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RESUMEN

Entre septiembre y noviembre de 2020, 4 gestantes menores de 35 afios tu-
vieron diagnostico de neumonia y preeclampsia grave. Las pacientes requi-
rieron ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI), ventilacion mecénica
y oxigenacion por membrana extracorpoérea. En los examenes paraclinicos
se registré aumento de la proteina C reactiva y de lactato deshidrogenasa,
linfopenia y reduccién de la proporcidn neutréfilo/linfocito. Un neonato fue
positivo para SARS-CoV-2. Tres madres y un neonato fallecieron.

La preeclampsia se ha relacionado con COVID-19 en gestantes. Llamal la
atencion la alta mortalidad encontrada vy la transmision vertical en uno de
los casos. En conclusion, el desarrollo de preeclampsia grave en todos los
casos pudo ser un factor mas que contribuyé con el desenlace fatal en 3 de
ellos. Se sugiere que la linfopeniay la reduccién de la proporcién neutréfilo/
linfocito pueden ser Utiles como factor prondstico. Futuros estudios permi-
tiran dilucidar las consecuencias del COVID-19 en la gestacion.
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ABSTRACT

Between September and November 2020, four pregnant women under 35
years of age were diagnosed with pneumonia and severe preeclampsia.
The patients required admission to the intensive care unit (ICU), mechanical
ventilation, and extracorporeal membrane oxygenation. Laboratory tests
showed increased C-reactive protein and lactate dehydrogenase, lympho-
penia, and a reduced neutrophil/lymphocyte ratio. One newborn was posi-
tive for SARS-CoV-2. Three mothers and one newborn died.

Preeclampsia has been associated with COVID-19 in pregnant women.
The high mortality found and the vertical transmission in one case are no-
teworthy. In conclusion, the development of severe preeclampsia in all ca-
ses may have been an additional factor contributing to the fatal outcome
in 3 of them. It is suggested that lymphopenia and the reduced neutrophil/
lymphocyte ratio may be useful as prognostic factors. Future studies will
help elucidate the consequences of COVID-19 in pregnancy.
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INTRODUCCION

En embarazadas la infeccion por coronavirus, que incluye el sindrome respiratorio de oriente medio
(MERS-CoV), sindrome respiratorio agudo grave asociado a coronavirus (SARS-CoV-1y SARS-CoV-2),
aumenta un 14,3% (10,2 - 30,2) los partos pretérminos; 5,9% (3,6 - 11,7) la preeclampsia, y 31,3%
(27,2 - 55,5) la admisién a unidades de cuidado intensivo (UCI). Con respecto a los resultados fetales
y neonatales, se reporta una afectacion del crecimiento intrauterino 2,8% (1,8 - 8,9), sufrimiento fetal
26,5% (17,5 - 39,5), aumenta el ingreso de neonatos a la UCI 11,33% (5,6 - 20,3) y la muerte perinatal
2,2% (1,2- 12,8) (1), pero, en general, tiene un comportamiento clinico de leve a moderado (2-3).
Reportes iniciales en el 2020 mostraron admisiéon a UCI de 2 (2,98%) entre 67 casos de COVID-19 en
gestantes (4).

Algunos factores de riesgo para desarrollar COVID-19 grave incluyen: una edad materna mayor
de 35 afios OR 1,78 (1,25 - 2,55); indice de masa corporal mayor de 30 kg/m2 OR 2,38 (1,67 - 3,39);
antecedente de hipertension arterial OR 2,0 (1,14 - 3,48), y de diabetes OR 2,51 (1,31 - 4,80) (5). Poco
se conoce de COVID-19 en la gestacion en Colombia.

La proporciéon neutréfilo/linfocito (NLR) puede ser una herramienta Util y econdmica para dis-
cernir cuales gestantes con COVID-19 tendrdn mas riesgo de complicaciones. Anggraini y Sulist-
yowati (6) reportan que un valor menor a 5,8 es sinénimo de menor riesgo. Se presentan cuatro
casos ilustrativos de las complicaciones que pueden aparecer en pacientes con embarazo y COVID
en la regién centro sur de Colombia y la evolucion de cada una de ellas.

