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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

La pandemia por COVID-19 también ha afectado a mujeres embarazadas, aunque en
menor porcentaje, se han presentado reportes de eventos graves maternos y compromiso
fetal, que representan riesgo de un parto prematuro, asi como alteraciones hematolégicas
como leucocitosis asociada a neutrofilia en gestantes con COVID-19, que generalmente
son infrecuentes en gestantes que no han sido infectadas por el virus.

El objetivo principal fue caracterizar las complicaciones hematoldgicas del embarazo y
parto por la enfermedad COVID-19 en gestantes en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva-Huila, en estudio de tipo observacional descriptivo de serie
de casos transversal retrospectivo, que incluyé 70 mujeres gestantes mayores de 18 afios
de edad con prueba PCR Covid-19 positiva y que presentaron complicaciones
hematolégicas de la gestaciéon y del parto durante o después de la presentacion de la
enfermedad, entre los meses de septiembre 2020 a octubre 2021.

Los resultados obtenidos en el estudio reflejaron que un 40 % de las pacientes gestantes a
término con COVID-19, presentaron leucocitosis (35%) asociada a neutrofilia (50%);
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adicionalmente, se observo que la presencia de linfopenia fue baja (20%) y la principal
complicacion fue la presencia de anemia normocitica hipocromica en mas del 50% (62,8
%) de la poblacion estudiada, ademas de la ruptura prematura de membranas que fue muy
significativa.

Es importante resaltar que los laboratorios de hematologia clinica juegan un papel
importante en nuestra poblacion de estudio, pues proporcionan una serie de marcadores
prondsticos utiles en la evolucion clinica de la enfermedad. La presencia marcada de
linfocitosis sirve de alerta para tomar medidas de accién temprana en las complicaciones
por COVID-19.

ABSTRACT: (M&ximo 250 palabras)

The COVID-19 pandemic has also affected pregnant women, although in a lower
percentage of women, there have been reports of serious maternal events and fetal
compromise, which represent a risk of premature childbirth, as well as hematological
alterations such as leukocytosis associated with neutrophilia in pregnant women with
COVID-19, which are generally rare in pregnant women who have not been infected by the
virus.

The main objective was to characterize the hematological complications of pregnancy and
childbirth due to COVID-19 disease in pregnant women at the Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo in Neiva-Huila, in a descriptive observational study of a
retrospective cross-sectional case series, which concluded with 70 pregnant women. over
18 years of age with a positive Covid-19 PCR test and who presented hematological
complications of pregnancy and childbirth during or after the presentation of the disease,
between the months of September 2020 to October 2021.

The results obtained in the study showed that 40% of pregnant patients at term with
COVID-19 presented leukocytosis (35%) associated with neutrophilia (50%); additionally, it
was observed that the presence of lymphopenia was low (20%) and the main complication
was the presence of hypochromic normocytic anemia in more than 50% (62.8%) of the
population studied, in addition to the premature rupture of membranes that it was very
significant.

It is important to highlight that clinical hematology laboratories play an important role in our
study population, since they provide a series of useful prognostic markers in the clinical
evolution of the disease. The marked presence of lymphocytosis serves as an alert to take
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RESUMEN

La pandemia por COVID-19 también ha afectado a mujeres embarazadas, aunque
en menor porcentaje, se han presentado reportes de eventos graves maternos y
compromiso fetal, que representan riesgo de un parto prematuro, asi como
alteraciones hematolégicas como leucocitosis asociada a neutrofilia en gestantes
con COVID-19, que generalmente son infrecuentes en gestantes que no han sido
infectadas por el virus.

El objetivo principal fue caracterizar las complicaciones hematolégicas del
embarazo y parto por la enfermedad COVID-19 en gestantes en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva-Huila, en estudio de tipo
observacional descriptivo de serie de casos transversal retrospectivo, que incluyé
70 mujeres gestantes mayores de 18 afios de edad con prueba PCR Covid-19
positiva y que presentaron complicaciones hematoldgicas de la gestacion y del parto
durante o después de la presentacion de la enfermedad, entre los meses de
septiembre 2020 a octubre 2021.

Los resultados obtenidos en el estudio reflejaron que un 40 % de las pacientes
gestantes a término con COVID-19, presentaron leucocitosis (35%) asociada a
neutrofilia (50%); adicionalmente, se observo que la presencia de linfopenia fue baja
(20%) y la principal complicaciéon fue la presencia de anemia normocitica
hipocrémica en mas del 50% (62,8 %) de la poblacién estudiada, ademas de la
ruptura prematura de membranas que fue muy significativa.

Es importante resaltar que los laboratorios de hematologia clinica juegan un papel
importante en nuestra poblacion de estudio, pues proporcionan una serie de
marcadores pronosticos utiles en la evolucién clinica de la enfermedad. La
presencia marcada de linfocitosis sirve de alerta para tomar medidas de accién
temprana en las complicaciones por COVID-19.

Palabras Clave: COVID-19, embarazo, complicaciones, hematoldgicas, anemia,
linfocitosis



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has also affected pregnant women, although in a lower
percentage of women, there have been reports of serious maternal events and fetal
compromise, which represent a risk of premature childbirth, as well as hematological
alterations such as leukocytosis associated with neutrophilia in pregnant women with
COVID-19, which are generally rare in pregnant women who have not been infected
by the virus.

The main objective was to characterize the hematological complications of
pregnancy and childbirth due to COVID-19 disease in pregnant women at the
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo in Neiva-Huila, in a
descriptive observational study of a retrospective cross-sectional case series, which
concluded with 70 pregnant women. over 18 years of age with a positive Covid-19
PCR test and who presented hematological complications of pregnancy and
childbirth during or after the presentation of the disease, between the months of
September 2020 to October 2021.

The results obtained in the study showed that 40% of pregnant patients at term with
COVID-19 presented leukocytosis (35%) associated with neutrophilia (50%);
additionally, it was observed that the presence of lymphopenia was low (20%) and
the main complication was the presence of hypochromic normocytic anemia in more
than 50% (62.8%) of the population studied, in addition to the premature rupture of
membranes that it was very significant.

It is important to highlight that clinical hematology laboratories play an important role
in our study population, since they provide a series of useful prognostic markers in
the clinical evolution of the disease. The marked presence of lymphocytosis serves
as an alert to take early action measures in complications from COVID-19.

Keywords: COVID-19, pregnancy, complications, hematologicals, anemia,
lymphocytosis



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 11 de marzo del afio 2020, califico
como pandemia a la infeccion por el virus SARS-CoV-2 que causa la enfermedad
conocida como COVID-19. En escasos meses, con una diseminacion sin
precedentes en la historia moderna, este virus alcanzo todas las regiones del mundo
lo que, sumado a la ausencia de una terapia especifica, ha afectado la vida de las
personas de forma insoélita; Segun la OMS los principales mecanismos de
transmision del virus SARS-CoV-2 para toda la poblacion es por medio aerosoles
gue pueden contaminar superficies, objetos y mucosas.

Aunque ya se han publicado estudios acerca de las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas y radiolégicas de pacientes que han padecido la enfermedad COVID-19,
existe la preocupaciéon en el contagio de mujeres gestantes, de acuerdo a
informacion de los Centros para el Control y la Prevencion de las enfermedades, las
mujeres con embarazos avanzados 0 recientes corren mayor riesgo de enfermarse
gravemente a causa del COVID-19 que las mujeres que no estan embarazadas.
Ademas, las mujeres embarazadas con COVID-19 corren mayor riesgo de un parto
prematuro y podrian tener mayor riesgo de sufrir otros efectos adversos para su
embarazo, teniendo en cuenta que en su estado el organismo puede presentar
alteraciones en las lineas celulares sanguineas que pueden llevar a la presencia de
patologias hematolédgicas que finalmente desencadenaran complicaciones durante
el embarazo y el parto. También, el embarazo se considera un estado inmunoldgico
Unico. 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. Sin embargo, las caracteristicas clinicas y el potencial de transmision
vertical de este virus en las mujeres embarazadas y sus recién nacidos es aun
desconocido. ) Por consiguiente, se considera que las embarazadas constituyen
una poblaciéon vulnerable con ciertas susceptibilidades para la evolucion natural de
la enfermedad COVID-19.

