dosis
moderadas de corticosteroides (prednisona) durante un periodo breve se ha

evidenciado beneficioso para el cuadro clinico (14,30,31).
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1.9

Medidas preventivas

La OMS ha emitido recomendaciones para prevenir y disminuir la cantidad de
casos positivos para COVID-19, incluyen medidas de higiene personal, como lavarse las
manos con regularidad utilizando abundante agua y jabén por lo menos por 20 segundos,
si no se posee agua y jaboén utilizar desinfectante a base de alcohol. Medidas de utilizacion
de equipo de proteccidn personal, a través del uso de mascarillas para cubrirse la boca y
nariz al toser o estornudar, evitar el contacto con 0jos, boca y nariz con las manos sucias.
Medidas de distanciamiento social (por lo menos 2 metros de distancia), evitando el
contacto cercano con otras personas, evitar las concentraciones masivas, evitar viajar a
otros paises o ciudades en donde la tasa de contagios se vea aumentada, limpiar o

desinfectar objetos tocados superficies en el hogar o area de trabajo (12,32).

Toda persona que haya tenido contacto cercano con pacientes sospechoso o
confirmados para COVID-19 debe mantener los cuidados pertinentes durante los
préximos 14 dias al primer contacto, esto con el fin de monitorizar e identificar el inicio de

signos y sintomas de esta enfermedad (12,13).
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2.1.

SUMARIO

CAPITULO 2. COVID-19 EN EMBARAZO

Definicién
Epidemiologia
Manifestaciones clinicas
Complicaciones
Diagnéstico

Abordaje

Definicién

La

definicion operacional de caso para la enfermedad de COVID-19 en las

pacientes embarazadas se clasifican de la siguiente manera:

2.1.1. Caso sospechoso de infeccion por SARS-CoV-2

Mujer embarazada con infeccion respiratoria aguda de cualquier estado de
gravedad que presente tres o mas de las siguientes caracteristicas clinicas:
Fiebre, tos, dolor de garganta, dificultad respiratoria, debilidad, fatiga, cefalea,
mialgia, alteracién del estado mental, congestiébn nasal, diarrea, anorexia,
vomitos.

Mujer embarazada que refiera anosmia (pérdida de olfato) o ageusia (pérdida
de gusto)

Mujer embarazada con infeccion respiratoria aguda que requiere
hospitalizacion (4)(33).

2.1.2. Caso probable de infeccién por el SARS-CoV-2

Mujer embarazada clasificada como caso sospechoso, con signos radiol6gicos
sugestivos de COVID-19 en imagenes de torax* en quien la prueba para
COVID-19 es inconclusa.

*Signos indicativos de COVID-19 en imagenes diagnosticas:
¢ Radiografia de torax: opacidades difusas, a menudo redondeadas y
situadas en la periferia y bases pulmonares.
e TC de térax: multiples opacidades bilaterales en vidrio esmerilado, a

menudo redondeadas y situadas en la periferia y bases pulmonares.
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e Ecografia pulmonar: lineas pleurales engrosadas, lineas B
(multifocales, aisladas o confluentes), imagenes de consolidacion con
o sin broncograma aéreo.

- Mujer embarazada fallecida sin muestra adecuada para prueba de SARS-CoV-
2.

¢ Con sintomas respiratorios y que fue contacto de un caso confirmado

e En que la causa béasica de muerte registrada en el certificado es
COVID-19 (4)(33).

2.1.3. Caso confirmado de infeccion por SARS-CoV-2
Mujer embarazada con infeccibn por SARS-CoV2 confirmada por
laboratorio (RT-PCR o antigeno), independientemente de las caracteristicas

clinicas que presente (4)(33).

2.1.4. Caso confirmado por nexo epidemioldgico
Caso sospechoso (que no requiere hospitalizacién) que sea contacto de un
caso confirmado por laboratorio (4)(33).

2.1.5. Caso recuperado
Mujer embarazada que ha sido caso confirmada de infeccion por SARS-

CoV-2 y que presente:
- Para mujeres embarazadas sintomaticas que cumple con lo siguiente

e Haber transcurrido como minimo 10 dias desde el inicio de los

sintomas

e Al menos 3 dias sin sintomas

- Para mujeres embarazadas asintomaticas: al menos 10 dias desde la toma
de la muestra que sali6 positiva.

- Mujer embarazada que no tuvo seguimiento por los servicios de salud y que

hayan transcurrido 21 dias desde la toma de muestra (4)(33).

2.1.6. Contacto con caso confirmado
Mujer embarazada que tuvo cualquiera de las siguientes exposiciones con
el caso confirmado en el periodo comprendido entre 2 dias anteriores al inicio de
los sintomas (0 la toma de muestra para un caso asintomatico) y la recuperacion

del caso:
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2.2.

- Vivir en el mismo hogar o ser un compafiero intimo de un caso confirmado

- Brindar atencion de salud sin EPP adecuado a un caso confirmado en o fuera
de un entorno médico.

- Contacto cercano (dentro de 1 metro durante 15 minutos o mas, sin uso

adecuado y correcto de mascarilla) con un caso confirmado.

2.1.7. Caso sospechoso de reinfeccién por el virus SARS-CoV-2
Mujer embarazada diagnosticada con SARS-CoV-2 que después de un
periodo de recuperacién mayor o igual a 90 dias, que cumpla con la definicion de

caso sospechoso.

2.1.8. Caso confirmado de reinfeccion por el virus SARS-CoV-2
Mujer embarazada quien ha sido confirmada como caso sospechoso de
reinfeccion por el virus SARS-CoV-2 con resultado de RT-PCR positivo (34—36).

Epidemiologia

Como se menciond con anterioridad en el capitulo 1, la pandemia de la COVID-19
fue declarada a principios del afio 2020, desde entonces el niumero de los casos activos
y muertes por esta enfermedad han tenido un aumento significativo en la region de
Latinoamérica. Se han identificado grupos vulnerables a la infeccion por SARS-CoV-2
entre ellos las mujeres embarazadas, para quienes representa un riesgo mayor de

evolucionar hacia formas severas de la enfermedad de la COVID-19 (37).

La disminucion en el uso de medidas preventivas para contraer la infeccion de la
COVID-19 por parte de la poblacién y las mutaciones del SARS-CoV-2 registradas en la
region de Latinoamérica son la causa de la dificil contencién del virus reflejandose en

oscilaciones en las olas de casos de COVID-19 (37,38).

Al consultar la dltima actualizacion epidemiolégica de la OPS en la region de
Latinoamérica, de agosto de 2021, esta reportd6 un total de 271.230 de mujeres
embarazadas positivas por SARS-CoV-2, incluyendo 2.619 defunciones para una letalidad
de 0,97% (10). Los paises que reportan mayor incidencia de gestantes infectadas por
SARS-CoV-2 se exponen en la tabla 2.1.
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Tabla 2.1. Incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 en embarazadas en Latinoamérica de enero
de 2020 a agosto de 2021.