REPORTE DE CASOS

Primer caso

Mujer de 27 afos, en semana 34 de tercera gestacion, con oligohidramnios, tos, astenia, adina-
mia, fiebre de 10 dfas y PCR positiva para SARS-CoV-2. Se inicia tratamiento para neumonia con
ampicilina/sulbactam vy claritromicina y se instaura protocolo de evaluacion aleatoria de terapia
para COVID-19 RECOVERY (Randomised evaluation for COVID-19 therapy). Dos dias después se sus-
pende tratamiento antibiético, procalcitonina negativa y se inicia soporte de oxigeno por canula
nasal a 3 L/min. La paciente presenta tension arterial: 138/85 mmHg y se inicia esquema de este-
roides antenatales (betametasona). Al dia 4 presenta aumento progresivo del esfuerzo respiratorio,
deterioro de oxigenacion y alcanza PaFi de 123,2 mmHg. También presenta neumonia intersticial
con patrén en vidrio esmerilado, por lo que se lleva a cesarea. Desarrolla preeclampsia severa con
hipertension, cefalea, hiperreflexia, proteinuria y se medica con sulfato de magnesio. Sin embargo,
al noveno dia de ingreso presenta paro cardiorrespiratorio, que responde a maniobras de reanima-
cién cardiopulmonar por lo que requiere soporte vasopresor y ventilacion mecanica. Por fiebre, se
instaura tratamiento con amikacina y cefepima. El dia 11 presenta trombosis venosa profunda, se
inicia anticoagulacion con enoxaparina. El dia 12 por hipoxemia e hipercapnia en ascenso se tras-
ladada a UC, pero fallece. El neonato tuvo PCR positiva para SARS-CoV-2 asintomatico y egresd sin
complicaciones.

Segundo caso

Primipara de 35 afios en semana 31 de embarazo, obesa, con polihidramnios y diabetes gestacional.
Fiebre de 8 dias, astenia, tos y disnea progresiva con hipertension. Diagnéstico de COVID-19 con-
firmado por PCR. Ingresa a UCI por disnea con PaFi de 163 mmHg, se inicia oxigeno por maéscara
de no reinhalacion, tromboprofilaxis con enoxaparina y esteroides antenatales con betametasona.
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Evoluciona a preeclampsia presentando cefalea, hipertension y proteinuria, por lo que se instau-
ra tratamiento con sulfato de magnesio. Se realiza cesdrea tras presentar hipoxemia y PaFi de 93
mmHg. El dia 5 luego de ingresada se anticoagula plenamente y se ventila mecanicamente por in-
minencia de falla ventilatoria. Se toma radiografia de térax que muestra infiltrados con compromiso
neumonico bilateral, por lo que se instaura tratamiento antibidtico con piperacilina/tazobactam. El
dfa 6 presenta hipotension, por lo que se inicia noradrenalina que se mantiene por 2 dias. Tiene un
incremento en los valores séricos de dimero D, ferritina, lactato deshidrogenasa (LDH) y proteina ¢
reactiva (PCR), presenta evolucién estacionaria durante 3 dias con compromiso de oxigenacion y
acidemia respiratoria. El dia 9 luego del ingreso se documenta infecciéon por Staphylococcus epider-
midis resistente a la meticilina, por lo que se ajusta el tratamiento a ampicilina/sulbactam, vancomi-
cina y claritromicina. El dia 12 muestra mejoria radioldgica y clinica con recuperacion progresiva El
dia 20 egresa de la institucion con neonato, cuya prueba de SARS-CoV-2 fue negativa.

Tercer caso

Primipara de 32 afios en semana 32 de embarazo con antecedente de hipotiroidismo tratado con
levotiroxina. Ingresa por 4 dias de evolucién de fiebre persistente, anosmia, disnea de medianos
esfuerzos e infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR. Presenta aumento del esfuerzo respira-
torio con evidencia de trastorno grave de la oxigenacion tras alcanzar PaFi 54 mmHg y ventilacion
mecanica invasiva. Ingresa a la UCI por falla ventilatoria con anhidramnios y monitoria fetal catego-
ria lll, por lo que se realiza cesarea. El neonato requiere maniobras de RCP y soporte vital avanzado,
con posterior traslado a la UCI neonatal. La paciente permanece con soporte ventilatorio (FiO2
90% - 100%), que incluye ventilacién en pronosupino, enoxaparina profilctica y sedoanalgesia con
midazolam y fentanilo, sin cambios en su evolucién hasta el dia 4 cuando presenta deterioro subito
de oxigenacion, signos sugestivos de tromboembolismo pulmonar (TEP). Se inicia anticoagulacion
plena. Al dfa 6 presenta fiebre y elevacion de PCR. El dia 12 presenta hipertension arterial y protei-
nuria positiva, por lo que se instaura sulfato de magnesio intravenoso. El dia 14, debido a hipoxemia
refractaria, se inicia terapia ECMO, pero fallece el dia 31 de hospitalizacion.