15



1. JUSTIFICACION

La pandemia por la infeccion por el virus SARS-CoV-2 en la que se ha visto inmerso
el mundo durante los ultimos dos afos, ha traido consigo multiples consecuencias,
el impacto en la salud de la poblacion ha sido considerado devastador, sobre todo
en poblaciones que se han considerado vulnerables, como las gestantes. Las
mujeres embarazadas son una poblacion potencialmente de alto riesgo durante los
brotes de enfermedades infecciosas como COVID-19, debido a la inmunosupresion
fisiologica durante el embarazo, esté impone cambios inmunoldgicos que tienen
importantes implicaciones en la gravedad y los resultados de las enfermedades
virales. Aungue todavia estan surgiendo datos sobre mujeres embarazadas con
COVID-19, los datos sobre la morbilidad y mortalidad de COVID-19 entre mujeres
embarazadas, en comparaciéon con mujeres no embarazadas, son escasos y no
concluyentes, la evidencia epidemiolégica previa sugiere que muchas infecciones
virales pueden resultar en un mayor riesgo de muerte y complicaciones clinicas
entre las mujeres embarazadas. Durante la pandemia de SARS de 2004, se
notificaron tasas mas altas de complicaciones y muerte entre las mujeres
embarazadas en comparacion con las no embarazadas, se observaron resultados
adversos similares para las mujeres embarazadas durante la pandemia de influenza
H1N1 2009, los datos sobre MERS, también apuntan a un aumento de la morbilidad
durante el embarazo.

En consecuencia, la realizacidon de esta caracterizacion puede ser de utilidad para
llenar ese vacio de informacién en la literatura, se necesitan datos de seguimiento
adicionales sobre la infeccién por SARS-CoV-2 para aumentar la certeza de los
hallazgos relacionados con la gravedad y las complicaciones hematoldgicas de la
enfermedad por COVID-19 y el momento de la infeccion durante el embarazo, la
gestacion y el parto.

Dado el estado inmune Gnico en el embarazo, como se describié anteriormente, es
necesario realizar una investigacion mas profunda para descubrir el mecanismo
exacto entre la inflamacion inducida por el SARS-CoV-2 y la presencia de
coagulopatia como resultado adverso o complicaciones hematoldgicas, del
embarazo y del parto provocado por la enfermedad COVID-19. Es posible que exista
un mecanismo desconocido temporalmente en la materia que comprometa la
invasién del SARS-CoV-2. Por lo tanto, es necesario un seguimiento a largo plazo
de las mujeres embarazadas con COVID-19 y su descendencia.
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Ademas, esta investigacion pretende servir como base para futuras investigaciones;
los resultados permitirdn a la comunidad médica de la region, establecer estrategias
para prevenir de manera oportuna el desarrollo de complicaciones que pueden
predisponer a las gestantes a la presencia de secuelas, ademas de iniciar una
asistencia médica oportuna, temprana, personalizada, segura y eficaz una vez
presentada la complicacion. La importancia de esta investigacion radica, entonces,
en establecer si los hallazgos encontrados en la literatura internacional coinciden
con las complicaciones hematoldgicas en gestantes que se presentan en nuestra
region debido a la escasez de estudios al respecto, por tanto, se hace importante
identificar descripciones clinicas que nos permitan realizar un diagndéstico oportuno
y establecer si las gestantes tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones
hematoldgicas asociadas a su condicién, con qué frecuencia se presentan y cuales
son las mas relevantes, para brindar la posibilidad de ampliar la perspectiva clinica,
ademas para establecer caracteristicas propias del embarazo y el parto que tienen
impacto en el desarrollo de dichas complicaciones. Las embarazadas estaran
atendidas por personal mucho mas capacitado para afrontar su condicién de
embarazo y exposicién al virus, la prevencion oportuna de las complicaciones
favorecera la disminucion de las muertes por covid-19 en la poblacion gestante.
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2. ANTECEDENTES

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad emergente con un
rapido aumento en casos y muertes desde su primera identificacion en Wuhan,
China en diciembre de 2019. Los datos sobre COVID-19 durante el embarazo son
limitados; sin embargo, la informacion sobre enfermedades asociadas con otros
coronavirus altamente patdgenos (es decir, sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y el sindrome respiratorio del medio oriente (MERS) podria proporcionar
datos sobre los efectos de COVID-19 durante el embarazo.

El brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causado por el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ha sido
recientemente declarado pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud. Ademas de sus manifestaciones respiratorias agudas, el SARS-CoV-2
también puede afectar negativamente a otros sistemas de 6rganos. Sin embargo,
hasta la fecha, existe una comprension muy limitada del alcance y el tratamiento de
las afecciones relacionadas con COVID-19 fuera del sistema pulmonar. Esta
revision narrativa proporciona una descripcion general de la literatura actual sobre
las manifestaciones extrapulmonares de COVID-19 que pueden afectar los
sistemas urinario, cardiovascular, gastrointestinal, hematologico, hematopoyético,
neuroldgico o reproductivo. (13

Un estudio presentado en la reciente reunion anual de la Sociedad de Medicina
Materno-Fetal encontrd que las tasas de hipertension gestacional y preeclampsia
sin caracteristicas graves fueron significativamente mas altas en pacientes
embarazadas con resultados positivos de la prueba de PCR para COVID-19 que en
aguellas que dieron negativo para COVID. -19. (14

Aunque se ha sefialado que entre una mujer gestante y una mujer no gestante
pueden encontrarse patologias médicas similares, no se desconoce, el cuadro
clinico de determinadas patologias, incluso los procesos terapéuticos o de
diagnosticos pueden verse alterados debido a las propias alteraciones y por ende
cambios que el embarazo trae consigo para la mujer (1), alteraciones y/o cambios
gue finalmente determinan una condicion de maximo riesgo o vulnerabilidad en ella
y por ende en el feto (2, al tratarse de un “proceso fisiolégico con posibles
complicaciones”z). Se han publicado un total de 55 casos de pacientes
embarazadas con COVID 19 y los resultados de 46 recién nacidos. Un estudio en
especifico, que incluy6 un total de 18 casos de mujeres embarazadas con neumonia

18



por SARS-CoV-2 reportd una media de edad de 30 afios y estas pacientes se
presentaron con uno o varios de los siguientes sintomas: fiebre, tos, colecistitis,
odinofagia y diarrea. @)

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el parto se describe segun el estudio
descrito @) mencionado de 1 a 7 dias, con un curso clinico de nheumonia por el virus
similar al de pacientes no embarazadas. De estos 18 casos reportados, 10 fueron
internadas antes de las 37 semanas de embarazo y tuvieron un parto prematuro,
este hallazgo sugiere podria haber alguna relacion entre la neumonia por SARS-
CoV-2 y la incidencia de parto prematuro. Sin embargo, estas mujeres también
manifestaron otras complicaciones obstétricas como 0bito fetal, ruptura prematura
de membranas, contracciones irregulares o preeclampsia, que en algunos casos
ameritaron alguna intervencién obstétrica y la consecuente terminacion temprana
del embarazo. @)

Los hallazgos que se presentaron en un estudio hecho en Covid-19 durante el
embarazo tiene efectos similares a los observados en poblaciéon no gestante que
requirié hospitalizacion; sin embargo, el porcentaje de casos que requirié ventilacién
mecanica invasiva, admision a la UCI y desarrollé coagulopatias fue menor en las
embarazadas que requirieron hospitalizacion. De manera similar, estudios previos
sugieren que el embarazo no hace a las mujeres mas vulnerables de presentar
complicaciones relacionadas con el Covid-19 y que durante la gestacion tiende a
ser menos grave y letal en comparacion con el SARS y MERS. Una revision previa
reporté una proporcion combinada de muerte materna cercana a 0% en 87
embarazadas con Covid-19. Las muertes maternas por Covid-19 son causa de
preocupacion ya que podrian ser evitables, ademas de sus consecuencias para el
neonato y la familia sobreviviente. (s

En un estudio que incluyo a las mujeres gestantes atendidas desde el mes de marzo
hasta julio del 2020 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM)
de EsSalud, Lima, Peru. Se analizaron 247 gestantes con infeccion por SARS-CoV-
2, hospitalizadas por causa obstétrica y/o neumonia. Los casos asintomaticos
corresponden al 83,0% y los leves al 10,5% de la poblacion estudiada. Solo 3,2%
de los casos presentd neumonia COVID-19 severa. El 80,5% de pacientes
asintomaticas se hospitalizaron con gestacion a término. El 75% de los casos
severos se presento en el tercer trimestre, y 87,5% de estos fueron prematuros. Los
sintomas mas comunes fueron la fiebre en 81,3% y la tos en 84,4%. Los hallazgos
de laboratorio mas comunes en los casos moderados y severos fueron la elevacion
del PCR, linfopenia y aumento de las transaminasas en 70%, 62,5% y 56,3%,
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respectivamente. Se observé que 4,8% de las gestantes hospitalizadas requirio
admision a cuidados criticos, siendo asi en todos los casos severos, aunque en los
moderados, la mitad permanecio en el servicio de obstetricia. No se reportaron
muertes maternas. (s)