Pais Nimero de embarazadas positivas a SARS-CoV-2
Peru 54,066
México 21,369
Argentina 20,832
Chile 15,602
Colombia 15,593
Brasil 13,840
Ecuador 10,207
Bolivia 3,263
Cuba 3,067
Panama 2,413
Guatemala 1,217

Fuente: elaboracion propia. Datos obtenidos de: Organizacion Panamericana de la Salud.
Actualizaciéon Epidemiolégica: Enfermedad por coronavirus (COVID-19) - 21 de agosto de 2021 [en
linea]. 2021 [citado 26 Sept 2021]. Disponible en:
https://www.paho.org/es/documentos/actualizacion-epidemiologica-enfermedad-por-coronavirus-
covid-19-21-agosto-2021

En un estudio de cohortes en el que se incluyeron 192 estudios se evidenci6 que
los factores de riesgo que se asocian con COVID-19 grave durante el embarazo son: edad
mayor a 35 afios, indice de masa corporal alto, etnia distinta a la blanca, cualquier
morbilidad materna preexistente, hipertension crénica, diabetes preexistente y

preeclampsia (39).

En cuanto a la edad gestacional, los casos confirmados tienen mayor incidencia
en el tercer trimestre comparado con el primer y segundo trimestre las cuales al momento
de realizar el diagnéstico segin un estudio realizado en Chile, el 93% presenta

enfermedad asintomatica y el 7% presenta enfermedad sintomatica (40).

En un estudio realizado en Chile en donde se evaluaron 391 embarazadas
infectadas por COVID-49, el 42.8% tuvieron un parto vaginal espontaneo y el 51.4% fue
cesarea, el 17% parto pretérmino, el 4% tuvo aborto, el 8% se interrumpié por COVID-19

y el 12% se interrumpi6 por morbilidad materna grave (40).

Un estudio realizado en el Peru en el que se buscaba determinar las caracteristicas
demograficas y obstétricas de madres con COVID-19. El 95% inform6 un control prenatal
no adecuado, con relacién a la paridad el 44% era nulipara, 30% primipara y 25%

multipara, con relacion al estado civil, el 55% era conviviente, 14% casada y 30% soltera,
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2.3.

el nivel educativo de la mayoria era secundaria en un 74%, 20% superior y 4.7% primaria,
el 93% eran amas de casa, el 4.7% tenian un trabajo independiente y el 2.3% eran
empleadas (41).

Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas en la gestante con COVID-19 suelen ser similares a
los de la poblacion en general. Pueden variar desde una enfermedad asintomatica hasta

una enfermedad critica que requiere ingreso a unidad de cuidados intensivos (33,37).

Los sintomas que se presentan con mayor frecuencia son, fiebre (80-100%), tos
(59-82%), mialgias (44-70%) y disnea (31-54%). Sintomas menos frecuentes son anosmia
y ageusia, expectoracion (28-33%), cefalea (6-17%) y diarrea (2-10%) (40,42,43).

En un estudio realizado en América Latina se evaluaron y reportaron las
caracteristicas clinicas y los resultados de la infeccién por SARS-CoV-2 en mujeres
embarazadas, con un total de 86 mujeres. El 68% present6 un cuadro asintomatico, del
resto de la poblacién en estudio, el 89% presentd sintomatologia leve o moderado y el
resto de poblacién (3% de las embarazadas) ingresé a cuidados intensivos (44).

Se puede clasificar a las pacientes segun la sintomatologia para determinar la

gravedad (tabla 2.2) del cuadro con el que se presentan

Tabla 2.2 Gravedad de la COVID-19 en gestantes.

Enfermedad Caso confirmado de infeccibn por SARS-CoV-2 que

leve presenta sintomas, pero no presentan neumonia virica ni
hipoxia.

Enfermedad Neumonia Mujer embarazada con signos clinicos de neumonia (fiebre,

moderada tos, disnea, taquipnea) pero sin signos de heumonia grave, en

particular SpO2 = 90% con aire ambiente.

Aunqgue el diagndstico pueda realizarse con base en criterios
clinicos; las técnicas de diagndstico por la imagen
(radiografia, TAC o ecografia de térax) pueden ayudar al
diagnéstico y a reconocer o descartar complicaciones
pulmonares.

Enfermedad Neumonia grave Mujer embarazada con signos clinicos de neumonia (fiebre,
grave tos,
disnea, taquipnea) mas alguno de los siguientes: frecuencia
respiratoria > 30
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inspiraciones/min; disnea grave: o SpO2 < 90% en aire
ambiente.

Aunque el diagnostico pueda realizarse con base en criterios
clinicos; las técnicas de diagnéstico por la imagen
(radiografia, TAC o ecografia de térax) pueden ayudar al
diagnostico y a reconocer o descartar complicaciones
pulmonares.

Enfermedad Sindrome de

critica dificultad
respiratoria
aguda (SDRA)

Inicio: en la semana siguiente a una lesién clinica conocida

(por ejemplo, neumonia) o aparicion de nuevos sintomas

respiratorios 0 empeoramiento de los existentes.

Técnicas de diagnéstico por la imagen de térax

(radiografia, TC o ecografia pulmonar): opacidades bilaterales

gue no se explican totalmente por sobrecarga de volumen,

colapso lobar o pulmonar ni nédulos.

Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia

respiratoria que no se explica totalmente por insuficiencia

cardiaca o sobrecarga de liquidos. Si no hay factores de riesgo

es necesaria una evaluacion objetiva (por ejemplo,

ecocardiografia) para descartar una causa hidrostatica de los

infiltrados o el edema.

Oxigenacion deficiente en adultos

e SDRAleve: 200 mm Hg < PaO2/FiO2a < 300 mm Hg (con
PEEP o CPAP = 5 cm H20).

¢ SDRA moderado: 100 mm Hg < PaO2/FiO2 < 200 mm Hg
(con PEEP 2 5 cm H20).

¢ SDRA grave: PaO2/FiO2 < 100 mm Hg (con PEEP =25 cm
H20).

Sindrome
séptico

Disfuncién organica aguda y potencialmente mortal causada
por una desregulaciéon de la respuesta del huésped a una
infeccion presunta o demostrada. Signos de disfuncién
organica: alteracion del estado mental (delirio confusional),
disnea o taquipnea, SpO2 baja, oliguria, taquicardia, pulso
débil, extremidades frias o hipotension arterial, piel jaspeada,
datos de coagulopatia en las pruebas de laboratorio,
trombocitopenia, acidosis, hiperlactatemia o]
hiperbilirrubinemia.

Choque séptico

Lactato sérico > 2 mmol/l e hipotension persistente que, pese
a la reposicion de la volemia, necesita vasopresores para
mantener una TA media = 65 mm Hg

Trombosis
aguda

Tromboembolia venosa aguda (es decir, embolia pulmonar),
sindrome
coronario agudo, accidente cerebrovascular agudo.

