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Resumen:

La pandemia de la COVID-19 ha impactado
negativamente ciertos grupos vulnerables, dentro
de ellos las embarazadas y si bien es cierto que un
porcentaje importante puede tener infeccion asin-
tomatica y enfermedad leve o moderada, también
se puede asociar con enfermedad grave, especial-
mente en el tercer trimestre del embarazo. Las
embarazadas con la COVID-19 tienen mas proba-
bilidad de ser ingresadas en las unidades de tera-
pia intensiva, mayor posibilidad de recibir ventila-
cion mecanica y de fallecer comparadas con las
mujeres no embarazadas con la COVID-19. Por
ello, es necesario que los integrantes del equipo de
salud perinatal estén al corriente del estado del
arte de la COVID-19 especificamente en su inter-
accion con el embarazo.
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impact on certain vulnerable groups, including
pregnant women, and while it is true that a signifi-
cant percentage may have asymptomatic infection
and mild or moderate illness, it can also be asso-
ciated with severe illness, especially in the third
trimester of pregnancy. Pregnant women with
COVID-19 are more likely to be admitted to inten-
sive care units, more likely to receive mechanical
ventilation, and to die compared with non-preg-
nant women with COVID-19. For this reason, it is
necessary that the members of the perinatal health
team are aware of the state of the art of COVID-19,
specifically in its interaction with pregnancy.

Key words: COVID-19; pregnancy, clinical
manifestations, treatment.

Introduccion

La COVID-19 en el embarazo, causada por el
virus del sindrome respiratorio agudo grave coro-
navirus-2 (SARS-CoV-2), esta fuertemente asocia-
da con aumento de riesgo de ingreso a las unidades
de cuidados intensivos (UCI), ventilaciéon mecani-
ca y muerte materna, asi como otros resultados
perinatales adversos, en comparacion, con mujeres
no gestantes y en las embarazadas sin infeccion
por SARS-CoV-2.!

No debemos olvidar que se trata de una enfer-
medad descrita apenas a partir de noviembre de
2019, con una dinamica de cambio constante y
vertiginosa, en cuanto al conocimiento acumulado
sobre esta entidad en la gestacion, mas alla de su
repercusion global en los sistemas sanitarios, los
gobiernos y la economia.
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Es necesario acentuar la practica clinica basada
en la evidencia, mejorar la calidad de atencion e
integracion de la salud publica, en conjunto con la
inclusion de las nuevas tecnologias de informacion
y comunicacion en la educacion médica, valorando
las habilidades para la investigacion, gerencia sani-
taria y formulacién de politicas y liderazgo en
salud perinatal.>*

Si bien la incidencia de COVID-19 en el emba-
razo, asi como su demografia estan en estudio,
datos preliminares de los Estados Unidos de
América, permiten estimarla de 1- 4 % del total de
embarazos. Ademas del aumento de la tasa de
cesareas hasta un 45 %, en gestantes con COVID-
19." Dentro de las complicaciones sobre el binomio
madre-feto ocasionadas por la enfermedad mode-
rada/severa estan el ingreso a UCI (31 %), aborto
espontaneo y parto prematuro 15-30 %, pudiendo
ser 60 % en enfermedad critica, trastornos hiper-
tensivos del embarazo (6%), crecimiento fetal res-
tringido (3 %) y muerte materna (1-4 %); en cuan-
to a las complicaciones perinatales en orden de fre-
cuencia se encuentran el compromiso del bienestar
fetal (27 %), ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) (11%), muerte fetal
o perinatal (2 %), asfixia neonatal (1 %) y Apgar
menor de 7 en los primeros 5 minutos (1 %);’ el
riesgo de transmision vertical al neonato es bajo
(1-3 %).

En gestantes asintomaticas o con infeccion leve
por SARS-CoV-2, no se ha demostrado asociacion
con mayor tasa de resultados adversos maternos o
fetales.! No se ha demostrado asociacion con
defectos congénitos.