En gestantes infectadas por el SARS-CoV-2, la fatiga fue el sintoma mas prevalente
(54.5%), seguido de tos (50.1%) y fiebre (27.6%). Otros sintomas comunes son
disnea, mialgia y dolor de garganta, en aproximadamente el 21, 16 y 11% de las
mujeres embarazadas, respectivamente; la prevalencia de diarrea fue inferior al
10%. Los cambios hematolégicos en pacientes con COVID-19 son amplios. Se ha
sefialado la presencia de leucopenia en el 33.7%, linfopenia en el 83.2% vy
trombocitopenia en el 36.2% de los casos, intentando asociar la linfopenia con el
desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda o la necesidad de ingreso a
la unidad de terapia intensiva (UTI), y en casos confirmados hasta el 48, 43 y 36%
de las mujeres embarazadas infectadas tenian niveles elevados de proteina C
reactiva (PCR), linfopenia y leucocitosis, respectivamente. (1)

Se realiz6 un estudio longitudinal descriptivo de tipo retrospectivo que incluy6 295
mujeres gestantes a término sin complicaciones, pero asociadas a COVID-19; todas
internadas para fines de parto y alumbramiento en el Hospital de la Mujer de la
ciudad de La Paz -Bolivia. Respecto de las caracteristicas hematoldgicas, se
evidencio una concentraciéon media de hemoglobina de 13,0 g/dl, leucocitos 9825/ul
y plaquetas 266 10%ul. Las concentraciones de glucemia, creatinina, proteinas
totales y albumina estuvieron dentro de pardmetros normales. Se evidencio
leucocitosis asociada a neutrofilia en 114 (39 %) gestantes, sin presencia de
leucopenia asociada a neutropenia (en ningun paciente); esto se constituyd una
caracteristica hematoldgica de las pacientes. Se observé que, en general, no hubo
alteraciones cuantitativas en los linfocitos. Del total de las gestantes a término con
COVID estudiadas (n=295), solo 4 (1,4 %) casos presentaron linfopenia y 1
linfocitosis, en el resto de las gestantes (98,3 %) los linfocitos se mantuvieron dentro
de los rangos normales.

Respecto de las alteraciones hematoldgicas, no se observa linfopenia en mujeres
con embarazos normales que contrajeron COVID-19, similar a lo obtenido en
nuestro estudio, pero también se sabe que cuando la enfermedad por coronavirus
evoluciona a moderada o grave el nimero de los linfocitos disminuye (*2. Este dato
puede ser util en la clinica de la COVID-19 en gestantes porque la disminucion de
linfocitos implicaria signos de evolucién desfavorable, la linfopenia reflejaria un
signo de enfermedad grave o de evolucion a severidad.
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Con respecto al nuevo virus respiratorio, SARS-CoV-2, se pudo conocer, posee una
capacidad de infeccibn mayor a la que presentaron sus hermanos el MERS-CoV y
el SARS-CoV, en la medida que es expulsado del aparato respiratorio, mas, sin
embargo, no se ha confirmado subyaga en las gestantes un mayor margen de riesgo
para adquirir este virus. Las embarazadas no parecen ser mas susceptibles a las
consecuencias de la infeccion por la COVID-19 en comparacion con la poblacion
general; sin embargo, se conoce que durante el embarazo los cambios fisioldgicos
predisponen a las gestantes a cuadros respiratorios. ()

En 2003 y 2015, durante los brotes de coronavirus SARS (SARS-CoV1) y MERS
(MERS- CoV), respectivamente, se observo que las gestantes tenian alto riesgo de
experimentar complicaciones durante el embarazo y en el recién nacido, tales como
aborto espontaneo, parto pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino,
ingreso a unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventilacion mecanica,
insuficiencia renal o coagulopatia intravascular diseminada, asi como mayor riesgo
de enfermedad por el virus, catalogada mas grave que el resto de la poblacién.
También, se demostro en estos brotes mayor riesgo de infeccion que en una mujer
no embarazada, debido a los cambios fisioldégicos que se producen en ese periodo.

©)

Se llevd a cabo una revision exploratoria con objeto de conocer en gestantes su
sintomatologia general asociada a las infecciones por coronavirus, sus posibles
complicaciones obstétricas y sus resultados neonatales. La muestra final recogio
casos de 102 gestantes, con una media de edad de 31,2 afos; 79 gestantes
correspondian a casos de SARS-CoV-2; 14 gestantes correspondian a casos de
SARS-CoV-2 y 9 gestantes a casos de MERS-CoV. La mayoria de las infecciones
se detectaron durante el segundo y tercer trimestre (32 semanas +10 semanas),
exceptuando siete casos de SARS-CoV-2 en los que la infeccién se produjo durante
el primer trimestre y que acabaron en un aborto espontaneo o voluntario. Se
describen los datos comparativos sobre las tres enfermedades, resaltando la fiebre
con un 89,5% (IC 95%: 82,696,3) y la neumonia con un 81,5% (IC 95%: 72,7-90,2)
los sintomas comunes de los tres coronavirus. Ademas, se observé que la Amenaza
de Parto Prematuro (APP) con un 26,6% (IC 95%: 8,9-44,2) y la cesarea con 85,4%
(IC 95%:77,5-93,3) fueron las complicaciones obstétricas mas frecuentes. Las
complicaciones obstétricas en las mujeres que pasaron el COVID-19 durante la
gestacidon son escasas, destacando que se produjo la APP en el 24,3% (n=18) y el
Riesgo de Pérdida de Bienestar Fetal (RPBF) en un 18,9% (n=14) como urgencias
obstétricas mas frecuentes. De estos datos destaca que no se produjo ningun
fallecimiento entres las infectadas por SARS-CoV-2. (9
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Con relaciéon al MERS-CoV y el SARS-CoV-2 (familia Coronavirus), los estudios
revelaron que las gestantes adquirian un alto riesgo a experimentar complicaciones
en el embarazo e incluso con el recién nacido desencadenando restriccion del
crecimiento intrauterino, parto pretérmino, aborto, ingreso a UCI, insuficiencia renal
o coagulopatia intravascular diseminada, ventilacion mecéanica (Marafion et al;
2020). Ahora, si bien existian estas posibilidades, el SARS-CoV-2, no representaba
mayores complicaciones maternas o neonatales ().

Un estudio incluy6 18 pacientes, con una media de edad de 30 afios, los cuales se
presentaron con uno de los siguientes sintomas: fiebre, tos, colecistitis, odinofagia
y diarrea. El tiempo entre el inicio de los sintomas y el parto se describe de 1 a 7
dias, con un curso clinico de neumonia por el virus, similar al de pacientes no
embarazadas. De estas 18 pacientes, 10 fueron internadas antes de las 37 semanas
de embarazo y tuvieron un parto pretérmino. Este hallazgo sugiere que podria existir
alguna relacion entre la neumonia por SARS-CoV-2 y la incidencia de parto
pretérmino; sin  embargo, estas mujeres también manifestaron otras
complicaciones, entre las cuales figuran: Obito fetal, ruptura prematura de
membranas, contracciones irregulares o preeclampsia, que en algunos casos
ameritaron alguna intervencion quirdrgica y la consecuente terminacion temprana
del embarazo. Es por ello que no se pudo establecer con seguridad si estas
complicaciones tuvieron relacién causal o no con la infeccién por la COVID-19. 3).

A pesar de que existen pocos casos informados, las caracteristicas clinicas
notificadas en gestantes con infeccion confirmada por la COVID-19 y en mujeres
adultas no embarazadas de la poblacion general son similares e indicativas de un
curso clinico relativamente optimista, segun los resultados de la infeccion por la
COVID-19 en comparacion con el SARS-CoV-1. ()

Hay pocos datos sobre la presentacion clinica de la COVID-19 en poblaciones
especificas, como los nifios y las embarazadas. Las manifestaciones clinicas de la
COVID-19 suelen ser mas leves en los nifios que en los adultos. Se han notificado
relativamente pocos casos confirmados de COVID-19 en lactantes, quienes también
padecen enfermedad leve. Actualmente no se conoce ninguna diferencia entre las
manifestaciones clinicas de la COVID-19 en embarazadas y en adultos no gestantes
en edad de procrear.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad COVID-19 es una nueva patologia con un rapido aumento de
infectados y defunciones desde que se identificd por primera vez en Wuhan (China),
en el mes de diciembre de 2019. Su secuenciacion genética indica que se trata de
una beta coronavirus estrechamente relacionado con el causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SIRS).

Actualmente no se conoce ninguna diferencia entre las manifestaciones clinicas de
la enfermedad COVID-19 en gestantes comparadas con adultos no gestantes en
edad de procrear, puesto que los sintomas estan relacionados principalmente con
el sistema respiratorio, el cual media un proceso inflamatorio intenso que sigue la
gravedad de la enfermedad, esto con lleva a que exista una afectacion en el
embarazo, el parto y también a nivel hematoldgico.