Fuente: elaboracion propia. Datos obtenidos de: Organizacion Mundial de la Salud. Manejo clinico
de la COVID-19. Orientaciones evolutivas 25 de enero de 2021 [en linea]. Ginebra; 2021 ene [citado
26 Sept 2021]. Disponible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/338871/WHO-2019-
nCoV-clinical-web_annex-2021.1-eng.pdf

21



2.4.

La neumonia es el sindrome clinico mas diagnosticado de infeccidon por SARS-
CoV-2 en gestantes que ameritard hospitalizacién para recibir terapia con oxigeno y
monitoreo tanto de la madre como del feto constantemente. Se presenta también el

sindrome agudo severo en pacientes criticos (40,42).

Complicaciones

El embarazo fisiolégicamente altera el estado del sistema inmune del cuerpo y la
respuesta a las infecciones virales en general, por lo que se debe tener especial cuidado
ya que estas infecciones pueden causar cuadros mas severos. Las gestantes con

comorbilidades tienen una mayor probabilidad de enfermar gravemente (45).

Los estudios indican que el 13.5 a 60% de las gestantes presenta una enfermedad
asintomatica. El 76.5% de las gestantes presenta una enfermedad leve/moderada, sin
embargo, de este grupo, el 20% puede evolucionar a formas graves, el 15% presenta una
enfermedad grave y el 5% presenta enfermedad critica viéndose en la necesidad de

ingresar a una unidad de cuidados intensivos (43,45).

Las mujeres embarazadas con COVID-19 versus sin COVID-19 tienen mas
probabilidades de tener un parto prematuro y podrian tener un mayor riesgo de muerte

materna y de ser ingresadas en la unidad de cuidados intensivos (39).

En una revision sistematica y un metanalisis de 42 estudios en los que participaron
438,548 embarazadas se evidencié que en comparacion con la ausencia de infeccion por
SARS-CoV-2 durante el embarazo, el diagnostico de COVID-19 se ha asociado con
preeclampsia, parto prematuro y muerte fetal. En comparacién con el COVID-19 leve, el
COVID-19 grave se asocio fuertemente con la preeclampsia, parto prematuro, diabetes

gestacional y bajo peso al nacer (46).

Es importante mencionar que en paises desarrollados las tasas de parto
pretérmino y otras complicaciones en el embarazo no han aumentado, incluso han
disminuido aduciendo que las modificaciones socioambientales pueden ser beneficiosas

sobre la morbilidad perinatal (47,48).

22



2.5.

Diagnostico de la COVID-19 en el embarazo

Para realizar el diagnostico oportuno en la paciente embarazada, se debe reunir
una serie de datos, entre ellos: caracteristicas clinicas, estudios de laboratorio y de
imagen, como se realiza en la poblacién general. Es importante mencionar que en la
actualidad cualquier embarazada con sintomas de infeccion respiratoria aguda es
sospechosa de portar SARS-Cov-2. Por lo que la deteccion precoz para estos casos es
hacer el diagnéstico tempranamente, el aislamiento y la identificacion de contactos es

fundamental para evitar la propagacién de esta enfermedad (33,40,49).

2.5.1. Diagno6stico microbiolégico
Las pruebas para identificar al virus de forma directa o indirecta, a través
de la amplificacion de acidos nucleicos (PAAN), como la PCR y las pruebas que
utilizan antigenos, ayudan a identificar al SARS-Cov-2. De igual forma la PCR es
la prueba mas confiable y de eleccién en la etapa temprana de la enfermedad.
La sensibilidad de esta prueba va desde 60 a 70% en el exudado nasofaringeo,
hasta un 93% en el lavado broncoalveolar (40).

Las pruebas de anticuerpos colaboran en la deteccién previa de la
infeccion por SARS-Cov-2, desde el inicio de la infeccion hasta una semana
posterior existe el 40% de presencia de IgG e IgM en estas pacientes, aumenta
al 100% alrededor de los 15 dias posteriores al primer contacto. Por lo que la
identificacion de estos anticuerpos orienta al personal médico a interpretar en
gue estadio de la enfermedad se encuentra la paciente. En las embarazadas con
prueba de PCR positiva, sin presencia de sintomas y con prueba de IgG positiva
se asume que la enfermedad no es contagiosa y se puede levantar el aislamiento
(33,40).

La utilizacion de ambas pruebas mejora la sensibilidad del diagnéstico,

incluso cuando la paciente se encuentre en estadios tempranos de la

enfermedad.
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2.5.2. Utilizacién de estudios de imagen

En la obstetricia en muchas ocasiones es necesario exponer a la paciente
y su producto a radiaciones ionizantes, si existe necesidad de obtener una
radiografia de térax de la paciente embarazada con COVID-19 sintomatico, este
estudio no se pospondrd por la razén de estar embarazada. Es importante
recordar que los hallazgos encontrados en este estudio no son especificos de la
enfermedad, tiene similitudes con otras infecciones virales. Para la realizacién
del estudio deben tomarse todas las medidas de proteccion personal, ademas se
debe utilizar medidas de proteccion fetal (delantal abdominal).

2.5.2.1. Radiografia de térax
Apropiada para el reconocimiento de las infecciones de tracto
respiratorio inferior, con relacion a la infeccion de SARS-CoV-2. Se
determiné una sensibilidad del 69% comparado con el 95% de la PCR.
Los hallazgos mas frecuentes fueron las consolidaciones periféricas
principalmente en el lébulo inferior y las opacidades en vidrio

deslustrado, de los 12 a 15 dias de la infeccion. (33,40).

2.5.2.2. Ecografia pulmonar
Se ha propuesto como ayuda diagnéstica en estadios
tempranos de la enfermedad. Asi también para evidenciar la gravedad
del cuadro clinico y darles seguimiento a las pacientes. Alun continua
en investigacion para la obtencion de imagenes en pacientes que

padezcan de esta infeccion (33,40,49).

2.5.2.3. Estudios de laboratorios
Las pruebas quimicas sanguineas de pacientes con COVID-19
orientan al profesional en salud a conocer la gravedad y el prondstico
de la embarazada. Asi también son utlizados para evaluar el
seguimiento de la paciente. Es importante recordar que estos estudios
no son utilizados para el diagnostico de COVID-19, estos parametros
en embarazadas no difieren de la poblacion en general (33,40,49),

como se observa en la tabla 2.3.
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2.6.

Tabla 2.3 Alteraciones e interpretacion de los estudios de laboratorio en
pacientes embarazadas con COVID-19.