Se ha descrito que 75-85 % de las gestantes con
infeccion por SARS-CoV-2, son asintomaticas o
que manifiestan con un curso leve de la enferme-
dad,’ sin demostrarse una asociaciéon con mayor
tasa de resultados adversos maternos o fetales.' Sin
embargo, no debe menospreciarse la fisiologia del
embarazo que favorece una mayor susceptibilidad
del binomio madre-feto a la COVID-19 modera-
da/severa. La razon de riesgo ajustada en gestantes
(frente a aquellas de edad similar y no embaraza-
das) se ha estimado en 3.0 para ingreso a la UCI,

2.9 para ventilacion mecanica y 1.7 para muerte
materna.® Las muertes maternas ocurren mayor-
mente en el tercer trimestre y el puerperio.-*

En el transcurso del embarazo se experimentan
cambios fisiologicos hematologicos, cardiovascu-
lares, pulmonares e inmunologicos, que favorecen
la mayor susceptibilidad a la infeccion por el
SARS-CoV-2, lo que repercute en mayor tendencia
a un rapido deterioro clinico. Algunos de estos
cambios son actividad reducida de las células natu-
ral killer, los macrofagos inflamatorios y las célu-
las T, aumento en los factores de coagulacion y del
fibrindgeno, aumento del volumen plasmatico y
del gasto cardiaco, disminucion de resistencia vas-
cular sistémica, cambios hormonales diabetogéni-
cos (lactogeno placentario, cortisol, progesterona y
prolactina).”® De mayor importancia son los cam-
bios respiratorios como disminucion de la expan-
sion pulmonar y disminucion de reserva espiratoria
junto con disminucion de la capacidad funcional
residual por factores mecédnicos y bioquimicos,
entre muchos otros cambios, especialmente en el
tercer trimestre.”

Manifestaciones clinicas de la COVID-19 en
las embarazadas

Las pacientes obstétricas han sido una pobla-
cion de interés, debido a datos que sugieren un
mayor riesgo de infeccion grave y resultados nega-
tivos del embarazo, pudiendo estar relacionados a
los cambios fisioldgicos e inmunoldgicos durante
la gestacion.*’

Las manifestaciones clinicas pueden ir desde
sintomas similares a un resfriado comun hasta
insuficiencia respiratoria grave e incluso la muerte.
La mayoria delos pacientes presenta una enferme-
dad leve, pero aproximadamente un 20% evolucio-
nan a formas graves. Los sintomas mas frecuentes
son fiebre (80-100%), tos (59- 82%), mialgias (44-
70%) y disnea (31-54%). Sintomas menos frecuen-
tes son anosmia y ageusia, expectoracion (28-
33%), cefalea (6-17%) y diarrea (2-10%). La pre-
sencia de neumonia con infiltrados bilaterales o
patrones de consolidacion en la radiografia de
torax es frecuente, y se observa en aproximada-
mente el 50% de los pacientes sintomaticos.'*"
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Estudios controlados han demostrado que la
embarazada con COVID-19 tiene un curso mas
severo de la enfermedad que la poblacion general,
siendo este mas significativo en las embarazadas
entre 35-44 afios de edad y en quienes adquieren la
infeccion en 3er trimestre de gestacion. Las emba-
razadas tienen probablemente 3 veces mas riesgo
de ser admitidas a la unidad de cuidados intensivos
(10.5 vs. 3.9 casos por 1,000 casos); 3 veces mas
riesgo de requerir ventilacion mecanica (2.9 vs.
1.1 casos por 1,000 casos) y casi 2 veces mayor
riesgo de morir (1.5 vs 1.2 casos por 1,000 casos),
cuando se compara con las no embarazadas con
COVID-19 de la misma edad.”

La variante Omicron presenta un periodo de
incubacion mas corto en comparacion con las
variantes previas, aproximadamente 3 dias después
de la exposicion; los sintomas se resuelven, gene-
ralmente, dentro de los 7 dias de la infeccion y los
mas frecuentes incluyen secrecion nasal, cefalea,
odinofagia, estornudos, tos persistente y disfonia.”

Adicionalmente, el ingreso hospitalario es sig-
nificativamente menor en los pacientes infectados
con la variante Omicron en comparacién con los
pacientes infectados durante la prevalencia Delta."