Las gestantes son un grupo poblacional con mayor vulnerabilidad de contraer
infecciones respiratorias, ya que, durante el embarazo, el tracto respiratorio superior
se inflama por el alto nivel de estrégenos y progesterona, la expansion pulmonar se
restringe y hace que las gestantes sean mas susceptibles a la entrada de
patdgenos.

El boletin epidemioldgico del instituto nacional de salud de Colombia nimero 16 de
2021 reporté 17.812 casos de COVID 19 en gestantes y 217 muertes; la mayoria
de casos se presentan en mujeres de 25 a 29 afos y durante el tercer trimestre de
embarazo, el 97% de los casos fueron sintoméaticos lo que sugiere alta probabilidad
de complicacion por la presencia de sintomatologia.

La desregulacién hematolégica se ha identificado como una caracteristica crucial
de las pacientes embarazadas con enfermedad por coronavirus 2019 y esta
relacionada con los riesgos de deterioro hacia una enfermedad grave o critica. Las
mujeres embarazadas con enfermedad por coronavirus 2019 muestran un aumento
en el recuento de glébulos blancos, recuento de neutréfilos, proporcion de
neutrofilos a linfocitos y niveles de dimero D y fibrinégeno, junto con una disminucion
de linfocitos e interleucina 4 factores que desempeiian un papel importante en la
progresion de la enfermedad en COVID-19 y el desarrollo de complicaciones. Los
cambios mas dramaticos registrados en mujeres embarazadas con COVID-19 es la
variacion de los indicadores de coagulacién y fibrindlisis, donde los niveles de FIB y
dimero D se presentan significativamente mas altos, con PT y TTPA mas bajo.
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Una de las principales problematicas acerca de la infeccion por SARS-CoV 2 en
gestante es el vacio de informacion existente en la literatura dado que la infeccion
es de reciente descubrimiento; ademas de la pobre existencia de estrategias en los
servicios médicos que no permite prevenir de manera oportuna el desarrollo de
complicaciones que pueden predisponer a las gestantes a la presencia de secuelas,
dando como resultado una intervencion tardia a las pacientes embarazadas
infectadas por SARS-CoV-2.

Esta investigacion se centra en describir cuales son las complicaciones
hematolégicas, del embarazo y del parto, teniendo en cuenta que las frecuentes
durante el embarazo fueron, ruptura prematura de membranas en un 38,5%,
placenta previa 23,1%, preeclampsia 15,4%, diabetes gestacional 15,4%, asfixia
fetal, 7,7% y muerte fetal 7,7%. La mayoria de las infecciones se han detectado
durante el segundo y tercer trimestre (32 semanas +10 semanas), exceptuando
algunos casos donde la infeccién se produjo durante el primer trimestre y que
acabaron en un aborto espontaneo, ademas, las hemorragias preparto ocurrieron
en un 57,1% y fueron de distinto origen, por placenta previa y por coagulacion
intravascular diseminada. (6)

En cuanto las complicaciones hematoldgicas la presencia de trombocitopenia puede
reducir el recuento de plaquetas entre los pacientes graves, por lo que podriamos
considerar que la trombocitopenia podria considerarse un indicador de
exacerbacion durante la progresion de la enfermedad.

Es recomendable que el personal sanitario que atiende a las gestantes, conozca
claramente las posibles complicaciones generados por la enfermedad COVID-19 ya
que, hasta ahora, la mayoria de los estudios sobre infecciones por COVID-19 en
embarazadas se han visto limitados por tamafios de muestra pequefios o se han
centrado en resultados especificos del embarazo, como abortos espontaneos o
mortinatos (17,18). Se han informado estudios nacionales mas amplios de COVID-19
en el embarazo, pero con limitaciones de datos sustanciales faltantes sobre
afecciones cronicas preexistentes y variables demograficas.

Debido a que existe la necesidad de informarse sobre la enfermedad COVID-19 en
gestantes, los autores se plantearon el siguiente interrogante o cuestionamiento.
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¢, Cudles son las complicaciones hematoldgicas, del embarazo y parto en gestantes
por COVID-19 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva
Huila del 2020-2021?
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL
Caracterizar las complicaciones hematolégicas, del embarazo y parto por la
enfermedad COVID-19 en las gestantes en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva Huila

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas socio demogréficas de las gestantes.

e Describir las complicaciones hematolégicas que se dan por la enfermedad
COVID-19 en las gestantes.

e Describir las caracteristicas del embarazo y del parto de las gestantes.

e Describir las complicaciones del embarazo y parto que se dan por la enfermedad
COVID-19 en las gestantes.

e Caracterizar clinicay radiol6gicamente la enfermedad COVID-19 y su desenlace
final en las gestantes.
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5. MARCO CONCEPTUAL

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha provocado un
aumento repentino y significativo de las hospitalizaciones por neumonia con
enfermedad multiorganica. COVID-19 es causado por el nuevo sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). La infeccion por SARS-
CoV-2 puede ser asintomatica o puede causar un amplio espectro de sintomas,
como sintomas leves de infeccidbn del tracto respiratorio superior y sepsis
potencialmente mortal. COVID-19 surgio por primera vez en diciembre de 2019,
cuando se reconocio un grupo de pacientes con neumonia de causa desconocida
en Wuhan, China. Al 1 de julio de 2020, el SARS-CoV-2 ha afectado a més de 200
paises, lo que ha resultado en mas de 10 millones de casos identificados con
508000 muertes confirmadas. (19)
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Figura 1. Eventos clave en la pandemia temprana de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19)
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5.1. FISIOPATOLOGIA

Los coronavirus son virus de ARN grandes, envueltos y monocatenarios que se
encuentran en humanos y otros mamiferos, como perros, gatos, pollos, vacas,
cerdos y aves. Los coronavirus causan enfermedades respiratorias,
gastrointestinales y neurolégicas. Los coronavirus mas comunes en la practica
clinica son 229E, OC43, NL63 y HKU1, que generalmente causan sintomas de
resfriado comun en individuos inmunocompetentes. EI SARS-CoV-2 es el tercer
coronavirus que ha provocado que una enfermedad grave en los seres humanos se
propague a nivel mundial en las Ultimas 2 décadas. 20y El primer coronavirus que
caus6 una enfermedad grave fue el sindrome respiratorio agudo severo (SARS),
gue se penso que se origind en Foshan, China, y result6é en la pandemia de SARS-
CoV de 2002-2003. 2El segundo fue el sindrome respiratorio de Oriente Medio
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causado por el coronavirus (MERS), que se origino en la peninsula arabiga en 2012.
(21)

El SARS-CoV-2 tiene un didmetro de 60 nm a 140 nm y picos distintivos, que van
desde 9 nm a 12 nm, dando a los viriones la apariencia de una corona solar. A través
de la recombinacién y variacion genética, los coronavirus pueden adaptarse e
infectar a nuevos huéspedes. Se cree que los murciélagos son un reservorio natural
del SARS-CoV-2, pero se ha sugerido que los humanos se infectaron con el SARS-
CoV-2 a través de un huésped intermedio, como el pangolin.

5.1.1. La defensa del anfitrion contra el SARS-CoV-2. Al comienzo de la
infeccion, el SARS-CoV-2 se dirige a las células, como las células epiteliales
nasales y bronquiales y los neumocitos, a través de la proteina espiga estructural
viral (S) que se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).
La serina proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2), presente en la célula
huésped, promueve la captacion viral escindiendo ACE2 y activando la proteina
SARS-CoV-2 S, que media la entrada del coronavirus en las células huésped.
ACE2 y TMPRSS2 se expresan en las células diana del huésped, particularmente
en las células epiteliales alveolares de tipo Il. (22

De manera similar a otras enfermedades virales respiratorias, como la influenza,
puede ocurrir linfopenia profunda en individuos con COVID-19 cuando el SARS-
CoV-2 infecta y destruye las células de linfocitos T. Ademas, la respuesta
inflamatoria viral, que consiste en la respuesta inmune innata y adaptativa (que
comprende la inmunidad humoral y mediada por células), altera la linfopoyesis y
aumenta la apoptosis de los linfocitos. Aunque se ha planteado la hipotesis de que
la regulacién al alza de los receptores ACE2 de los medicamentos inhibidores de la
ECA y bloqueadores del receptor de angiotensina aumenta la susceptibilidad a la
infeccion por SARS-CoV-2, grandes cohortes observacionales no han encontrado
una asociacion entre estos medicamentos y el riesgo de infeccibn o mortalidad
hospitalaria debido a COVID-19. (9)