Laboratorio Interpretacion
Linfocitos Linfopenia, si hay relacion neutrdfilo/linfocito
mayor a 3 es prondstico de enfermedad severa
Plaguetas La trombocitopenia es asociada a gravedad
LDH Elevada, criterio de severidad
Procalcitonina Asociado a gravedad
Dimero D indicador de enfermedad severa

y predictor de mortalidad. Importante tener
en cuenta que progresivamente durante el
embarazo normal.
Ferritina 2 500 ng/mL indica mal pronéstico
Albdmina Disminuida e indica el riesgo de mortalidad

Fuente de informacion: tabla de elaboracién propia. Datos obtenidos de:
Hernandez M, Carvajal A, Risquez A, Guzman M, Cabrera C, Drummond T.
Consenso de la COVID-19 en el embarazo. Rev Bol Venez Infectol [en linea].

2020 [citado 25 Ago 2021]; Disponible en:
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2021/07/1255046/01-hernandez-m-7-
26.pdf

Abordaje de la paciente embarazada con COVID-19

En la actualidad no existe un protocolo que dirija al tratamiento y manejo adecuado
en las pacientes embarazadas que presenten COVID-19. Por lo que los expertos sugieren
gue la prevencion de la infeccién y sus complicaciones es la intervencion mas efectiva
(33,50).

La identificacion temprana de signos y sintomas de la COVID-19 en las
embarazadas a través de un adecuado control prenatal es un pilar fundamental para el
tratamiento Optimo. Asi se evita en gran magnitud las complicaciones obstétricas que esta
enfermedad conlleva. El control prenatal se puede llevar a cabo por medio de telemedicina
o de forma presencial, con las medidas de proteccion personal adecuadas, tanto para el
personal médico como para las pacientes. La conducta que se tome al momento del
diagnostico depende del estado clinico de la gestante y el trimestre del embarazo en el

gue se encuentre (40,50).

Es importante que toda paciente embarazada con infeccién de SARS-CoV-2 tenga
seguimiento por parte de clinicas multidisciplinarias, con equipo apropiado que evallen
sintomas respiratorios, signos obstétricos y valoren la presencia de comorbilidades, esto
con el fin de dirigir el tratamiento 6ptimo en el momento adecuado (51).
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2.6.1. Tratamiento

- En las gestantes con COVID-19 que presenten sintomatologia leve, el manejo
incluye tratamiento sintomético, con el adecuado control de liquidos y electrolitos,
manteniendo de forma adecuada la hidratacién y utilizando antipiréticos como el

acetaminofén, monitorizacién de signos vitales reposo y aislamiento en casa.

- Como se sabe, el embarazo induce a un estado de hipercoagulabilidad en las
pacientes, de la misma forma este estado se ve aumentado por la COVID-19, por
esa razon todas las pacientes con sospecha o confirmadas deben utilizar
heparina de bajo peso molecular como profilaxis anticoagulante. Este tratamiento
debe ser administrado hasta las 12 horas previo al nacimiento, por el riesgo de
hemorragias postparto.

- Los corticoesteroides estan indicados en las embarazadas que presentan
sintomas en un periodo mayor a 7 dias, infiltrado pulmonar, con utilizacion de
oxigenoterapia, y alteraciones en laboratorios clinicos (ver tabla 2.3), estos

medicamentos se administraran segun la indicacion de cada paciente:

e Gestante que no necesita madurez pulmonar fetal: metilprednisolona o
hidrocortisona dos veces al dia por 10 dias.

o Gestante que si necesita madurez pulmonar fetal: dexametasona cada 12
horas por 4 dosis, luego metilprednisolona una vez al dia, y asi completar un

total de 10 dias. En pacientes puérperas mantener dexametasona.

- El uso de antivirales como remdesivir esta limitado Gnicamente a las
embarazadas que se encuentren hospitalizadas y estén bajo oxigenoterapia.
Debe ser administrado idealmente al inicio de la enfermedad y deben cumplir con
al menos 2 de los siguientes criterios: FR=24 rpm, SatO2 basal <94 % o
Pa02/Fi02<300 mmHg.

- Los inmunomoduladores como el Tocilizumab, se ha evidenciado que en el
embarazo su uso es limitado, hasta el momento no se categoriza como

teratbgeno. Se puede considerar su administracion en aquellas pacientes que
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2.6.2.

presenten hipoxia (saturacion de oxigeno <92 % en aire ambiente) y aquellas que

evidencian inflamacion (proteina C reactiva aumentada) (33,51).

Atencién del parto y puerperio

Existe poca evidencia aun de la transmision vertical de madre a hijo. Se
realizé un estudio en el cual se recolectaron muestras de suero y se le realiz6
hisopado de la faringe al recién nacido. Ademas se evaluaron muestras de leche
materna y muestras de productos de la concepcion (placenta, liquido amnidtico
y sangre del cordon umbilical) para realizar mas pruebas de laboratorio, en el que

en ningun recién nacido se encontr6 material genético del SARS-CoV-2 (52).

Debido a que el riesgo de transmision vertical de madre a hijo es escaso, y
esto no se ve afectado por la forma de resolucion del embarazo, hasta la
actualidad el SARS-CoV-2 no se ha aislado en secreciones vaginales. El tipo de
resolucion del embarazo debe ser individualizado, tomando en cuenta el cuadro
clinico de la paciente, la edad gestacional y la condicién en la que se encuentre
el feto (52,53).

Es importante recordar que el manejo de toda paciente con sospecha o
confirmacion de COVID-19, debe contar con monitorizacién de los signos vitales
maternos, oximetria de pulso aproximadamente cada 4 horas, toma regular de la
frecuencia cardiaca fetal, pruebas de laboratorio, estudios de imagen (segun
indicacion individualizada) y tratamiento sintomatico. El abordaje de las gestantes

con COVID-19 segun su estadio clinico se resume en la tabla 2.4. (33)
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Tabla 2.4. Abordaje de las gestantes con COVID-19 segun su estadio clinico

Estadio clinico Abordaje

Leve Asistencia ambulatoria, aislamiento en casa,
adecuada hidratacion, antipiréticos, contabilizacion
de movimientos fetales, anticoagulacion con dosis de
profilaxis.

Moderado Ingreso a éarea de aislamiento, asesoria de uso de
antivirales, anticoagulacion con dosis de profilaxis.
Solicitar pruebas de laboratorio, procalcitonina,
oxigenoterapia si es necesario, monitorizacion fetal.

Severo Evaluacion por equipo multidisciplinario, monitoreo
estricto de signos vitales y frecuencia cardiaca fetal,
oxigenoterapia, terapia respiratoria, hidratacién
intravenosa, pruebas de laboratorio y estudios de
imagen. Medicamentos segln indicacién médica,
evaluacion semanal estricta del crecimiento fetal.

