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Introduccion

Desde diciembre del 2019 una serie de casos de pacientes
con neumonia severa de etiologia viral comenzaron a emerger
en la ciudad de Wuhan, China. Los estudios moleculares
obtenidos de las muestras de los pacientes infectados
determinaron la aparicion de un nuevo virus perteneciente al
grupo de los coronavirus, al cual denominaron SARS- CoV-2
por sus siglas en inglés severe acute respiratory synarome
coronavirus my@)3). Debido al alcance y afectacion mundial la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declard la infeccion
como una pandemia y en cuestion de meses este virus
alcanzo todas las regiones del mundo, lo que sumado a la
ausencia de terapia especifica contra el virus ha afectado la
vida de las personas en una forma inimaginable.

Datos de pandemias anteriores sugieren que las mujeres
embarazadas pueden tener un mayor riesgo de contraer
infecciones asociadas a mayor morbilidad y mortalidad
materna y perinatal, por lo que surge la necesidad de
conocer el comportamiento de la infeccion y el efecto en el
binomio materno-fetal. El objetivo de este articulo es revisar
la informacion disponible a la fecha con el fin de describir el
curso y las caracteristicas de la infeccion por coronavirus en
esta poblacion.

Método

Para la elaboracion de esta revision bibliografica se utilizaron
articulos obtenidos de bases de datos como PubMed, Clinical
Key, Science Direct y Google scholar. La busqueda se enfoco
en articulos publicados recientemente utilizando palabras
clave como “coronavirus”, “embarazo”, “COVID-19” (y sus
traducciones al inglés). Como criterios de inclusion se definio:
literatura cientifica incluyendo revisiones sistematicas,
revisiones narrativas, estudios observacionales (descriptivos
0 analiticos), estudios experimentales sobre coronavirus en
mujeres embarazadas, articulos que hayan sido publicados
(0 aprobados para publicacion) del 01 diciembre 2019 al 30
de noviembre de 2020, fueron descartados aquellos articulos
que, cumpliendo los criterios de inclusion, no estuviesen
disponibles en linea.

Coronavirus y SARS-CoV-2

Elvirus SARS-CoV-2 pertenece a la familia de coronavirus, es
un virus de ARN (acido ribonucléico) monocatenario positivo
@s)6), con una envoltura lipidica en forma de corona y con
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la capacidad de transmitirse de persona a persona a traves
del aire y el contacto directo. Este nuevo virus se denomind
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus)
() debido a que presenta una similitud filogenética importante
con el SARS-CoV y MERS- CoV: 85% y 50% de similitud de
nucledtidos, respectivamente (). Ambos responsables de
mas de 10.000 casos en las ultimas dos décadas con una
mortalidad aproximada de un 10% para el SARS y un 37%
para el MERS (@),

La infeccion por SARS-CoV- 2 es altamente contagiosa y al
igual que los virus SARS-CoV y MERS-CoV se transmite a
través de las gotas de saliva liberadas al toser o estornudar
por la persona infectada o por contacto directo con la misma
dentro de un didmetro de hasta seis pies de distancia.
También se ha estudiado la transmision por fémites, orina
y fecal-oral debido a la presencia del virus SARS- CoV en
muestras de orina y heces @ao1)12).

La poblacion gestante tiende a presentar una evolucion
mas severa comparada con la poblacion general no
embarazada. Un estudio realizado durante la epidemia por
SARS-CoV reportd que el 50% de las mujeres embarazadas
infectadas requirieron unidades de cuidados intensivos y
un 33% ventilacion mecdnica, presentando una tasa de
mortalidad del 25% (comparada con el 10% de la poblacion
general). Estos casos presentaron ademas complicaciones
asociadas al embarazo como aborto espontaneo, restriccion
del crecimiento intrauterino y parto prematuro. De ahi se
deriva la importancia de estudiar y conocer la evolucion de
la enfermedad y como ésta podria afectar tanto a la mujer
embarazada como al producto de gestacion @sya).