Cuarto caso

Primipara de 19 afios con 31 semanas y sintomas de 8 dfas de evolucién consistentes en fiebre, ce-
falea, astenia, anosmia, edema en miembros inferiores, hipertensién con elevacion de aminotrans-
ferasas y trombocitopenia, diagndéstico de sindrome de hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y
trombocitopenia (HELLP). La paciente es ingresada a UCI con hipertension, sin disnea y PCR positiva
para SARS-CoV-2. Se inicia tratamiento con sulfato de magnesio y se ordena esquema de esteroides
antenatales. El dia 2 presenta proteinuria positiva. El dia 3 se realiza cesérea y por persistencia de
la hipertensién se adiciona un segundo farmaco. Desarrolla disnea que se corrige temporalmente
con mascara de no reinhalacion. Las imagenes muestran compromiso pulmonar del 95%, hay des-
censo en niveles de saturacion, sin tolerar dectbito prono. Evoluciona a falla ventilatoria y se inicia
ventilacion mecanica invasiva. El dia 5 se encuentra en malas condiciones generales. Presenta tras-
torno grave de oxigenacion y acidosis mixta, azoemia y prolongacion en tiempos de coagulacion.
El dia 7 presenta signos de choque séptico como fiebre, leucocitosis y PCR aumentada, por lo que
se inicia tratamiento con antibidticos y terapia de reemplazo renal. El dia 16 se ajusta tratamiento
de antibiodticos por hemocultivo positivo para Pseudomonas aeruginosa. El dia 18 experimenta falla
ventilatoria, falla multiorgénica, presenta asistolia sin respuesta a maniobras y fallece. El neonato,
aunque negativo para SARS-CoV-2, fallece en la UCI neonatal.
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Al analizar las 4 gestantes aquf presentadas, se encontraron los siguientes promedios: edad
materna de 28,2 afilos con un rango de 19 a 35 afios; edad gestacional 32 semanas (rango 31 a
34 semanas); 7,2 dias de enfermedad al ingreso (4 a 10 dias); estancia hospitalaria 16 dias (12 - 20
dias), y todas presentaron linfopenia (Figura 1A) e incremento en la proporcion neutréfilo/linfocito
(Figura 1B). La mortalidad se presentd en 3 de las maternas y en uno de los neonatos (Tabla 1). El
sintoma prevalente en todos los casos fue la fiebre, seguida de tos y disnea en 3 de 4 gestantes
(75%). 2 pacientes tuvieron tromboembolismo, una de ellas con trombosis venosa profunda y otro
tromboembolismo pulmonar pese a recibir tromboprofilaxis.

A) Recuento de células
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Figura 1. Riesgo de complicaciones en gestantes con COVID-19 en relacion a la proporcion linfocito/neutréfilo

El nimero total de linfocitos de 4 mujeres embarazadas a los dias 1, 3, 5, 7, 9 de hospitalizacion se muestra en la figura A, la
proporcion de linfocitos/neutréfilos durante los mismos dias se evidencia en la figura B, en este Ultimo caso el valor inferiora 5,8
es considerado de menor riesgo de complicaciones (6)

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 1. Datos demograficos, clinicos y paraclinicos de 4 gestantes con COVID-19 grave

Hallazgo Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad / afios 27 35 32 19
IMC: kg/m? 28,44 35,38 24,22 22,66
Edad gestacional /meses 34 31 32 31
Paridad G3P2C1V3 G1C1IV1 G1C1V1 G1C1IM1
Fiebre Sl S| S| Sl
Tos SI S| NO S|
Disnea Sl S| S| NO
Astenia/Adinamia S| S| NO S|

- Preeclampsia severa, Preec.lampsi'a, Preeclampsia severa, Preeclampsia
Comorbilidad TPV obes@ad, Diabetes Hipotiroidismo, TEP Severa

Gestacional.

Dias enfermedad 10 8 7 4
Recuento de leucocitos* 12.096 (5050 -22.090) 8595 (5740 - 16.280) 12.717 (9390 - 15.320) 12:228)(8600 -
Recuento de linfocitos %* 9,9 (4,9-20,4) 13,1 (4,4-23,8) 5.2 (2,4-7) 5,7 (2,9-10)
Recuento plaquetario 224.125 (157.000- 737.364 (465.000- 310.125 (284.000- 120.625 (30.000-
(plag/pl) * 289.000) 887.000) 367.000) 250.000)

TGO (U/L) *

TGP(U/L) *

Creatinina (mg/dl) *
Proteinuria (mg/24h)