Fuente de informacion: tabla de elaboracion propia. Datos obtenidos de: Hernandez M,
Carvajal A, Risquez A, Guzman M, Cabrera C, Drummond T. Consenso de la COVID-19
en el embarazo. Rev Bol Venez Infectol [en linea]. 2020 [citado 18 Jul 2021]; Disponible
en: https://docs.bvsalud.org/biblioref/2021/07/1255046/01-hernandez-m-7-26.pdf

2.6.3. Respecto al puerperio de mujeres con COVID-19

Toda paciente confirmada o sospechosa de infecciébn por SARS-CoV-2,
gque se encuentren sin sintomas y su recién nacido también, puede experimentar
encamamiento conjunto, con las debidas medidas de proteccién, como el uso de
mascarilla por parte de la madre. Lavado regular de manos y evitar la dispersion
de gotitas aéreas, y la cuna separa a 2 metros. De forma contraria en las pacientes
con sintomatologia moderada o severa no se sugiere el alojamiento conjunto, y el
tiempo de separacion del binomio madre-hijo dependera de la resolucién de los
mismos, tomando en cuenta el resultado de las pruebas diagndsticas tanto de la

madre como del recién nacido (54-56).

En estas pacientes la lactancia materna se debera decidir de forma
individualizada, si las pacientes se encuentran asintomaticas o con sintomas leves,
es posible la lactancia materna con las medidas de proteccién antes mencionadas.
Si la madre se encuentra en estado moderado o severo debera realizar extraccion
de leche y de esta forma evitar el contacto madre e hijo durante el cuadro clinico

del paciente sintomético (54-56).
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Definicion y clasificacion

El parto pretérmino es definido por la OMS como el nacimiento de un bebé vivo
antes de las 37 semanas de gestacion completas o antes de 259 dias de gestacion (6). A
su vez, se subdivide en prematuros extremos <28 semanas, muy prematuros 28 a 31,6
semanas, prematuros moderados 32 a 33,6 semanas y prematuros tardios 34 a 36,6
semanas (57).

Etiologia

Las causas que conducen al parto pretérmino se clasifican en tres categorias: 1.
Parto pretérmino espontaneo o idiopatico (50%) 2. Parto pretérmino por rotura de
membranas ovulares (25%) 3. Parto pretérmino indicado por un proveedor de salud:
induccién del trabajo de parto o parto por cesarea antes de las 37 semanas de gestacion

completas por indicaciones maternas, obstétricas o fetales (25%) (58,59).

El mecanismo patogénico implicado consiste en una cadena de eventos
multifactoriales que provocan al menos cuatro procesos patdgenos primarios: activacion
del eje hipotalamo-pituitario- adrenal materno o fetal asociado con ansiedad materna y/o
estrés fetal, inflamacion e infeccién, hemorragia de origen uterino y distencion uterina

patolégica (60).

Epidemiologia
Segun la OMS, anualmente se registran 15 millones de nacimientos pretérmino a

nivel mundial, siendo estos 1 de cada 10 nacimientos.

La incidencia del parto pretérmino varia segun regiones. Existe una mayor
prevalencia en Africa y Asia (10,9 millones) seguido por América Latina y el Caribe (4.2

millones), Europa y América del Norte (1.4 millones). A su vez, en Guatemala, para el afio
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2010, la tasa de nacimientos pretérmino fue de 7.7 por cada 100 nacimientos. En una
institucion de atencion en salud se registré que el 10% de los nacimientos en el afio 2017
fueron recién nacidos prematuros lo que concuerda con bases de datos registradas para
Latinoamérica (60—62).

Los nacimientos prematuros tienen un impacto significativamente alto en la
morbimortalidad neonatal pues representan aproximadamente el 70% de las muertes
neonatales y el 36% de las muertes infantiles. Asi como entre el 25y el 50% de los casos
de deterioro neuroldgico a largo plazo en nifios. Las causas de muerte neonatal mas
frecuentes son: sepsis, neumonia, asfixia, nacimiento pretérmino, diarrea, causas

congénitas, tétanos (63).

3.3.1. Factores deriesgo
Los factores de riesgo son multiples, muchos de ellos se interrelacionan
entre si teniendo como consecuencia la activacion de mecanismos que inducen
las contracciones uterinas y la dilatacién cervical antes de las 37 semanas de
gestacién. Se clasifican en: enfermedades maternas, causas fetales, causas

sociales y por causas iatrogénicas.

3.3.1.1. Causas por enfermedades maternas
Antecedente de parto pretérmino, antecedente de aborto precoz
inducido, antecedentes de abortos en el segundo trimestre del
embarazo, infecciones de transmision sexual (moniliasis, clamidiasis,
vaginosis bacteriana), sepsis urinaria, enfermedad periodontal,
endocrinopatias, cardiopatias, hepatopatias, nefropatias, tabaquismo e

ingestién de drogas, anemias y hemoglobinopatias.

3.3.1.2. Causas gineco obstétricas
Edad <20 afios o0 >35 afios, multiparidad, preeclampsia, RCIU,
alteraciones cervicales, miomas uterinos, corioamnioitis,

polihidramnios, placenta previa y hematoma retroplacentario.

3.3.1.3. Causas Fetales
Embarazo gemelar (aumenta 10 veces mas el riesgo que el

embarazo simple), malformaciones congénitas. Dentro de las causas
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3.3.1.4.

3.4. Abordaje

sociales se citan bajo nivel socioecondmico, bajo ingreso familiar, grado

educativo bajo.

Causas iatrogénicas
La induccion precoz del parto, cesareas electivas por
enfermedades maternas generales con mala apreciacion de la edad

gestacional (9-11).

3.4.1. Prevencion del parto pretérmino

Existen ciertas intervenciones que se utlizan para la prevencién en

poblaciones seleccionadas:

3.4.1.1.

3.4.1.2.

Cerclaje cervical
Se recomienda para mujeres con los siguientes antecedentes:

- Antecedente de parto pretérmino espontaneo en segundo trimestre
y diagnéstico de insuficiencia cervicouterina.

- Cuello cervical corto: ecografia transvaginal entre las semanas 16 y
24 que muestran longitud cervical de 25 mm o0 menos.

- Cerclaje de emergencia al detectar insuficiencia cervical en una

mujer con amenaza de parto prematuro (64,65).

Profilaxia con compuestos de progestagenos
Se recomienda entre las 16 a 34 semanas de gestacién con los
siguientes antecedentes de importancia:
- Antecedente de parto pretérmino espontaneo en segundo trimestre
y diagnéstico de insuficiencia cervicouterina.
- Cuello cervical corto: ecografia transvaginal entre las semanas 16 y

24 que muestran longitud cervical de 25 mm o menos.

Se recomienda progesterona vaginal diaria o bien tratamiento semanal

con 17-OHPC intramuscular.

En mujeres asintomaticas sin antecedentes de parto prematuro previo,

sin pérdida a mitad del trimestre o sin longitud cervical corta. No se
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3.4.2.

3.4.3.

3.4.4.

recomienda la terapia con progesterona para la prevencion del parto

prematuro (64,66).