Susceptibilidad en el embarazo

El embarazo se considera un estado inmunoldgico Unico (4.
Durante este periodo el sistema inmune materno enfrenta
multiples retos, entre ellos establecer y mantener una
tolerancia alogénica con el feto y al mismo tiempo preservar
su habilidad para protegerse contra distintos agentes
microbianos (). El estado inmunoldgico de la madre sufre
cambios adaptativos a través del embarazo, de un estado
pro-inflamatorio al inicio del embarazo para beneficiar la
implantacion y la placentacion, a un estado antiinflamatorio
para beneficiar el crecimiento fetal durante el Il trimestre, y
por ultimo un estado pro-inflamatorio, en el momento en que
se prepara para el trabajo de parto. (@)
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No es posible ignorar el riesgo potencial de esta enfermedad
para la paciente embarazada y para el feto, sobre todo a
la luz de algunas publicaciones recientes que describen
que la infeccion por COVID-19 se caracteriza por generar
un aumento importante de citoquinas a nivel sistémico
(principalmente IL-2, IL-7, IL-10, factor de necrosis tumoral
alfa, factor estimulante de colonias granulociticas), por lo que
las mujeres embarazadas que se encuentran bajo un estado
pro-inflamatorio podrian podria inducir a una reaccion aun
mas exagerada ante dicha infeccion, especialmente durante
el Iy lll trimestre del embarazo @s).

Las alteraciones del sistema inmune, el edema de la via aérea
producido por el incremento de estrdgenos y progesterona,
el aumento del consumo de oxigeno y la restriccion de la
expansion pulmonar secundaria a la elevacion del diafragma
predisponen a infecciones respiratorias con una evolucion
torpida, ademas cursan con poca tolerancia a la hipoxia que
puede llevar al desarrollo de neumonias severas (1)@)1e).

Los cambios vasculares en embarazos de alto riesgo pueden
afectar la patogenia o exacerbar la clinica del COVID-19.
Especificamente, el SARS-CoV-2 ingresa a la célula a través
del receptor de la enzima de angiotensina 2 (ACE2) ),
que se regula al alza en el embarazo normal. La regulacion
al alza de ACE2 media la conversion de angiotensina I
(vasoconstrictor) en angiotensina- (1-7) (vasodilatador) v
contribuye a presiones sanguineas relativamente bajas;
como resultado de una mayor expresion de ACE2, las
mujeres embarazadas pueden tener riesgo elevado de
complicaciones de la infeccion por SARS-CoV-2. Al unirse
a ACE2, el SARS-CoV-2 provoca su regulacion a la baja, 1o
que reduce los niveles de angiotensina- (1-7), que pueden
imitar/empeorar la vasoconstriccion, inflamacion y efectos
procoagulopdticos que ocurren en la preeclampsia (s). En
efecto, 1a preeclampsia puede ser mds comun en mujeres
embarazadas con COVID-19. 9

Un informe de vigilancia de los Estados Unidos, describe
ademas que las mujeres embarazadas hispanas y negras
parecen tener tasas mas altas de hospitalizacion asociada
a COVID-19 en comparacion con las mujeres embarazadas
de otras razas, lo que puede estar relacionado con
diferencias en los determinantes sociales de la salud
(ocupacion, tipo de vivienda) e incluso factores bioldgicos
y nutricionales. (20)21)(s)22)

Covid-19 durante el embarazo

Signos y sintomas: todas las embarazadas deben ser
monitoreadas para detectar el desarrollo de sintomas y signos
de COVID-19 (que son similares a los de las personas no
embarazadas, particularmente si han tenido contacto cercano
con un caso confirmado 0 sospechoso.

El tiempo entre el inicio de los sintomas es similar al de
pacientes no embarazadas En un informe de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) que
incluyd a mas de 23,000 embarazadas y mas de 386.000
mujeres no embarazadas en edad reproductiva con infeccion
sintomatica del SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio, la
frecuencia de los sintomas mds comunes en cada grupo se
presenta en la tabla 1. )@3)(2a)

Otros sintomas que ocurrieron en> 10 % de cada grupo
incluyeron nduseas o vomitos, fatiga, diarrea y rinorrea.