La variante Omicron (B.1.1.529) del SARS-
CoV-2 se propaga rapidamente, pero causa una
enfermedad menos grave que la variante Delta
(B.1.617.2), la mayoria ocurre en personas no
vacunadas o con esquemas incompletos. Por otro
lado, el predominio de las variantes Delta y Omi-
cron se asocia con un aumento de las infecciones
durante el embarazo, pero después de ajustar la
variable vacunacion, la variante Delta se asocia
con mayor gravedad durante el embarazo."

Los cambios analiticos de la COVID-19 mas
comunes incluyen: leucopenia, sobre todo a expen-
sas de linfopenia, aumento de PCR, transaminasas
y proteinuria. En casos mas graves pueden alterar-
se parametros analiticos de inflamacion (LDH,
Ferritina), de hipercoagulabilidad (Dimero-D) o de
afectacion cardiaca (Troponina-I). Las formas gra-
ves presentan como complicaciones neumonia
grave, sindrome de distrés respiratorio agudo
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(SDRA), sobreinfeccion respiratoria bacteriana,
alteraciones cardiacas, sepsis y shock séptico, asi
como complicaciones tromboticas, fibrosis pulmo-
nar y neumonia organizativa. En estos casos se
consideran marcadores analiticos pronosticos la
ferritina, la troponina-I y el Dimero-D.'*"

Criterios de ingreso hospitalario®

*  Fiebre persistente > 38 -C

*  Radiografia de térax con signos de neumo-
nia

*  Gestantes con comorbilidades: HTA croni-
ca, EPOC, Diabetes pregestacional, inmu-
nosupresion (trasplantada, infeccion por el
VIH con < 350 CD4, tratamiento prolon-
gado con corticoides (equivalente a > 20
mg y > 2 semanas), tratamiento inmunosu-
presor, neutropenia,)

* Escala de gravedad CURB-65 con
puntuacion total > 1 (cada item puntua 1):
C— Confusion aguda, U— Urea >
19mg/dl, R—> 30 RPM, B— Presion
sistolica < 90 mmHg o diastolica < 60
mmHg, 65—Edad > 65 (no aplica)

Criterios de ingreso en UCI (ATS/IDSA)"®

*  Criterios de ingreso en UCI: 1 mayor o 3
menores

*  Criterios mayores: Necesidad de ventila-
¢16n mecanica invasiva, Shock con necesi-
dad de vasopresores.

»  Criterios menores: Frecuencia respiratoria >30
PaO2/Fi02 < 250, Infiltrados multilobares,
Confusion/desorientacion, Uremia (BUN > 20
mg/dl), Leucopenia <4.000 células/mm3,
Trombocitopenia: plaquetas < 100.000 célu-
las/mm3, Hipotermia: temperatura central < 36
°C, Hipotension con necesidad de administra-
cion agresiva de fluidos

Evaluacion clinica:***'

» Historia clinica y exploracion fisica con
presion arterial, saturacion de oxigeno en
sangre periférica (SpO2), frecuencia cardi-
aca (FC) y respiratoria (FR), y/o ausculta-
cion pulmonar.

»  Diagnosticos por imagenes:
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*  Radiografia de torax seglin la sintomatolo-
gia y los hallazgos de la exploracion fisica
(fiebre, baja SpO2, FR elevada, dificultad
respiratoria). En caso de realizarse, se uti-
lizaran las medidas habituales de protec-
cion fetal (delantal abdominal).

*  Tomografia computarizada (TC) de torax:
La TC de torax puede mostrar una sensibi-
lidad variable segin el momento en que se
realiza la exploracion, reportindose una
sensibilidad del 84 % cuando se realiza
entre 0 y 5 dias desde el inicio de los sin-
tomas y aumenta al 99 % si la TC de torax
se obtuvo el dia 6 al 11.

*  Ecografia pulmonar (EP): Es una técnica
de imagen no invasiva que podria ser una
herramienta eficaz para la deteccion tem-
prana de compromiso pulmonar por
COVID-19, evaluacion de la gravedad de
la enfermedad y el seguimiento del curso
clinico.