Diagnéstico de parto pretérmino con rotura prematura de membranas

Se realiza al constatar a la evaluacion fisica contracciones uterinas
regulares antes de las 37 semanas de gestacion que se acompafan de cambios
en el cuello uterino (borramiento, dilatacion, altura).

Se determina mediante la inspeccién visual mediante especuloscopia de liquido
amniético acumulado en el fondo de saco de Douglas posterior o visualizacion de

liguido claro que fluye a través del cuello uterino.

El uso del indicador nitrazina constituye un método confiable y simple. Se
puede cuantificar el pH del liquido vaginal mediante tiras reactivas, el pH de las
secreciones vaginales varia entre 4.5 y 5.5, en tanto que el del liquido amniético
es mas alcalino de 7.0 a 7.5. Si no se observa acumulacién de liquido se solicita
un factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), a-microglobulina-1 placentaria
(PAMG-1) (64).

Diagnéstico de parto pretérmino con membranas ovulares intactas

Se realiza al constatar a la evaluacién fisica contracciones uterinas
regulares antes de las 37 semanas de gestacion que se acompafan de cambios
en el cuello uterino (borramiento, dilatacion, altura). Realizar especuloscopia para
evidenciar que no existe salida alguna de liquido. Antes de realizar tacto vaginal
se debe tomar una muestra en el cuello uterino con un hisopo para fibronectina
fetal (64).

Marcadores de riesgo para parto pretérmino

Se utiliza la medicién ultrasonogréfica de la longitud del cuello uterino y la

medicion de la fibronectina fetal en secrecion vaginal.
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- Longitud cervical: se utiliza como predictor de parto pretérmino. Una
medida <15mm indica probabilidad de parto prematuro y una medicion
>15mm indica que es poco probable la progresion a parto pretérmino

- Fibronectina fetal: componente de la matriz extracelular presente en forma
normal en las primeras 20 semanas para luego desaparecer y reaparecer
en dias previos al parto. En el periodo durante el cual no es detectable, un
resultado positivo para fibronectina sugiere activacion decidual y es
predictor de parto prematuro. El punto de corte es de 50mcg/dl (67).

3.4.5. Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento del parto pretérmino se basa en 4 pilares fundamentales:
terapia tocolitica, induccidon de maduracién pulmonar, profilaxis antibidtica y la

neuroproteccion.

3.4.5.1. Terapiatocolitica

Se realiza con el objetivo de disminuir las contracciones y la
actividad uterina para prolongar significativamente el embarazo.
Utilizada en situaciones agudas, pospone el parto de 24 a 48 horas en

parto pretérmino con membranas fetales intactas.

La postergacion incluso a corto plazo del parto prematuro puede
mejorar los resultados de los recién nacidos, ya que da tiempo para que
la madre reciba una inyeccion de esteroides para ayudar a desarrollar
los pulmones del recién nacido antes del parto. La postergacion a corto
plazo del parto prematuro también puede dar la oportunidad de
transferir a la madre, en caso de necesidad, a algun lugar en el que
haya una atencién mas especializada disponible para el recién nacido
(68).

En comparacién con los betamiméticos, los bloqueadores de los
canales de calcio (BCC) son més efectivos para posponer el parto,

tienen menos efectos secundarios para las mujeres y parecen mejorar
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algunos resultados importantes a corto plazo para el recién nacido
(dificultades respiratorias, infecciones intestinales e ingreso en
unidades de cuidados especiales). Los bloqueadores del canal de
calcio fueron mejores que otros tipos de tocoliticos solo para algunos
resultados. Los antagonistas de los receptores de oxitocina (ARO)
parecen tener menos efectos secundarios para las mujeres que los
BCC, pero los ARO no son tan buenos para reducir los partos
prematuros (68) .

3.4.5.1.1. Antagonista competitivo de los receptores de oxitocina

Atosiban: tocolitico de primera linea, puede atrasar el parto
hasta 7 dias y establece menos efectos adversos que los agentes B
miméticos. Dosis de carga: 6,5 mg IV seguido de una infusion
continua de 300 pg/min por 3 horas y luego 100 pg/min por hasta 45
horas. La duracién total de un ciclo completo es de 48 h, y la dosis
total de atosiban para un ciclo completo es de 330 mg. Para la terapia
de mantencion. La droga se administra en forma subcutdnea con

bomba de infusién continua a 6 mi/h (30 pg/min) (67).

3.4.5.1.2. Agentes B miméticos
Actlian como agonistas de los receptores B2 en musculo liso.
Estimulan el receptor mediante el monofosfato de adenosina ciclica,
lo que lleva a disminucion del calcio libre, el cual se necesita para las
contracciones miometriales (69). La ritodrina (Gnica aprobada por la
FDA) y la terbutalina son los agentes mas utilizados, anteriormente
eran utilizados como tratamiento de primera linea, sin embargo, por

efectos adversos maternos su uso ha disminuido.

Ritodrina: se administra de forma intravenosa a una dosis de
infusién de 50 pg/min y se incrementan cada 20 minutos; la dosis
méxima es de es de 350 pg/ min. Una vez que se inhibe el trabajo de
parto, la infusion se debe mantener por una hora, y posteriormente
disminuir 50 pg/min la dosis cada 30 minutos hasta llegar a la dosis

minima efectiva (50ug/min), la cual debe mantenerse por 12 horas.
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3.4.5.1.3.

3.4.5.1.4.

Se puede administrar via intramuscular a una dosis de 5 a 10 mg

cada dos a cuatro horas (70).

Blogueadores de los canales de calcio
La actividad uterina es dependiente de calcio por lo que los
bloqueadores de los canales de calcio antagonizan este efecto

contractil.

Nifedipino: 10 mg, via sublingual cada 20 minutos por 4 dosis.

Seguido de 20 mg por via oral cada cuatro a ocho horas (63).

Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas

Las prostaglandinas son componentes importantes para la
generaciébn de las contracciones uterinas al actuar sobre la
conversion del acido araquidonico. Pertenecen a esta familia:
indometacina, ketorolaco, ibuprofeno, sulindaco y nimesulida. El mas

utilizado es la indometacina.

Indometacina: 50-100 mg VO o 100 a 200 mg por via rectal y se
continua con 25 a 50 mg cada cuatro a seis horas por 48 horas. Existe
el esquema vaginal en el que se administra un supositorio de 100 mg

en el fondo de saco posterior cada 12 horas(70).

3.4.5.2. Induccién de maduracién pulmonar

Se realiza cuando existe una amenaza de parto pretérmino entre

las semanas 24 y 34 de gestacion. Con el uso de corticoides se acelera

la maduracion de los pulmones fetales y disminuye el riesgo de

sindrome del distrés respiratorio neonatal, enterocolitis necrotizante,

sangrado intracraneal y mortalidad perinatal (63,71).