Algunas de las manifestaciones clinicas de COVID-19 se
superponen con los sintomas del embarazo normal (p. Ej.,
Fatiga, dificultad para respirar, congestion nasal, nauseas /
vomitos), que deben tenerse en cuenta durante la evaluacion
de mujeres afebriles. Algunas se superponen con las
causadas por trastornos relacionados con el embarazo como
la preeclampsia grave). (2s)

La gran mayoria de las embarazadas son asintomaticas, pero
la proporcion de casos asintomaticos no esta bien definida.
En una revision sistematica que incluyd a mas de 11,000
mujeres embarazadas y recién embarazadas con COVID-19
sospechoso o confirmado, entre las mujeres sometidas a
pruebas de deteccion de COVID-19 durante el embarazo, el
7% dio positivo y las tres cuartas partes de estas mujeres eran
asintomaticas; El 18 % de las mujeres sintomaticas dieron
positivo (26). En otra revision sistemdtica, el 95% (IC del 95%:
45-100%) de las infecciones por COVID-19 en embarazadas
fueron asintomaticas y el 59% (IC del 95%: 49-68%)
permanecieron asintomaticas durante el seguimiento (27).

Laboratorio: las radiografias de térax pueden ser normales en
una enfermedad temprana o leve. Los hallazgos de laboratorio
en una revision sistematica de personas embarazadas y
recién embarazadas con COVID-19 sospechoso o confirmado
incluyeron (ze):
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e Linfopenia (35 %)

e | eucocitosis (27 %)

e Nivel elevado de procalcitonina (21 %)
e Quimica hepatica anormal (11 %)

e Trombocitopenia (8 %)

Los hallazgos de laboratorio y de imagen son similares a los
de las personas no embarazadas. Sin embargo, la leucocitosis
puede ser normal durante el embarazo y algunos de los otros
hallazgos de laboratorio se superponen con los causados por
trastornos relacionados con el embarazo.

Pruebas moleculares: El standard diagndstico actual
para la deteccion del SARS-CoV-2 en todos los pacientes
con sospecha de infeccion es la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa reversa en tiempo real (RT- PCR)
de secreciones respiratorias (2s). Los especimenes pueden ser
obtenidos de saliva, hisopados de orofaringe y nasofaringe,
esputo, aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar, orina
y muestras fecales. En ocasiones puede ser necesario tomar
pruebas seriadas para confirmar el diagndstico, pero si no
se logra identificar el &cido nucleico del SARSCoV- 2 en dos
muestras de tracto respiratorio separadas por un periodo de
24 horas, se puede descartar COVID-19 (29)(30).

Las pacientes con sintomas respiratorios deben ser separadas
de las demas pacientes y ademas se debe colocar mascarilla.
Las pacientes que cumplan criterios de sospecha por
COVID-19 deben aislarse por completo y completar estudios.
Los casos confirmados deben ser tratados en un cuarto con
presion negativa o cuarto de aislamiento (9) @o)a1)
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Imagenes de torax Las imagenes diagndsticas rutinarias
tienen dosis mucho menores que 1 Gy, el umbral para darios
fetales. Debido a un indice riesgo-beneficio favorable, las
radiografias y TACs deben realizarse a pacientes embarazadas
con COVID-19 segun sea necesario y con consentimiento
informado @2). Un estudio demostrd que la TAC tiene una
mayor sensibilidad mayor a 98% para el diagndstico temprano
de neumonia por COVID-19. 32)(33).