*  Analisis de sangre

*  Hemograma, bioquimica con Na, K, Ca,
Mg, proteinas totales, creatinina, perfil
hepatico con LDH, urea, PCR, ferritina,
dimero-D y coagulacion.

*  Auscultacion FCF

*  monitorizacion fetal mediante registro car-
diotocografico (RCTG) o ecografia fetal
dependiendo de edad gestacional y de sin-
tomatologia materna con el fin de valorar
la viabilidad y/o el bienestar fetal.

*  Obtencion de muestras respiratorias.

» Frotis del tracto respiratorio superior,
naso-orofaringeo y/o tracto respiratorio
inferior, esputo o lavado broncoalveolar,
en los casos con tos productiva, para deter-
minacion de PCR SARS-CoV-2 a todas las
pacientes con sintomas leves, segtin dispo-
nibilidad de la técnica.

Los sistemas de puntuacion para evaluar el
deterioro clinico y la necesidad de ingreso en la
UCI no han sido bien validados en personas emba-
razadas. Por lo tanto, los expertos sugieren que los
algoritmos disefiados especificamente para el
embarazo pueden ser utiles.

La infeccion por COVID-19 se puede clasificar

segun la gravedad de la sintomatologia respiratoria
en leve, moderada y grave.

* Infeccion leve. Se define como aquella con
sintomas en las vias respiratorias altas (tos,
odinofagia y rinorrea) asociada o no a sin-
tomas inespecificos, como fiebre o dolor
muscular, con una puntuacién de 0 en la
escala CURB-65.

* Infeccion moderada. Paciente con neumo-
nia leve confirmada mediante radiografia
de torax y sin signos de gravedad, SpO2
basal > 90%, sin necesidad de vasopreso-
res ni de asistencia ventilatoria, y con
puntuacion CURB-65 < 1.

* Infeccion grave. Incluye los siguientes
cuadros clinicos:

°  Neumonia grave. Presencia de uno o mas
de estos criterios: Fallo > 1 6rgano, SpO2
basal < 90%, FR > 30, necesidad de
vasopresores.

o Distrés respiratorio. Presencia de hallaz-
gos clinicos o radiologicos sugestivos (dis-
nea, tiraje intercostal, uso de musculatura
respiratoria accesoria, infiltrados bilatera-
les en radiografia de torax) junto a la evi-
dencia de déficit de oxigenacion arterial,
indice de SpO2/FiO2 < 315 o PaO2/FiO2
<300.

o Sepsis. Disfuncion organica clasificable
mediante la escala Sepsis-related, Organ
Failure Assessment (SOFA), consideran-
dose grave > 2 puntos. (Tabla 1)

o Shock séptico. Hipotension arterial que
persiste tras volumen de resucitacion y que
requiere vasopresores para mantener PAM
> 65 mmHg y lactato > 2 mmol/l (18

mg/dl) en ausencia de hipovolemia.

La escala de gravedad CURB-65, la escala de
ingreso en UCI ATS/IDSA y la escala SOFA, pue-
deusarse como herramientas de ayuda en la indica-
cion de hospitalizacion como apoyo al criterio cli-
nico.

Tratamiento antiviral de la COVID-19 en
las embarazadas.

Aunque los algoritmos clinicos para tratar la
COVID -19 son similares en embarazadas y no
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Fuente: 22. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).

embarazadas, existen algunas diferencias impor-
tantes. Las guias maestras recomiendan que la
saturacion de oxigeno en el embarazo debe mante-
nerse en 95% o mas con aire ambiente, de modo
que el umbral para admitir estas pacientes puede
ser mas bajo que el de su contraparte no embaraza-
da.t

Se ha demostrado que la posicion prona es
beneficiosa para algunos pacientes con la COVID-
19, como los que reciben ventilacion mecanica; la
posicion prono es segura durante el embarazo y
puede lograrse de manera con algunas modifica-
ciones posibles, como la posicion en decubito late-
ral izquierdo.