Se puede optar por los siguientes esquemas:
Betametasona: 12 mg via Intramuscular ¢/24 horas por dos dosis

(total: 24 mgs).
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3.4.5.3.

3.4.5.4.

- Dexametasona: 12 mg via Intramuscular ¢/24 horas por cuatro dosis

(total: 24 mgs).

El uso de dexametasona en un ensayo aleatorizado en 2852
mujeres embarazadas entre las 26 y 33,6 semanas en riesgo de parto
prematuro implic6 un riesgo significativamente menor de muerte
neonatal sola y muerte fetal o muerte neonatal que el uso de placebo,
sin un aumento en la incidencia de posibles infeccién bacteriana

materna (72)

La eleccion del tratamiento se basa en la disponibilidad en la que
el proveedor de salud, se encuentra ya que la incidencia de
supervivencia sin discapacidad neurosensorial a la edad de 2 afios no
difiere entre el tratamiento con dexametasona o betametasona (73). Sin
embargo, la dexametasona parece ser mas eficaz para reducir la tasa
de hemorragia intraventricular en comparacion con la betametasona
(74).

Profilaxis antibidtica

Se recomienda el uso en parto pretérmino con rotura prematura
de membranas ovulares. En mujeres con trabajo de parto pretérmino
con membranas intactas no existe evidencia que sugiera retraso en el

parto ni reduccion de la mortalidad perinatal.

Se recomienda: eritromicina VO 250 mg, 4 veces al dia durante

10 dias o hasta que la mujer esté en trabajo de parto activo.

Para mujeres que no pueden tolerar eritromicina o esta
contraindicada, se recomienda una penicilina oral (excepto Amoxicilina
+ Acido Clavulanico ya que se asocia a mayor riesgo de enterocolitis
necrotizante neonatal) por un maximo de 10 dias o hasta que la mujer

esté en trabajo de parto activo (62,64).

Neuroproteccion
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Sulfato de magnesio (MgSO4): se recomienda el uso de sulfato
de magnesio para prevenir la paralisis cerebral antes de las 32
semanas. Dosis: la dosis inicial recomendada de MgSO4 es de 4-6 g
administrada lentamente durante 20 a 30 min. Seguido por la dosis de
mantenimiento intravenoso 1g/h a partir de entonces debiéndose
continuar hasta el nacimiento. Debe administrase al menos 4 horas
antes del nacimiento. Es necesario vigilar los signos clinicos al menos
cada 4 h indicativos de intoxicacion por MgSO4: pérdida de reflejos
osteotendinosos, hipotension, rubor; sensacion de calor, hipotermia y
dolor en el punto de inyeccion, depresion respiratoria debido al bloqueo

neuromuscular (67,75,76).
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CAPITULO 4. ANALISIS

Actualmente la COVID-19 es una enfermedad que ha llamado la atencion de las
autoridades sanitarias de todos los paises, desde finales de 2019 cuando se report6 el primer
caso en Wuhan, China. Los casos activos y tasas de mortalidad han presentado un aumento
significativo. Esta enfermedad no discrimina edad, raza, sexo ni estrato sociodemografico, sin
embargo, se ha comprobado que afecta mayoritariamente a distintos grupos vulnerables, entre

ellos se encuentran las mujeres embarazadas (1).

Durante la gestacion se presenta una serie de eventos fisiol6gicos en la madre necesarios
para el desarrollo 6ptimo del feto. Sin embargo, estos eventos pueden alterar las condiciones
inmunoldgicas lo que hace a este grupo susceptibles de contraer infecciones respiratorias
agudas, especificamente la infeccién por SARS-CoV-2. Se ha dado a conocer que la gravedad
de la COVID-19 en las embarazadas es significativamente influenciada por la presencia de
diferentes factores de riesgo. Entre estos, edad materna avanzada, indice de masa corporal alto,
morbilidades maternas preexistentes, hipertension cronica, diabetes preexistente y preeclampsia
(5,39).

La OPS/OMS determiné que, en Latinoamérica desde el primer caso reportado en Brasil,
hasta agosto del afio 2021 se han registrado 271,230 embarazadas positivas a SARS-CoV-2 para
una letalidad del 0.97%. De estos 1,217 casos corresponden a Guatemala. Estos datos respaldan
la importancia de realizar nuevas investigaciones del comportamiento de esta enfermedad en la
gestacion con el fin de prevenir complicaciones para disminuir la tasa de morbimortalidad materno

infantil en los paises de Latinoamérica (10).

Segun la evidencia recopilada la infeccién por SARS-CoV-2 en embarazadas se puede
clasificar en estadios clinicos, la mayoria de estas mujeres presentan un cuadro asintomatico,
con menor frecuencia un cuadro leve a moderado, y en menor porcentaje enfermedad grave. Un
minimo porcentaje presenta enfermedad critica que requiere ingreso a unidad de cuidados
intensivos (33,34,36).

Las caracteristicas clinicas por las que consultan las embarazadas con COVID-19 no
difieren de las manifestaciones clinicas de la poblacién en general en Latinoamérica, ni de las

embarazadas en el resto del mundo. Los sintomas que se presentan con mayor frecuencia en
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este grupo vulnerable son: fiebre, tos, mialgias, disnea, expectoracion, anosmia, ageusia,

sintomas gastrointestinales (33,36).

Un metandlisis publicado por la British Medical Journal, indica que las gestantes con
infecciébn por SARS-CoV-2 tienen menos sintomatologia que las mujeres con la COVID-19 no
embarazadas, sin embargo, las gestantes con infeccion por SARS-CoV-2 tienen mayor
probabilidad de tener parto pretérmino, y de padecer complicaciones e ingresar a una unidad de
cuidados intensivos. Esto representa un reto para las autoridades sanitarias y el personal médico
a generar informacion sobre el abordaje adecuado del tratamiento con el fin de evitar parto

pretérmino y agravar el cuadro clinico de la paciente (39).

Con relacion al abordaje de la paciente embarazada con parto pretérmino y la COVID-19
la resolucién del embarazo dependera de diferentes pilares fundamentales como: el estado
clinico de la madre, la edad gestacional y el bienestar fetal. La evidencia recomienda la resolucion
del parto por via vaginal, sin embargo, la resolucién por cesarea ha aumentado en estas pacientes
con el fin de mejorar el estado clinico de la madre mas que por indicacion obstétrica, situacion
que alerta al médico obstetra a individualizar el tratamiento dependiendo de las caracteristicas

clinicas de cada paciente (33).

El manejo oportuno de la paciente con COVID-19 en el periodo del puerperio es
fundamental para la adecuada evolucion clinica de la madre y el recién nacido. Segun las
caracteristicas clinicas que presenten se evaluara la decision de apego inmediato madre-hijo,
alojamiento conjunto y lactancia materna. Segun la evidencia, la mayoria de estas pacientes son
asintomaticas, situacion que permite a la madre brindar lactancia y alojamiento conjunto del
binomio madre e hijo, tomando en consideracion el usar medidas de proteccion como distancia
entre cama y cuna (2 metros), lavado de manos frecuente y el uso de mascarilla al momento de

lactancia por parte de la madre (33).