En etapas posteriores de la infeccion, cuando se acelera la replicacion viral, se
compromete la integridad de la barrera epitelial-endotelial. Ademas de las células
epiteliales, el SARS-CoV-2 infecta las células endoteliales capilares pulmonares, lo
gue acentla la respuesta inflamatoria y desencadena una afluencia de monocitos y
neutroéfilos. Los estudios de autopsia han mostrado un engrosamiento difuso de la
pared alveolar con células mononucleares y macrofagos que se infiltran en los
espacios aereos, ademas de la endotelialitis. Se desarrollan edemas e infiltrados
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inflamatorios mononucleares intersticiales que aparecen como opacidades en vidrio
esmerilado en la tomografia computarizada. A continuacion, se produce un edema
pulmonar que llena los espacios alveolares con la formacion de membranas
hialinas, compatible con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) de fase
temprana. El angioedema pulmonar dependiente de bradiquinina puede contribuir a
la enfermedad. En conjunto, la alteracion de la barrera endotelial, la transmisién de
oxigeno alveolo-capilar disfuncional y la capacidad de difusion de oxigeno alterada
son rasgos caracteristicos de COVID-19. (9)

En el COVID-19 grave, se produce una activacion fulminante de la coagulacion y el
consumo de factores de coagulacion. Los tejidos pulmonares inflamados y las
células endoteliales pulmonares pueden dar lugar a la formacion de microtrombos
y contribuir a la alta incidencia de complicaciones trombadticas, como trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar y complicaciones arteriales trombdticas (p. Ej.,
Isquemia de las extremidades, accidente cerebrovascular isquémico, infarto de
miocardio) en situaciones criticas. El desarrollo de sepsis viral, definida como
disfuncién orgénica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada
del huésped a la infeccion, puede contribuir ain mas al fallo multiorgénico. (23).
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Figura 2. Inmunopatogénesis de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

[A] SARS-CoV-2 viral infection of host airway cells

ACE2
receptor

TMPRSS2 &
St
s

TMPRSS2 activates viral S protein and
"\, cleaves ACE2 receptor to facilitate Virus enters host cell via endocytosis,

¥ N
AV
viral binding to host cell membrane. releases its RNA, and uses cell machinery

to replicate itself and assemble more virions, Gneinfectedfios cell can create
HOST AIRWAY CELL s hundreds of new virions, rapidly

progressing infection.

Neuivoph: g

['8] Early-stage COVID-19

Bronchial epithelial cells, type | and type Il alveolar
pneumocytes, and capillary endothelial cells are ALVEOLAR LUMEN
mfeded and an milammatory response ensues.

>

Monocyte S A

A
 Infected 2 Peds - {a

“type Il pneumocyte SARS-CoV-2 .-

LM
i\ virus release e Tlymphotyis Mmp\mge )/,
: % e ° / -

@ Tlymphocyte, monocyte, M w-—/\—’ e

Type and neutrophil recruitment
pneumocyte

[c] Late-stage COVID-19

Continued il results in
alveolar interstitial Ihlckenmg increased °
vascular permeahlluty and edema. { @ \\

i Increased - 3
m:::(:‘a?gm Pulmonary edema o ymphocyte apoptosis &z
Hyaline membrane S

formahon

Influx of monocytes
and neutrophils

Acti of ¢ i leads

\ to microthrombus formatlon

Activation of the kinin-kallikrein system -y Q Z
can further contribute to local vascular ~
leakage leading to angioedema. v /

Tomado de: Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-2 cell entry depends on ACE2 and TMPRSS2
and is blocked by a clinically proven protease inhibitor. Cell. 2020;181(2):271-280. doi:10.1016/j.cell.2020.02.052

5.2. TRANSMISION DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

Los datos epidemioldgicos sugieren que las gotitas expulsadas durante la
exposicion cara a cara al hablar, toser o estornudar es el modo de transmision mas
comun. La exposicién prolongada a una persona infectada (estar dentro de los 6
pies durante al menos 15 minutos) y las exposiciones mas breves a personas
sintométicas (p. Ej., Tos) se asocian con un mayor riesgo de transmision, mientras
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que las exposiciones breves a contactos asintomaticos tienen menos probabilidades
de resultar en transmision. La diseminacién de la superficie de contacto (tocar una
superficie con virus) es otro modo posible de transmision. La transmision también
puede ocurrir a través de aerosoles (gotitas mas pequefias que permanecen
suspendidas en el aire), pero no esta claro si esta es una fuente significativa de
infeccion en humanos fuera de un entorno de laboratorio. La existencia de aerosoles
en estados fisioldgicos (p. Ej., Tos) o la deteccion de &cido nucleico en el aire no
significa que las particulas pequefias en el aire sean infecciosas. Actualmente se
cree que el COVID-19 materno esta asociado con un bajo riesgo de transmisién
vertical. En la mayoria de las series reportadas, la infeccion de las madres por
SARS-CoV-2 ocurrié en el tercer trimestre del embarazo.

5.2.1. Transmisién, sintomas y complicaciones de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19). La transmision 17 del sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ocurre principalmente a través de gotitas
respiratorias por contacto cara a cara y, en menor grado, a través de superficies
contaminadas. Puede producirse la propagacion de aerosoles, pero el papel de la
propagacion de aerosoles en humanos sigue sin estar claro. Se estima que entre el
48% y el 62% de la transmision puede ocurrir a través de portadores
presintomaticos.

Los sintomas comunes 18 en pacientes hospitalizados incluyen fiebre (70% -90%),
tos seca (60% -86%), dificultad para respirar (53% -80%), fatiga (38%), mialgias
(15% -44%), nduseas / vomitos o diarrea (15% -39%), dolor de cabeza, debilidad
(25%) vy rinorrea (7%). La anosmia o la ageusia pueden ser el Unico sintoma de
presentacion en aproximadamente el 3% de las personas con COVID-19.

Las anomalias de laboratorio frecuentes 19 entre los pacientes hospitalizados
incluyen linfopenia (83%), marcadores inflamatorios elevados (p. Ej., Velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, ferritina, factor de necrosis tumoral a,
IL-1, IL-6) y parametros de coagulacion anormales. (p. ej., tiempo de protrombina
prolongado, trombocitopenia, dimero D elevado [46% de los pacientes], fibrinbgeno
bajo).

Los hallazgos radiograficos comunes de las personas con COVID-19 incluyen
infiltrados bilaterales con predominio del I6bulo inferior en la radiografia de térax y
opacidades bilaterales, periféricas en vidrio deslustrado del I6bulo inferior y / o
consolidacion en la tomografia computarizada de térax.
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Las complicaciones comunes (33,35,39) entre los pacientes hospitalizados con COVID-
19 incluyen neumonia (75%); sindrome de dificultad respiratoria aguda (15%);
lesion hepética aguda, caracterizada por elevaciones de aspartato transaminasa,
alanina transaminasa y bilirrubina (19%); lesion cardiaca, incluida la elevacién de
troponina (7% -17%), insuficiencia cardiaca aguda, arritmias y miocarditis;
coagulopatia protrombdética que da lugar a episodios tromboembdlicos arteriales y
venosos (10% -25%); lesion renal aguda (9%); manifestaciones neurologicas, que
incluyen deterioro de la conciencia (8%) y enfermedad cerebrovascular aguda (3%);
y shock (6%).

La importancia clinica de la transmision del SARS-CoV-2 desde superficies
inanimadas es dificil de interpretar sin conocer la dosis minima de particulas de virus
gue pueden iniciar la infeccién. La carga viral parece persistir a niveles mas altos en
superficies impermeables, como acero inoxidable y plastico, que, en superficies
permeables, como carton. 4y Se ha identificado el virus en superficies
impermeables hasta por 3 a 4 dias después de la inoculacién. 4y Se ha
documentado una contaminacion viral generalizada de las habitaciones de los
hospitales. 25y Sin embargo, se cree que la cantidad de virus detectada en las
superficies decae rapidamente en 48 a 72 horas. (24) Aunque la deteccién de virus
en superficies refuerza el potencial de transmision a través de fomites (objetos como
pomos de puertas, cubiertos o ropa que pueden estar contaminados con SARS-
CoV-2) y la necesidad de una higiene ambiental adecuada, las gotitas se propagan
de cara a cara. El contacto facial sigue siendo el modo principal de transmision.