De los antivirales disponibles hasta ahora, uno

de los permitidos en las personas embarazadas es
el remdesivir, un inhibidor de la polimerasa de
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ARN (dependiente del acido ribonucleico, aproba-
do por la Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de
COVID-19.

Los estudios clinicos con remdesivir son limita-
dos en las gestantes. En una revision sistematica de
13 estudios observacionales en 113 embarazadas,
remdesivir mejord la condicion clinica de las emba-
razadas con COVID-19, especialmente aquellas que
tenian un mejor estado clinico al inicio y recibieron
tratamiento con remdesivir precozmente. La mayo-
ria de los fetos fueron entregados por cesarea, prin-
cipalmente por causas de emergencia. No se obser-
vO transmision vertical de la COVID-19 en ninguno
de los recién nacidos. El evento adverso mas infor-
mado fue la elevacion de transaminasas, en la que el
tratamiento con remdesivir de 10 dias produjo mas
incidencia que el tratamiento de 5 dias.”
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Un total de 41 pacientes embarazadas hospitali-
zadas recibid remdesivir; 24 (58,5%) en el grupo
temprano y 17 (41,5%) en el grupo tardio. Ninguno
de los pacientes habia recibido ninguna dosis de
vacunacion contra el COVID-19. La administra-
cion temprana de remdesivir se asocid con mejores
resultados clinicos, incluidas tasas mas bajas de
ingreso en la UCI, menor duracion de la hospitali-
zacion y menor progresion a enfermedad critica en
pacientes embarazadas hospitalizadas con COVID-
19.%

En relacion al molnupiravir no se aconseja su
uso durante el embarazo debido a la toxicidad
embriofetal observada en estudios preclinicos con
animales. Los expertos recomiendan que las perso-
nas en edad fértil, tanto hombres como mujeres,
utilicen anticonceptivos fiables durante el trata-
miento y contintien haciéndolo durante aproxima-
damente 3 meses después del tratamiento. Seglin
los datos preclinicos disponibles, se encontrd que
una dosis alta (ocho veces mas alta que el estandar)
administrada en ratas embarazadas se asocid con
teratogenicidad y toxicidad para el desarrollo.
Cuando se administré una dosis 18 veces mayor a
un modelo de coneja prefiada, se encontrd reduc-
cion del crecimiento fetal. Hay datos limitados
disponibles para mujeres embarazadas y nifios.”*

El trifosfato de favipiravir es un analogo del
nucleodsido de purina, el mecanismo de accion es
probablemente la inhibicion selectiva de la ARN
polimerasa dependiente de ARN viral. Los estudios
in vitro sobre los virus de influenza A HIN1 que
sugieren mutaciones de transversion de ARN leta-
les inducidas a través de la produccion de un feno-
tipo viral no viable, sugieren que el favipiravir fun-
ciona como un terminador de cadena en el sitio de
incorporacion del ARN viral, lo cual reduce la
carga viral.”

Debido a la observacion de su potencial tera-
togénico en estudios con animales, esta contraindi-
cado en personas embarazadas y con sospecha de
embarazo. Se encuentra distribuido en los esper-
matozoides; por lo tanto, se recomienda el uso de
métodos anticonceptivos efectivos tanto para
mujeres como para hombres en edad reproductiva

durante el curso del tratamiento y 7 dias posterio-
res a la terapia.”’

Nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid)* fue recomen-
dado por primera vez por la OMS en abril de 2022.
La OMS recomendd su uso en pacientes con
COVID-19 leve o moderado que tienen un alto
riesgo de hospitalizacion. Los ensayos clinicos que
investigan el uso de Paxlovid en pacientes con
COVID-19 de leve a moderado con un alto riesgo
de progresion a enfermedades graves, han excluido
a las mujeres embarazadas y lactantes. El uso de
esta droga en las embarazadas es limitado. No se
han observado efectos adversos fetales o neonata-
les, pero no hay estudios completos en esta pobla-
cion. El Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos recomienda ofrecer Paxlovid a pacientes
embarazadas que califiquen segun el perfil de ries-
go-beneficio, los cuales incluyen comorbilidades
médicas, indice de masa corporal, historia de vacu-
nacion y factores de riesgo de enfermedad grave
por COVID-19.*

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
antiinflamatorio con efectos inhibidores de IL-6
que se utiliza para enfermedades reumadticas.
Actualmente, se recomienda para el tratamiento de
la infeccion por COVID-19 debido a sus propieda-
des para disminuir los niveles elevados de citoci-
nas proinflamatorias asociadas con la enfermedad
grave. El uso de tocilizumab es limitado en las ges-
tantes, se necesitan mas estudios sobre la indica-
cion de este tratamiento en la COVID-19 en per-
sonas embarazadas y lactantes con enfermedad
grave.”