Los hallazgos radioldgicos en TAC de pacientes embarazadas
con neumonia por COVID-19 son similares a los de pacientes
no embarazadas, y entre las principales se encuentran
opacidades en vidrio esmerilado con consolidacion y
reticulacion y consolidaciones completas con distribucion
periférica en ambos pulmones. ()

Diagnéstico diferencial

Los primeros sintomas de COVID-19 pueden ser similares
a los de muchas otras infecciones respiratorias virales
y bacterianas (p. Ej., Influenza, adenovirus, neumonia
por Haemophilus influenzae, neumonia por Mycoplasma
pneumoniae). Si la influenza estd circulando en la comunidad,
es razonable también realizar 1a prueba de influenza cuando
se realiza la prueba del SARS-CoV-2, ya que esto podria tener
implicaciones de manejo. La deteccion de otro patdgeno no
descarta necesariamente el SARS-CoV-2 en lugares donde
existe una transmision generalizada. Se ha descrito la
coinfeccion con el SARS-CoV-2 y otros virus respiratorios,
incluida la influenza. También se ha informado de coinfeccion
con tuberculosis y debe considerarse en pacientes con
inmunidad deteriorada o con mayor riesgo de exposicion a
Mycobacterium tuberculosis.

Sintoma Frecuencia en mujeres embarazadas En mujeres no embarazadas

Tos 50,3 %
Dolor de cabeza 42,7 %
Dolores musculares 36,7 %
Fiebre 32,0 %
Dolor de garganta 28,4 %
Dificultad para respirar 25,9 %

Nueva pérdida del gusto u olfato 21,5 %

51,3 %)
54,9 %
45,2 %
39,3 %
34,6 %
24,8 %
24,8 %

Tabla 1: Sintomas mas comunes de covid en embarazadas y no embarazadas
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Enlas mujeres embarazadas, algunas anomalias de laboratorio
relacionadas con COVID-19 (hemdlisis, niveles elevados
de enzimas hepaticas, trombocitopenia) son las mismas
que ocurren en la preeclampsia con caracteristicas graves
y sindrome HELLP (hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas,
plaquetas bajas). Tiempo de protrombina prolongado; niveles
elevados de dimero D, procalcitonina y proteina C reactiva
(PCR); y también se pueden observar niveles bajos de
fibrindgeno en COVID-19 (los rangos de referencia para los
niveles de dimero D, PCR vy fibrindgeno son mas altos en las
mujeres embarazadas (26 (34)(10)(s)

El dolor de cabeza, la enfermedad cerebrovascular aguda y
las convulsiones pueden ser manifestaciones neuroldgicas de
COVID-19, asi como hallazgos en la preeclampsia graves. La
lesion renal aguda puede ocurrir en COVID-19 y como una
complicacion de los trastornos obstétricos (p. Ej., Preeclampsia
grave, desprendimiento de placenta, choque). (2s), (36) 37)

Curso en embarazo

Una embarazada con COVID-19 conlleva un gran dilema para
ella, sus familiares y obvio sus médicos tratantes. El embarazo
y el parto generalmente no aumentan el riesgo de contraer
la infeccion por SARS-CoV-2, pero la evidencia a la fecha
ha demostrado empeorar la evolucion clinica del COVID-19
en comparacion con las no embarazadas del mismo sexo y
edad; En general se ha encontrado que cerca del 90% de las
pacientes va a evolucionar en forma leve () y €se porcentaje es
comparable con la poblacion general entre 15 y 45 anos (ze).

Las complicaciones de COVID-19incluyen, perono se limitan a:
trastornos respiratorios: neumonia, insuficiencia respiratoria,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), trastornos
cardiacos (arritmias, lesién cardiaca aguda), complicaciones
tromboembdlicas, infecciones secundarias, insuficiencia renal
aguda, trastornos neuroldgicos: dolor de cabeza, mareos,
mialgia, alteracion de la conciencia, trastornos del olfato y el
gusto, debilidad, accidentes cerebrovasculares, convulsiones,
trastornos cutaneos: erupcion morbiliforme; urticaria; lesiones
acrales; lesiones vasculares tipo livedo; y erupcion vesicular
similar a la varicela, trastornos gastrointestinales y hepaticos
(38)(39).

En una revision sistematica que incluyé a mas de 11.000
mujeres embarazadas con COVID-19 @e): 49 % tenia
neumonia, 30 % recibié oxigeno por canula, 13 % tenia
una enfermedad grave, 4 % ingresaron en una unidad de
cuidados intensivos (UCI), 3 % recibi6 ventilacion invasiva,
el 0,8 % recibio oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMO) y 0,6 % murio.