La carga viral en el tracto respiratorio superior parece alcanzar su punto maximo
alrededor del momento del inicio de los sintomas y la diseminacion viral comienza
aproximadamente 2 a 3 dias antes del inicio de los sintomas. 26y Los portadores
asintomaticos y presintomaticos pueden transmitir el SARS-CoV-2. (27,28 En
Singapur, la transmisién presintomética se ha descrito en grupos de pacientes con
contacto cercano (p. Ej., A través de la asistencia a la iglesia o clases de canto)
aproximadamente 1 a 3 dias antes de que el paciente de origen desarrolle los
sintomas. (27) se cree que la transmision presintomatica es uno de los principales
contribuyentes a la propagacion del SARS-CoV-2. La diseminacion faringea es alta
durante la primera semana de infeccion en un momento en el que los sintomas aun
son leves, lo que podria explicar la transmision eficiente del SARS-CoV-2, porque
las personas infectadas pueden ser infecciosas antes de darse cuenta de que estan
enfermas. (29). Aunque los estudios han descrito tasas de infeccidn asintomatica, que
van del 4% al 32%, no esta claro si estos informes representan una infeccion
verdaderamente asintomatica por personas que nunca desarrollan sintomas,
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transmision por personas con sintomas muy leves o transmisién por personas
asintométicas. En el momento de la transmision, pero posteriormente desarrollan
sintomas.

Aunque el acido nucleico viral puede detectarse en frotis de garganta hasta 6
semanas después del inicio de la enfermedad, varios estudios sugieren que los
cultivos virales son generalmente negativos para SARS-CoV-2 8 dias después del
inicio de los sintomas. (26,29,30). Esto sugiere que los individuos pueden salir del
aislamiento en funcion de la mejoria clinica. Los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades recomiendan el aislamiento durante al menos 10 dias
después de la aparicion de los sintomas y 3 dias después de la mejora de los
sintomas. (31

5.3. PRESENTACION CLINICA

El periodo de incubacién medio (rango intercuartilico) (el tiempo desde la exposicién
hasta el inicio de los sintomas) para COVID-19 es de aproximadamente 5 (2-7) (32,33)
dias. Aproximadamente el 97,5% de las personas que desarrollan sintomas lo haran
dentro de los 11,5 dias posteriores a la infeccion. (s2). El intervalo mediano (rango
intercuartilico) desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario es de 7
(3-9) dias. (34). La mediana de edad de los pacientes hospitalizados varia entre 47 y
73 afos, y la mayoria de las cohortes tienen una preponderancia masculina de
aproximadamente el 60%. (32,33,34) Entre los pacientes hospitalizados con COVID-
19, del 74% al 86% tienen al menos 50 afos. (34,35).

Los sintomas méas comunes en los pacientes hospitalizados son fiebre (hasta el
90% de los pacientes), tos seca (60% -86%), dificultad para respirar (53% -80%),
fatiga (38%), nauseas / vomitos o diarrea. (15% -39%) y mialgia (15% -44%).
(34,35,36,37) LOS pacientes también pueden presentar sintomas no clasicos, como
sintomas gastrointestinales aislados. Se han informado disfunciones olfativas y / o
gustativas en 64% a 80% de los pacientes. (ss,39)la anosmia o ageusia puede ser el
anico sintoma de presentacion en aproximadamente el 3% de los pacientes.

5.4. COMPLICACIONES
Las complicaciones de COVID-19 incluyen la funcién alterada del corazén, cerebro,
pulmén, higado, rifibn y sistema de coagulacion. COVID-19 puede provocar

miocarditis, miocardiopatia, arritmias ventriculares e inestabilidad hemodinamica.
4oy La enfermedad cerebrovascular aguda y la encefalitis se observan con
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enfermedad grave (hasta en el 8% de los pacientes). @9 Los eventos
tromboembdlicos arteriales y venosos ocurren en un 10% a un 25% de los pacientes
hospitalizados con COVID-19. En la UCI, los eventos tromboembdlicos arteriales y
venosos pueden ocurrir en hasta el 31% al 59% de los pacientes con COVID-19. (9)

Aproximadamente del 17% al 35% de los pacientes hospitalizados con COVID-19
son tratados en una UCI, con mayor frecuencia debido a insuficiencia respiratoria
hipoxémica. Entre los pacientes en la UCI con COVID-19, del 29% al 91% requieren
ventilacion mecanica invasiva. 3537 Ademas de la insuficiencia respiratoria, los
pacientes hospitalizados pueden desarrollar insuficiencia renal aguda (9%),
disfuncién hepética (19%), disfuncion hemorragica y de coagulacion (10-25%) y
shock séptico (6%).

Aproximadamente del 2% al 5% de las personas con COVID-19 confirmado por
laboratorio son menores de 18 afios, con una mediana de edad de 11 afios. Los
nifios con COVID-19 tienen sintomas mas leves que se limitan predominantemente
al tracto respiratorio superior y rara vez requieren hospitalizacion. No esta claro por
qué los nifios son menos susceptibles al COVID-19. Aunque la mayoria de los casos
pediatricos son leves, un pequefio porcentaje (<7%) de los nifios ingresados en el
hospital por COVID-19 desarrollan una enfermedad grave que requiere ventilacion
mecanica. @41 Recientemente se ha descrito un sindrome inflamatorio
multisistémico poco comun similar a la enfermedad de Kawasaki en nifios en Europa
y América del Norte con infeccion por SARS-CoV-2. @2, 43 Este sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios es poco comun (2 de cada 100 000 personas
<21 afos). @44

5.5. EVALUACION Y DIAGNOSTICO

El diagnéstico de COVID-19 generalmente se realiza mediante la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa a través de un hisopo nasal. Sin embargo,
debido a las tasas de resultados falsos negativos de las pruebas de PCR del SARS-
CoV-2 de los hisopos nasales, los hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagenes
también pueden usarse para hacer un diagndéstico presuntivo.
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5.5.1. Pruebas de diagndstico: reaccion en cadena de la polimerasa y
serologia. La deteccion de ARN del SARS-CoV-2 basada en la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcripcion inversa a partir de muestras respiratorias (p. Ej.,
Nasofaringe) es el estandar para el diagnostico. Sin embargo, la sensibilidad de las
pruebas varia con el momento de la prueba en relacion con la exposicion. Un
estudio de modelado estimé la sensibilidad en 33% 4 dias después de la exposicion,
62% el dia del inicio de los sintomas y 80% 3 dias después del inicio de los
sintomas. @s46). Los factores que contribuyen a los resultados falsos negativos
incluyen la idoneidad de la técnica de recoleccidon de muestras, el tiempo desde la
exposicién y la fuente de la muestra. Las muestras de las vias respiratorias
inferiores, como el liquido de lavado broncoalveolar, son mas sensibles que las
muestras de las vias respiratorias superiores. Entre 1070 muestras recolectadas de
205 pacientes con COVID-19 en China, las muestras de liquido de lavado
broncoalveolar tuvieron las tasas positivas mas altas de resultados de la prueba de
PCR del SARS-CoV-2 (93%), seguidas de esputo (72%), hisopos nasales (63%) y
frotis faringeos (32%). (45) EI SARS-CoV-2 también se puede detectar en las heces,
pero no en la orina. 4s)La saliva puede ser una fuente alternativa de muestras que
requiere menos equipo de proteccion personal y menos hisopos, pero requiere una
mayor validacion. (47)

Varias pruebas serologicas también pueden ayudar en el diagndstico y la medicion
de las respuestas a nuevas vacunas. @s,49 Sin embargo, la presencia de anticuerpos
puede no conferir inmunidad porque no todos los anticuerpos producidos en
respuesta a la infeccidén son neutralizantes. Se desconoce si se producen segundas
infecciones por SARS-CoV-2 y con qué frecuencia. Se desconoce si la presencia
de anticuerpos cambia la susceptibilidad a infecciones posteriores o cuanto dura la
proteccion de los anticuerpos. Los anticuerpos IgM son detectables dentro de los 5
dias posteriores a la infeccidn, con niveles mas altos de IgM durante las semanas 2
a 3 de la enfermedad, mientras que la respuesta de IgG se observa por primera vez
aproximadamente 14 dias después del inicio de los sintomas. Los titulos de
anticuerpos mas altos ocurren con la enfermedad mas grave. 9 LOS ensayos
serologicos disponibles incluyen ensayos en el lugar de atencién e inmunoensayos
enzimaticos de alto rendimiento. Sin embargo, el rendimiento, la precision y la
validez de la prueba son variables. (so)
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5.5.2. Imagen. Las anomalias caracteristicas de las imadgenes de tomografia
computarizada de térax para COVID-19 son las opacidades difusas en vidrio
deslustrado periférico. (19) Las opacidades en vidrio deslustrado tienen margenes
mal definidos, broncogramas aéreas, engrosamiento interlobulillar o septal liso o
irregular y engrosamiento de la pleura adyacente. 19) Al comienzo de la enfermedad,
los hallazgos de las imagenes de tomografia computarizada de tdrax en
aproximadamente el 15% de los individuos y los hallazgos de la radiografia de torax
en aproximadamente el 40% de los individuos pueden ser normales. (19) La répida
evolucion de las anomalias puede ocurrir en las primeras 2 semanas después del
inicio de los sintomas, después de lo cual desaparecen gradualmente. (s1)

Los hallazgos de la tomografia computarizada de térax son inespecificos y se
superponen con otras infecciones, por lo que el valor diagndstico de la tomografia
computarizada de térax para COVID-19 es limitado. Algunos pacientes ingresados
en el hospital con una infeccion confirmada por la prueba de reaccién en cadena de
la polimerasa por SARS-CoV-2 tienen hallazgos de imagenes por tomografia
computarizada normales, mientras que los hallazgos anormales por imagenes de
tomografia computarizada de térax compatibles con COVID-19 ocurren dias antes
de la deteccion del ARN del SARS-CoV-2 en otros pacientes. (19,51)

Figura 3. Hallazgos radiol6gicos y patoldgicos del pulmén en la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19)

_ \,&6" K: gﬁz- \{»" -

= -

5.6. TRATAMIENTO

5.6.1. Cuidado de apoyo y soporte respiratorio. Actualmente, se deben
seguir las mejores practicas para el tratamiento de apoyo de la insuficiencia
respiratoria hipoxica aguda y el SDRA.