Uso de esteroides en las embarazadas con la
covid-19

Los esteroides se indican en las embarazadas
con clinica de mas de 7 dias e Infiltracién pulmo-
nar bilateral con necesidad de oxigenoterapia y alte-
raciones analiticas con marcas de gravedad signifi-
cativa: PCR > 7mg/dl, linfocitos < 1000 cels/mm3,
ferritina > 400ng/mL, y LDH > 300 U/L. El esteroi-
de seleccionado debe ser el que atraviese en menor
proporcion la barrera placentaria, la guia de
medicina fetal de Barcelona, Espafia sugiere:
Metilprednisolona 40 mg/24h endovenoso
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Mecanismo de

Farmacos accion Dosis Recomendaciones Efectos adversos Uso en las embarazadas
Es un andlogo de Enfermedad Enfermedad leve El efecto adverso Considerar su uso en: emba-
nucleodtido trifos-  leve a modera- a moderada: pri- masfrecuente es la razadas con enfermedad leve
fato de adenosina da: 200 mg el  meros cinco dias elevacion de enzi- a moderada con riesgo de
(ATP) ARN, inter-  dia 1, luego de iniciado los mas hepaticas. progresar a enfermedad
fiere con la poli- 100 mgs el dia  sintomas. En Durante la infusién severa (obesas , mayores de
merizacion del 2y3. embarazadas con  se pueden producir 35 afos, comorbilidad o
ARN del Enfermedad requerimiento de  reacciones alérgicas. inmunosupresion) sin
virus,inhibiendo la  con requeri- oxigeno Eventos adversos requerimientos de oxigeno.
polimerasa del mientos de (Los primeros 7 renales: falla Indicado en caso de
ARN viral oxigeno: dias de iniciados renal aguda, hema- neumonia precoz (< 8 dias de
Dosis en los sintomas) turia) No usar si fil- sintomas) con insuficiencia
Remdesivir adultos con tracion glomerular respiratoria: - Infiltrado pul-
peso mayor de es < de 3030 monar uni o bilateral con
40 kg o mas : mL/min. necesidad de oxigenoterapia
una dosis de de bajo flujo. - Infeccion por
carga de 200 SARS-CoV-2 confirmada por
mgen el dia 1, RT-PCR, serologia o test de
segui manteni- antigeno con un maximo de
miento una 8 dias de sintomas. -
vez al dia de Insuficiencia respiratoria con
100 mg desde Sat 02 basal £94% o
el dia 2 hasta Pa02/Fi02< 300 mmHg.
el dia 5.
Inhibe la 400 mg IV si Indicado en etapa inflamato-
interleucina 6. peso <65 kg o ria, especialmente si inicio de
Tocilizumab 800mg si peso clinica entre 6 y 10 dias
> 90 kg
El nirmatrelvires 300 mg de nir- Se recomienda en  Ritonavir: Inhibe el Embarazadas con enferme-
un inhibidor de la matrelvir (dos COVID-19 de leve citocromo P450, por dad leve a moderada con
proteasa activo comprimidos a moderado con tanto, tiene multi- riesgo de progresar a enfer-
contra la enzima de 150 mg) un alto riesgo de ples interacciones medad severa (obesas, mayo-
cisteina proteasa  con 100 mg de progresién a medicamentosas. res de 35 afos, comorbilidad
similar a la 3-qui-  ritonavir (un enfermedad grave o inmunosupresion) sin
motripsina (Mpro) comprimido requerimientos de oxigeno.
del SARS-COV-2, de 100 mg),
la cual es parte tomados todos
Paxlovid importante de la  juntos por via

(Nirmatrelvir
/ritonavir)

Anticuerpos
monoclona-
les

replicacion viral.
Ritonavir es un
potente inhibidor
de P450 3A4 y se
usa comunmente
como parte de la
terapia. antirre-
troviral contra el
VIH

oral cada 12
horas durante
5 dias

Experiencia limitada en
embarazadas.