Las mujeres embarazadas tenian mas probabilidades de
necesitar ingreso en la UCI en comparacion con las mujeres no
embarazadas en edad reproductiva con COVID-19 ([OR:1,62).
Los factores de riesgo asociados con la enfermedad grave
0 el ingreso a la UCI incluyeron edad > 35 afios, obesidad,
hipertension vy diabetes preexistente. (e)wo@1). En un
informe de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) que incluy6 a mas de 23,000 personas
embarazadas y mas de 386,000 mujeres no embarazadas en
edad reproductiva con infeccion sintomatica del SARS-CoV-2
confirmada por laboratorio. , las pacientes embarazadas
tenian un mayor riesgo de [1]: ingresos en la UCI (10,5 frente
a 3,9 por 1000 casos; cociente de riesgo ajustado [aRR] 3,0,
IC del 95%: 2,6 a 3,4), recibir ventilacion invasiva (2,9 frente
a 1,1 por 1000 casos; aRR 2,9; IC del 95%: 2,2 a 3,8), recibir
ECMO (0,7 frente a 0,3 por 1000 casos; aRR 2,4; IC del
95%: 1,5-4,0) y muerte (1,5 frente a 1,2 por 1000 casos;
aRR 1,7; IC del 95%: 1,2-2,4). Algunas limitaciones del
estudio incluyeron sesgos de verificacion; falta de informacion
sobre el estado del embarazo en mas de la mitad de los
casos notificados; y la falta de informacion sobre el motivo
de la admision hospitalaria en muchos casos, 10 que limita
la capacidad de distinguir entre las admisiones Unicamente
por trabajo de parto y parto y aquellas por enfermedades
relacionadas con COVID-19. @)1

Transmision vertical y compromiso de
la unidad fetoplacentaria

El alcance de la transmision vertical sigue sin estar claro.
Solo se han publicado unos pocos casos bien documentados
de probable transmision vertical 2)@s). Se han notificado
muchos otros casos posibles de infeccion congénita en el
contexto de la infeccion materna en el tercer trimestre dentro
de los 14 dias posteriores al parto, lo que sugiere que la
infeccion congénita es poco comun (aproximadamente el 2
por ciento de las infecciones maternas (a4)s)(e)
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En una revision sistematica de bebés nacidos de 936 madres
infectadas con COVID-19, la prueba de ARN viral neonatal fue
positiva en 27/936 (2.9 por ciento) muestras nasofaringeas
tomadas inmediatamente después del nacimiento o dentro
de las 48 horas posteriores al nacimiento, 1/34 muestras de
sangre del cordon umbilical, y 2/26 muestras de placenta;
Ademas, 3/82 serologias neonatales fueron inmunoglobulina
M (IgM) positivas para SARS-CoV-2 w@s)(10).

En un informe del CDC de embarazadas con infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio, el 2.6 por ciento de
los 610 bebés con resultados de la prueba de SARS-CoV-2
disponibles tuvieron una prueba positiva, principalmente
aquellos nacidos de mujeres con infeccion en el momento del
parto (s) 47). Las tasas de viremia en pacientes con COVID-19
parecen ser bajas (1 por ciento en un estudio @s)2e) v
transitorias, 1o que sugiere que la siembra placentaria y la
transmision vertical no serian comunes (22) s). La mayoria de
las placentas estudiadas hasta ahora no tenian evidencia de
infeccion, pero el virus se ha identificado en unos pocos casos
(49)(42)48)(50) Y Una paciente con un frotis vaginal positivo y
liquido amnidtico se ha informado 2). Se cree que la entrada
de las células del SARS-CoV-2 depende del receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 y de la serina proteasa
TMPRSS2, que se coexpresan minimamente en la placenta
@2)51). ESto puede explicar la aparicion poco frecuente de
infeccion placentaria por SARS-CoV-2 y transmision fetal. Una
barrera para el diagndstico de la transmision materno-fetal es
que no existen criterios aceptados para evidencia definitiva
de infeccion congénita 7). Los criterios para la transmision
vertical deben distinguir entre la transmision intrauterina
versus intraparto / posnatal del SARS-CoV-2. (s2)