Mas del 75% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 requieren

oxigenoterapia suplementaria. Para los pacientes que no responden a la terapia de
oxigeno convencional, se puede administrar oxigeno de canula nasal de alto flujo
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calentado. Para los pacientes que requieren ventilacion mecénica invasiva, se
recomienda la ventilacion protectora de los pulmones con voliumenes tidales bajos
(4-8 ml / kg, peso corporal previsto) y una presion de meseta inferior a 30 mg Hg.
Ademas, la posicidn en decubito prono, una estrategia de presion espiratoria final
positiva mas alta y el bloqueo neuromuscular a corto plazo con cisatracurio u otros
relajantes musculares pueden facilitar la oxigenacién. Aunque algunos pacientes
con insuficiencia respiratoria relacionada con COVID-19 tienen una alta
distensibilidad pulmonar, (19) todavia es probable que se beneficien de la ventilacion
protectora de los pulmones.

El umbral para la intubacion en la insuficiencia respiratoria relacionada con COVID-
19 es controvertido, porque muchos pacientes tienen un trabajo respiratorio normal,
pero hipoxemia grave. (s2) La intubacion “mas temprana” deja tiempo para un
proceso de intubacién mas controlado, lo cual es importante dados los desafios
logisticos de trasladar a los pacientes a una sala de aislamiento aéreo y ponerse el
equipo de proteccion personal antes de la intubacion. Sin embargo, la hipoxemia en
ausencia de dificultad respiratoria se tolera bien y los pacientes pueden evolucionar
bien sin ventilacion mecanica. Los umbrales de intubacion mas tempranos pueden
resultar en tratar a algunos pacientes con ventilacion mecéanica innecesariamente y
exponerlos a complicaciones adicionales. Actualmente, no existe evidencia
suficiente para hacer recomendaciones con respecto a la intubacién mas temprana
frente a la posterior.

En estudios observacionales, aproximadamente el 8% de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 experimentan una coinfeccion bacteriana o micética,
pero hasta el 72% son tratados con antibiéticos de amplio espectro. 3. En espera
de mas datos, puede ser prudente suspender los farmacos antibacterianos en
pacientes con COVID-19 y reservarlos para aquellos que presenten hallazgos
radiolégicos y / o marcadores inflamatorios compatibles con coinfeccion o que estén
inmunodeprimidos y / 0 en estado critico. (19

38



5.6.2. Dirigirse al virus y la respuesta del anfitrion. Se estan evaluando o
desarrollando las siguientes clases de medicamentos para el tratamiento de COVID-
19: antivirales (p. Ej., Remdesivir, favipiravir), anticuerpos (p. Ej., Plasma
convaleciente, inmunoglobulinas hiperinmunes), agentes antiinflamatorios
(dexametasona, estatinas) terapias (p. ej., tocilizumab, sarilumab, anakinra,
ruxolitinib), anticoagulantes (p. ej., heparina) y antifibréticos (p. ej., inhibidores de
tirosina quinasa). Es probable que diferentes modalidades de tratamiento puedan
tener diferentes eficacias en diferentes etapas de la enfermedad y en diferentes
manifestaciones de la enfermedad. Se esperaria que la inhibicion viral fuera mas
eficaz en las primeras etapas de la infeccion, mientras que, en pacientes
hospitalizados, los agentes inmunomoduladores pueden ser Gtiles para prevenir la
progresion de la enfermedad y los anticoagulantes pueden ser Utiles para prevenir
complicaciones tromboembodlicas.

Se han iniciado mas de 200 ensayos de cloroquina / hidroxicloroquina, compuestos
que inhiben la entrada viral y la endocitosis del SARS-CoV-2 in vitro y pueden tener
efectos inmunomoduladores beneficiosos in vivo, pero se han iniciado los primeros
datos de ensayos clinicos en pacientes hospitalizados con COVID-19 no ha
demostrado un beneficio claro. Los efectos adversos son comunes, sobre todo la
prolongacion del intervalo QT con un mayor riesgo de complicaciones cardiacas en
una poblacién ya vulnerable. Estos hallazgos no apoyan el uso no indicado en la
etiqueta de (hidroxi) cloroquina con o sin la coadministracion de azitromicina. Los
ensayos clinicos aleatorizados estdn en curso y deberian proporcionar mas
orientacion. (s4,55, 56).

La mayoria de los medicamentos antivirales que se someten a pruebas clinicas en
pacientes con COVID-19 son agentes antivirales reutilizados desarrollados
originalmente contra la influenza, el VIH, el Ebola o el SARS / MERS. El uso del
inhibidor de la proteasa lopinavir-ritonavir, que altera la replicacién viral in vitro, no
mostré beneficios en comparacion con la atencién estandar en un ensayo
aleatorizado, controlado y abierto de 199 pacientes adultos hospitalizados con
COVID-19 grave. @9). Entre los inhibidores de la ARN polimerasa dependientes de
ARN, que detienen la replicacion del SARS-CoV-2, que se estan evaluando,
incluidos ribavirina, favipiravir y remdesivir, este Ultimo parece ser el mas
prometedor.

Los estudios de corticosteroides para la neumonia viral y el SDRA han arrojado
resultados mixtos. Se recomienda la profilaxis tromboembdlica con heparina
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subcutdnea de bajo peso molecular para todos los pacientes hospitalizados con
COVID-19. 19).

5.7. EMBARAZO Y COVID-19

Hay muchas incégnitas para las mujeres embarazadas durante la pandemia de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). La experiencia clinica de embarazos
complicados con infeccion por otros coronavirus, por ejemplo, el sindrome
respiratorio agudo severo (SRAS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio, ha
llevado a que la mujer embarazada se considere potencialmente vulnerable a una
infeccién grave por SRAS-CoV-2. Los cambios fisiolégicos durante el embarazo
tienen un impacto significativo en el sistema respiratorio, la funcion cardiovascular,
la coagulacion y los procesos hematologicos del organismo. Estos pueden tener
efectos positivos 0 negativos en la progresion de la enfermedad COVID-19. La
infeccion asintomatica presenta un desafio adicional con respecto a la prestacion
de servicios, la prevencion y el manejo. Ademas de los impactos directos de la
enfermedad, una plétora de consecuencias indirectas de la pandemia afecta
negativamente la salud materna, incluido un acceso reducido a los servicios de
salud reproductiva, una mayor tension en la salud mental y una mayor privacion
socioecondmica.

5.7.1. Aspectos claves.

» El riesgo de enfermedad grave por coronavirus 2019 (COVID-19) durante el
embarazo puede ser mayor que en la poblacion general.

* Los factores de riesgo de COVID-19 grave son similares en el embarazo a
los de la poblacion general.

» La transmision vertical es plausible, pero los mecanismos son inciertos. La
enfermedad neonatal grave parece ser poco comun.

» Es probable que el uso de corticosteroides prenatales para la amenaza de
parto prematuro sea seguro para la madre, y el uso de corticosteroides para

la enfermedad materna grave puede ser beneficioso.

* Los médicos deben tener un umbral bajo para la tromboprofilaxis en madres
con COVID-19 y para la investigacion de posibles eventos tromboembaolicos.
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* Se debe alentar a las madres con COVID-19 a amamantar si pueden, pero
deben usar equipo de proteccion personal para hacerlo.

* EI COVID-19 asintomatico durante el embarazo parece ser comun, pero su
significado clinico es incierto.