Poca experiencia en las
embarazadas
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durante 10 dias segin evolucion. En caso de ser
necesario realizar maduracién pulmonar fetal:
Dexametasona 6 mg/12h IV durante 48h y poste-
riormente pasar a metilprednisolona 40mg/24h 1V si
la paciente no ha finalizado el embarazo. En puérpe-
ras, se sugiere mantener la dexametasona a dosis de
6 mg/24h V.6

Tromboprofilaxis en la embarazada con la
covid-19

Durante el embarazo el riesgo de tromboembo-
lia venosa (TEV) aumenta entre cuatro a diez
veces y uno a dos de cada mil embarazos se com-
plica con esta patologia.”” La incidencia de TEV
alcanza su pico maximo durante las 6 semanas des-
pués del parto, donde el riesgo puede aumentar de
15 a 35 veces, siendo mayor entre la tercera y sexta
semana, y luego comienza a declinar, pero puede
persistir hasta la semana doce. Aunque las tasas
absolutas de tromboembolia venosa son bajas,
cuando se asocia la enfermedad tromboembdlica
venosa al embarazo, esta constituye una causa
importante de morbilidad materna.*

La COVID-19 también aumenta el riesgo de
eventos tromboembdlicos tanto en el lecho venoso
como en el arterial’*** y es un factor de riesgo tran-
sitorio para el desarrollo de TEV en la mujer emba-
razada.”

El riesgo de TEV sera mayor en las pacientes
embarazadas con enfermedad grave o critica. Los
factores de riesgo para enfermedad grave son: edad
> 35 afios, obesidad y la presencia de comorbilida-
des (HTA, DM entre otras). En las pacientes con
enfermedad grave o critica, la incidencia de TEV
en una serie de 1209 pacientes se encontrd que era
de un 6%, en las pacientes con enfermedad leve a
moderada un 0,2% y de 0% en asintomaticas.***’

La Triada de Virchow caracterizada por estasis,
disfuncion endotelial y un estado hipercoagulable,
va a estar presente tanto en el embarazo como en la
COVID-19.*’ En ambas entidades vamos a obser-
var elevacion del Dimero D y del fibrindgeno, asi
como aumento de la actividad de los factores VIII,
Factor de Von Willebrand (FvW), disminucion de la
proteina S, entre otros cambios que van a traer con-

sigo el estado hipercoagulable.® En la COVID-19
hay una interaccion bidireccional entre el sistema
inmune y el sistema hemostatico, lo cual tiene un
papel primordial en el desarrollo de las complicacio-
nes tromboticas. La inflamacion y el dafo tisular
asociado, activan los mecanismos hemostaticos a
través de varios mecanismos tales como: células
endoteliales apoptoticas y liberacion de células
inmunes innatas que interactuan con el factor tisular
activando la via extrinseca, aumento de la permeabi-
lidad vascular secundario a la disfuncion endotelial
que activa la secrecion de trombina dentro de los
capilares pulmonares, asi como las plaquetas y la
cascada de coagulacion, formacion de microparticu-
las secretadas por neutrofilos, activacion de plaque-
tas y del factor XII que estimula la via intrinseca,
dafio de las células endoteliales que resulta en la
liberacion de FvW y exposicion de las proteinas de
matrix extracelular, aumento de la secrecion hepati-
ca de Trombopoyetina mediado por citoquinas y
estimulacion de catalisis del complemento mas acti-
vacion de factor ILI y XIIL*

Conducta

Las embarazadas con COVID-19 leve, las asin-
tomaticas, o aquellas que requieren ser hospitaliza-
das por razones diferentes a la COVID-19 (trabajo
de parto, ruptura prematura de membranas) no
requieren anticoagulacion excepto que la terapia
anti trombotica fuera prescrita por otra indicacion.
Las embarazadas en aislamiento por enfermedad
leve deben permanecer bien hidratadas y en movi-
miento.”*' La infeccion por SARS-CoV-2 es consi-
derada un factor de riesgo transitorio por lo que se
debe hacer una evaluacion del riesgo de TEV.