Existe poca evidencia o casi nula en Guatemala sobre el desenlace de las pacientes con
parto pretérmino y COVID-19, por lo que es importante que cada institucion de la red nacional de
salud integre adecuadamente a este grupo vulnerable en sus bases de datos para obtener datos

confiables en la realizacién de nuevos estudios para mejorar la atencion de esta nueva morbilidad
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CONCLUSIONES

En la actual pandemia existe amplia evidencia que indica que las mujeres embarazadas en
Latinoamérica han sido afectadas de forma significativa por la enfermedad del COVID-19. Esta
enfermedad implica el riesgo de complicaciones durante el embarazo, una de ellas es el parto
pretérmino, en quienes las caracteristicas clinicas que presentan son la tos, fiebre, disnea,

cefalea, anosmia, ageusia y sintomas gastrointestinales.

Entre las caracteristicas epidemioldgicas de las gestantes con COVID-19 y parto prematuro,
se encuentran aquellas mujeres que son amas de casa, estado civil conviviente, nuliparas, que
hayan tenido durante su embarazado un control prenatal inadecuado y que poseen una educacion
Unicamente secundaria. Estos datos son el resultado de la atencion sanitaria limitada que existe

en los paises de Latinoamérica.

Los determinantes de COVID-19 grave y parto pretérmino en la region de Latinoamérica estan
influenciados por la presencia de comorbilidades en la mujer gestante. Estas incluyen: edad
materna avanzada (mas de 35 afios), obesidad/sobrepeso, etnia distinta a la blanca, cualquier

morbilidad materna preexistente, hipertensiéon crénica, diabetes preexistente y preeclampsia.

Con relacion al parto y el puerperio, la eleccion del tipo de parto de la gestante con COVID-
19 fue preferentemente cesarea. La mayoria ingresa a encamamiento con cuidados habituales
permitiendo la lactancia con medidas de prevencién y alojamiento conjunto del binomio madre e
hijo. Un pequefio porcentaje requiere ingreso a unidad de cuidados intensivos, por lo que las

muertes maternas son minimas o casi nulas.
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RECOMENDACIONES

Toda poblacion que tenga contacto estrecho con mujeres embarazadas debe comprender
la magnitud de esta nueva enfermedad, y asi utilizar adecuadamente las medidas de prevencion
establecidas por las autoridades sanitarias, especialmente las normas de higiene personal, el uso
de mascarilla, el distanciamiento social. Todo esto con el fin de disminuir la posibilidad que esta

poblacion vulnerable pueda contraer la infeccién por SARS-CoV-2

Las mujeres embarazadas, especialmente en el segundo y tercer trimestre del embarazo,
deben conocer a profundidad las medidas preventivas para no contraer la infeccién por SARS-
CoV-2 y practicarlas con regularidad para evitar las complicaciones que conlleva adquirir esta

enfermedad durante el embarazo.

El personal médico en los distintos niveles de atencién médica debe reconocer los signos
tempranos de COVID-19 en mujeres embarazadas para brindar el manejo adecuado en el tiempo

oportuno.
Se debe asignar areas especificas con personal multidisciplinario dirigidas a los cuidados

estrictos de la mujer embarazada con COVID-19, esto con el fin de brindar una atencién integral

para lograr disminuir significativamente las tasas de morbimortalidad materno infantil.
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Anexos

Anexo No. 1 Matriz de términos utilizados para la bisqueda de informacion.

DeCS MeSH Calificadores Conceptos Operadores ldgicos
relacionados
“embarazo”, “pregnancy’, Definicion, “complicaciones AND
“infecciones  “premature”, epidemiologia obstétricas”;
por “pregnant etiologia, “manejo “Embaraz? OR “parto
coronavirus”, women”, pandemia, obstétrico”; prematuro
“parto “Preterm diagnéstico, “infecciones NOT
pretérmino”, birth”, tratamiento respiratorias”;
“parto “COVID-19”,  farmacoldgico, “Sindrome de “oregnancy” NOT “Preterm
prematuro”, clasificacion. dificultad birth”:
“SARS-CoV- respiratoria”.
2", “COVID- “Infecciones por coronavirus”
19” “2019- NOT “parto prematuro”;
nCoV”

OR

“pregnancy” AND “COVID-19”.

“Preterm birth” AND “COVID-
19”.

Fuente: elaboracion propia seguin base de datos de Descriptores en Ciencias de la Salud de la

Biblioteca Virtual de Salud.
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Anexo No.2 Matriz consolidada de tipos de nimero de articulos utilizados segun tipo de estudio, y términos.

Tipo de estudio

Término utilizado

NUmero de estudios

Todos los articulos

Sin filtro

2726

Revisién “SARS-CoV-2 and pregnancy“ 454
[MeSH]

Meta anédlisis “Meta-Analysis” [MeSH] 441

Estudios de cohorte “Estudios de cohortes“ [DeCS], 48
“Cohort Studies* [MeSH]

Casos y controles “Estudios de casos y controles® 28
[DeCS], “Case-control studies”
[MeSH]

Informe de caso “Caso clinico” [DeCS] 5

Estudios de incidencia “Estudios  de incidencia“ 2
[DeCS]

Ensayo controlado aleatorio  “Ensayo clinico” [DeCS]] 1

Fuente: elaboracion propia.
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SIGLARIO

ACE2: Enzima Convertidora de Angiotensina 2

ARN: Acido Ribonucleico

ARO: antagonistas de los receptores de oxitocina

BCC: blogueadores de los canales de calcio

CID: Coagulacién Intravascular Diseminada

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019.

ELISA: Ensayos de inmunoabsorbentes de enzimas enlazadas

FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos

FiO2: Fraccién de oxigeno inspirado

FR: frecuencia respiratoria

IGF: un factor de crecimiento similar a la insulina

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

LDH: Lactato Deshidrogenasa

LPV: Lopinavir

MERS-CoV: Coronavirus relacionado con el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
MgSO04: sulfato de magnesio

MHC |: Complejos de Histocompatibilidad |

MHC II: Complejos de Histocompatibilidad |1

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizaciéon Panamericana de la Salud

OVD: Opacidades en vidrio deslustrado

PAAN: Pruebas de amplificacién de acidos nucleicos

PAMG-1: a-microglobulina-1

PaO2: Presion parcial de oxigeno arterial

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

RTV: Ritonavir

SARS-CoV: Coronavirus relacionado con el Sindrome Respiratorio Agudo Severo.
SARS-CoV-2: Coronavirus tipo 2 relacionado con el Sindrome Respiratorio Agudo Severo.
TC: Tomografia Computarizada

TMPRSS2: Proteasa Transmembrana Serina 2
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