Dimero-D

LDH (U/L) *

PCR (mg/dL) *
PaFi*

Estancia

Inicio ventilacién
Dias de ventilacion
Desenlace materno

Desenlace fetal

17,55(17,3-17,8)
14,65 (14,2-15,1)
0,53 (0,42-0,68)
315

4169

355 (213-451)
21,3(11,8-37,1)
196,25 (131 - 307)
12d

9d

3

Muerta

Vivo

39,76 (32,5 - 46,8)
21,56 (18,6 — 25,9)
0,69 (0,5-1,02)
1444

4385,17 (3183,47-
6146,55) *

504 (396-603)

14,8 (3,6-28,1)
197,78 (107,7 - 354)
20d

5d

9

Viva

Vivo

30,1(22,7 -34,2)
18,13 (11,6 - 25)
0,59 (0,44 - 0,93)
450

2571,5 (1230 - 2683) *

416

19,5

112,41 (90 - 145)
14d

2d

14

Muerta

Vivo

93,14 (27,1 -173,6)
36,78 (22,8 -57,2)
1,00 (0,55 - 2,16)
1954

859

756 (256-1.412)
36,7

126,24(55,6- 376)
18d

3d

15

Muerta

Muerto

* media y rangos

IMC: Indice de masa corporal; TGO: transaminasa glutdmica oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico pirtvica; LDH:
deshidrogenasa lactica; PCR: proteina C reactiva; Creatinina; PaFi: relacion entre la presion arterial de oxigeno v la fraccion

inspirada de oxigeno (PaO,/ FIO,); TPV: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolismo pulmonar
Fuente: elaboracién propia

DISCUSION

El promedio de edad de las gestantes de 28 afnos es menor a lo referido por Sentilhes Le et al,
quienes sugieren alto riesgo de COVID-19 grave en mayores de 35 afos (7). Se destaca la presencia
de partos pretérmino en los 4 casos, asociados a un caso de mortalidad fetal. Lo anterior podria
estar en relacién con la condicién de gravedad y complicaciones de enfermedades como neu-
monia, falla ventilatoria, preeclampsia y trastornos de la coagulacién, entre otras presentes en las
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gestantes, como se ha descrito en la literatura a la fecha (8). Se ha reportado que las placentas de
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 evidencian una mayor presencia de arteriopatia decidual y
otras caracteristicas de mala perfusion vascular materna, lo que refleja un estado inflamatorio y de
hipercoagulabilidad, similar a hallazgos patoldgicos relacionados con insuficiencia placentaria (9).
Se ha descrito que los niveles de LDH, PCR, ferritina y dimero D son considerablemente mas altos en
los casos graves, lo cual también fue hallado en los 4 casos (Figura TA). Esto sugiere un mayor nivel
de inflamacion sistémica (10).

Llama la atencion que la paciente del caso nimero 2, quien fue la Unica sobreviviente, presentd
valores totales de linfocitos mas elevados y menor NLR (Figura 1B) el dia 13 en comparacioén con los
otros casos, dicho pardmetro persistié en dfas posteriores. Al principio de la pandemia se reportd
que recuentos de linfocitos menores al 5% estaban asociados con mayor ingreso a UCI, valores
mayores al 20% fueron signo de buen prondstico (11). Este valor refuerza lo encontrado en las 4
pacientes descritas.

Otro aspecto asociado con COVID-19 es la alteracion en la expresion del receptor de la ECA2,
que se aumenta en el tejido placentario y favorece los trastornos hipertensivos de la gestacion
(3,12). La ECA2 también se expresa en los linfocitos y puede causar linfopenia (11). Mendoza et al.
postulan un sindrome similar a la preeclampsia en pacientes con COVID-19, quienes cumplen los
criterios de preeclampsia, pero se recuperan sin necesidad de tener un parto prematuro y presen-
tan mejorfa una vez resuelve el cuadro infeccioso (13). En uno de los 4 recién nacidos de esta serie se
demostrd prueba positiva de PCR para SARS-CoV-2, lo que refuerza el riesgo de transmision vertical
referida en aproximadamente 3,2% de los embarazos durante el tercer trimestre (14).

En conclusién, se presentd preeclampsia grave en los 4 casos reportados de gestantes con
COVID-19, hubo transmision materno fetal en 1 de los 4 casos, la linfopenia y el aumento en la
proporcion neutréfilo/linfocito podrian ser factores de mal prondstico en gestantes que adquieren
infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, este estudio no permite emitir una conclusion clara sobre
el prondstico, lo cual es una de las limitaciones del mismo.
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