En las embarazadas hospitalizadas con COVID-
19 grave, se recomienda dosis profilactica de anti-
coagulacion.>*

En relacion a la tromboprofilaxis al momento
del alta hay dos vertientes: el Royal College of
Obstetricians and Gynecologists (RCOG) reco-
mienda que a todas las embarazadas admitidas
por COVID-19 se les continue la tromboprofila-
xis 10 dias después del alta.”® FEl National
Institute of Health (NIH) no recomienda la trom-
boprofilaxis de rutina al momento del alta para
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pacientes embarazadas con COVID-19 y reco-
mienda individualizar la decision de acuerdo a la
presencia de factores de riesgo para TEV.*

En el periodo periparto es importante desconti-
nuar la tromboprofilaxis al menos 12 horas antes
del parto o la cesarea, si la paciente esta recibiendo
dosis de anticoagulacion, la misma debe suspen-
derse 24 horas antes.****

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
son las drogas de eleccion para la prevencion y tra-
tamiento de la TEV durante el embarazo, son igual
de efectivas y seguras que la heparina no fraccio-
nada (HNF), tienen menor riesgo de sangrado, de
osteoporosis y de trombocitopenia y no requieren
monitoreo.” Su biodisponibilidad es predecible, se
puede ajustar dosis en pacientes criticos y tienen
propiedades anti inflamatorias e inmunomodulado-
res.”! En nuestro pais la HBPM mas utilizada es la
enoxaparina en dosis de 40 mg via subcutineo
orden dia como tromboprofilaxis. Los antagonistas
de la vitamina k (AVK) cruzan la placenta y pue-
den causar embriopatia en el primer trimestre y
hemorragia fetal. Los anticoagulantes orales direc-
tos (AOD) estan contraindicados en el embarazo y
la lactancia. Durante la lactancia se puede usar
HNF, HBPM y warfarina.

Las HBPM estan contraindicadas en caso de
trastornos de sangrado conocidos, sangrado activo,
trombocitopenia (plaquetas <75.000, enfermedad
renal grave (TFG<30 cc/min/1,7m2), enfermedad
hepatica grave (PT por encima del rango normal o
en presencia de varices esofagicas, hipertension
arterial no controlada (TAS>200 mmHg y/o
TAD>120 mmHg). Se indicaria el uso de HNF en
caso de falla renal, necesidad de revertir rapidamen-
te el efecto anticoagulante, embarazadas proximas al
parto (12 horas o menos). La dosis profilactica es de
5000 Uds cada 12 horas en el primer trimestre y
7500 a 10.000 Uds cada 12 horas en el segundo y
tercer trimestre. La dosis se reducird si el PTT esta
elevado.”” En relacion a la aspirina, cuando esta es
prescrita como profilaxis de pre eclampsia o retardo
de crecimiento gestacional previo, deberia desconti-
nuarse durante la infeccion por el riesgo de sangra-
do en caso de trombocitopenia.”
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Conclusiones

La COVID-19 en la embarazada se asocia a
enfermedad grave especialmente en el tercer tri-
mestre del embarazo. Los estudios han evidencia-
do mayor ingreso a las unidades de cuidado inten-
sivo, mayor posibilidad de ventilacion mecénica y
de muerte, comparadas con su contraparte sin
COVID-19. Conocer las manifestaciones clinicas
de las diferentes etapas de la enfermedad, es pri-
mordial para un buen manejo de los casos. Asi
mismo, es importante conocer los diferentes antivi-
rales que pueden ser usados en la embarazada y
otras estrategias como el uso de esteroides y los
anticoagulantes de acuerdo a la gravedad de la
COVID-19 durante el embarazo.
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