La infeccion congénita en una muerte fetal intrauterina /
mortinato se puede diagnosticar mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) positiva del tejido fetal o del
lado fetal de la placenta, 0 mediante microscopia electronica
para detectar particulas virales. La infeccion congénita seria
poco probable si solo las pruebas del lado materno de la
placenta son positivas (es decir, no hay otros sitios de prueba
0 no se detecta el virus en el tejido fetal o en el lado fetal de
la placenta). (s3)4)

La infeccion congénita en un recién nacido se puede
diagnosticar si el virus se detecta mediante PCR en sangre
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del cordon umbilical o sangre neonatal recolectada dentro de
las primeras 12 horas de vida o liquido amniético recolectado
antes de la rotura de membranas. (10)43)

En comparacion, la transmision intraparto de la infeccion
se diagnostica si la PCR del SARS-CoV-2 de un hisopo
nasofaringeo al nacer (después de limpiar al bebé) y a las 24
a 48 horas de edad son positivas y la transmision posnatal de
la infeccion se diagnostica si el SARS-CoV -2 de una muestra
respiratoria al nacer es negativa, pero la PCR del SARS-CoV-2
de un hisopo nasofaringeo / rectal es positiva entre las 24 y
48 horas de edad. (ss) (s6)

Con el objetivo de evaluar la posibilidad de transmision vertical
del COVID-19 entre madre y feto, un hospital del Tongji Medical
College de la Universidad de Huazhong en China efectud un
estudio de evaluacion histopatoldgica del tejido placentario y 1a
deteccion de &cido nucleico viral en el mismo. Los resultados
arrojaron que a nivel macroscopico y microscopico no se
encontraron cambios patologicos sugestivos de infeccion
placentaria, el Unico hallazgo que llamd la atencion fue el
aumento de depdsitos de fibrina a nivel del estroma y de l0s
nodulos sincitiales. Durante el tercer trimestre de embarazo
los depdsitos de fibrina alrededor de las vellosidades son un
hallazgo esperado que no traduce relevancia clinica debido
a la restante reserva placentaria funcional; sin embargo
en estas pacientes ademas de dichas observaciones se
documentd un importante aumento de depdsitos de fibrina a
nivel del estroma velloso. Lo anterior sugiere que la infeccion
por COVID-19 podria causar disminucion del flujo sanguineo
a nivel placentario y por ende generar hipoxia que llevaria a
microinfartos de este tejido (ss)@7)4s)(s1)

Ademas del analisis histopatoldgico se realizaron pruebas
moleculares para detectar &cidos nucleicos del virus SARS-
CoV2 tanto en tejido placentario como en liquido amnidtico,
sangre del cordon umbilical y mucosa oral del neonato.
Los resultados de estas pruebas en las tres pacientes
fueron negativos, por 1o que las conclusiones del estudio
establecen que no existe evidencia morfoldgica ni molecular
de transmision vertical en dicho estudio 7)@3s)
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Conclusiones

e (Cambios fisioldgicos, metabolicos, inmunoldgicos v
vasculares durante el embarazo pueden afectar los riesgos
de enfermedades respiratorias agudas graves y empeorar el
curso clinico del COVID-19.

e |as recomendaciones actuales se basan en un numero
limitado de estudios. Los estudios futuros a gran escala,
probablemente  multicéntricos, seran  fundamentales
en mejorar nuestra comprension de la fisiopatologia y
caracteristicas clinicas del COVID-19 y el embarazo, que
pueden optimizar las estrategias de prevencion y tratamiento

de COVID-19 durante embarazos normales y de alto riesgo.
e Los estudios realizados hasta la fecha han informado y J

mayores riesgos de complicaciones del embarazo, incluyendo
parto prematuro y preeclampsia.
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