5.7.2. Adaptaciones fisiologicas al embarazo y las implicaciones del
COVID-19

5.7.2.1. Respuesta respiratoria. Ademas de los cambios inmunoldgicos
sistémicos del embarazo que tienen el potencial de tener un impacto en la funcién
pulmonar, los cambios anatémicos también estdn presentes en el sistema
respiratorio. Las alteraciones fisioldgicas de la forma del térax y la elevacién del
diafragma debido a la ferulizacion del diafragma por parte del Utero gravido
provocan cambios en la funcién respiratoria. Aungque hay un aumento de 30 a 40%
en el volumen corriente, la reduccion en el volumen toracico conduce a una
disminucién de la capacidad residual funcional, los volimenes al final de la
espiracion y los volimenes residuales desde principios del embarazo. La reduccion
de la capacidad pulmonar total y la incapacidad para eliminar las secreciones
pueden hacer que las mujeres embarazadas sean mas susceptibles a infecciones
respiratorias graves. (sv).

5.7.2.2. Respuesta de coagulacion. El embarazo es un estado de
hipercoagulabilidad con un aumento de la produccién de trombina y un aumento de
la inflamacion intravascular. Durante el embarazo, hay niveles mas altos de
coagulacion circulante y factores fibrinoliticos, como la plasmina, y estos pueden
estar implicados en la patogenia de la infeccion por SARS-CoV-2 (56). Las mujeres
embarazadas tienen un mayor riesgo de eventos tromboembolicos con mortalidad
asociada. Por lo tanto, las mujeres embarazadas con COVID-19 pueden tener
factores de riesgo aditivos o sinérgicos de trombosis. Las pautas actuales
recomiendan que todas las mujeres embarazadas con COVID-19 confirmado deben
recibir tromboprofilaxis hasta 10 dias después del parto. (7).

5.7.2.3. Funcién de las células endoteliales. La mortalidad en COVID-
19 se debe principalmente al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). La
evidencia emergente sugiere que la disfuncion de las células endoteliales
pulmonares tiene un papel importante en la aparicién y progresién del SDRA.
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La adaptacion vascular materna al embarazo es fundamental para obtener
resultados 6ptimos del embarazo. En el momento de la implantacion, las arteriolas
espirales uterinas especializadas se remodelan para formar senos que se
convierten en vellosidades placentarias. La fisiologia vascular sistémica también
sufre adaptaciones significativas al embarazo. El volumen de sangre materna
aumenta, la frecuencia cardiaca y el volumen sistélico aumentan el gasto cardiaco
en un 30 a 50% vy la resistencia vascular disminuye.

Los embarazos afectados por preeclampsia se caracterizan por hipertension y
proteinuria. La preeclampsia se asocia con complicaciones maternas significativas
(accidente cerebrovascular, paro cardiaco, insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica) y fetales (restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), parto prematuro,
muerte fetal). Las mujeres con preeclampsia tienen una disminucion insuficiente de
la resistencia vascular en la gestacion media o tardia y una disfuncién de las células
endoteliales asociada. Dada la importancia potencial de la funcion de las células
endoteliales en el desarrollo y progresion del COVID-19, estas mujeres pueden
tener un riesgo particular si se infectan. (s7).

5.7.3. Manifestaciones clinicas. Los sintomas clinicos mas comunes de
COVID-19 en la poblacién general son fiebre (91%), tos (67%), fatiga (51%) y disnea
(30%). La fiebre (68%) y la tos (34%) también son los sintomas mas comunes en
mujeres embarazadas con COVID-19, con otros sintomas que incluyen disnea
(12%), diarrea (6%) y malestar (12%). (s1).

La mayoria de las mujeres embarazadas son menores de mediana edad; sin
embargo, es importante considerar el impacto potencial de la hiperglucemia y la
hipertension preexistentes en los resultados de COVID-19 en mujeres
embarazadas.

En las mujeres embarazadas que desarrollan neumonia por COVID-19, los primeros
datos han mostrado una tasa similar de ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) que las mujeres no embarazadas, pero tasas mas altas de parto prematuro y
por ceséarea. Las tasas de letalidad de SARS y MERS fueron del 25% y 27%,
respectivamente, en comparacion con solo el 1% para COVID-19.

Sin embargo, hasta ahora, el COVID-19 parece producir resultados de embarazos
maternos menos graves gque el SARS o el MERS. (1).
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5.7.3.1. Fiebre. La fiebre es la manifestacion mas comun en pacientes
con COVID-19 y puede estar asociada con un mayor riesgo de anomalias
congénitas, incluidos defectos del tubo neural y aborto espontaneo durante la
organogénesis en el primer trimestre. Si se prescriben agentes antipiréticos, se
deben evitar los medicamentos inflamatorios no esteroideos (AINE), ya que se han
asociado con un mayor riesgo de aborto espontaneo al comienzo del embarazo e
hipertension pulmonar fetal después de las 30 semanas de gestacion. El
acetaminofén se puede recetar de forma segura y puede reducir los riesgos durante
el embarazo asociados con la exposicion a la fiebre. (61).

5.7.4. Complicaciones hematoldgicas y biomarcadores. Fuera del embarazo,
el COVID-19 grave es protrombético y proinflamatorio, y la presencia de
coagulopatia se asocia con un peor pronostico; El 71% de los pacientes que mueren
tienen coagulopatia intravascular diseminada (CID) segun la definicibn de los
criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) en
comparacion con el 0,6% entre los supervivientes.

Se han notificado complicaciones hemostéticas y tromboembdlicas en las mujeres
embarazadas con infeccion por COVID-19. Las estimaciones de la incidencia de
CID en mujeres embarazadas oscilan entre el 0,03 y el 0,35%. EIl riesgo de
complicaciones hemostaticas y tromboembdlicas es mayor en mujeres
embarazadas con infecciébn por COVID-19 que en mujeres embarazadas sin
infeccién por COVID-19.

El consejo actual del RCOG que recomienda que todas las mujeres embarazadas
ingresadas con COVID confirmado o sospechado -19 reciben heparina profilactica
de bajo peso molecular (HBPM), a menos que se espere el nacimiento dentro de
las 12 h, y continden con esto durante 10 dias después del alta.

Para diagnosticar la coagulopatia en una mujer embarazada con COVID-19,
recomendamos verificar un hemograma completo, productos de degradacién de
fibrina / dimero D (FDP), pantalla de coagulacion y fibrinbgeno y usar estos
parametros para calcular la puntuacion DIC relacionada con el embarazo. Estos
pardmetros son Utiles si la mujer necesita un parto y pueden orientar el apoyo de
los productos sanguineos.

Dadas las mayores posibilidades de trombosis en el embarazo, es necesario que
haya un alto indice de sospecha de TEV en este grupo de pacientes si también
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tienen COVID-19. El dimero D en COVID es probable que sea mucho mas alto. Si
la mujer esta proxima al parto, entonces los parametros de coagulacion y el recuento
de plaquetas tendran implicaciones potenciales para el parto y la orientacion de un
hematdlogo seria apropiada para cada paciente individual.

La investigacion y el tratamiento de la trombosis sospechada deben ser los mismos
gue para las mujeres embarazadas sin COVID. (2).

La trombocitopenia, durante la actual pandemia de COVID-19, se ha propuesto
como un biomarcador potencial utilizado para identificar los casos con mayor riesgo
de complicaciones como Trombocitopenia gestacional (GT), Sindrome de HELLP,
Trombocitopenia inmunitaria (PTl) y Preeclampsia. Esta manifestacion
hematoldgica se puede observar en el embarazo como consecuencia de varias
condiciones, que pueden ser benignas o patoldgicas. (3).

5.7.4.1. Hemograma: Un hemograma completo es un analisis de sangre
gue se usa para evaluar el estado de salud general y detectar una amplia variedad
de enfermedades, incluida la anemia, las infecciones y la leucemia, mide los niveles
de varios componentes y caracteristicas de la sangre, tales como los siguientes:

e Los glébulos rojos, que transportan el oxigeno
e Los glébulos blancos, que combaten las infecciones
e Lahemoglobina, la proteina de los glébulos rojos que transporta el oxigeno

e ElI hematocrito, la proporcion de glébulos rojos comparada con el
componente liquido, o «plasma», de la sangre

e Las plaquetas, que ayudan a coagular la sangre
Un aumento o una disminucion anormal en los recuentos de células, evidenciados
por el hemograma completo, podria indicar que posees una enfermedad no

diagnosticada que debe evaluarse en mayor profundidad.

Los hallazgos en el hemograma para mujeres gestantes se evalGan estableciendo
los siguientes valores:
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Anemias:
¢ Normocitica normocrémica (normocitica con VCM entre 80 a 95 fL vy
normocromica con MCH entre 30 a 34 pg)

e Microcitica hipocromica (microcitica con VCM menor de 80 fL e hipocromica
concentracion de MCH menor de 30 pg)

e Macrocitica normocrémica (macrocitica con VCM mayor de 95 fL y
normocromica con MCH entre 30 a 34 pg)

¢ Normocitica hipocrémica (normocitica con VCM entre 80 a 95 fL e
hipocromica concentracion de MCH menor de 30 pg)

Plaguetas:
e Trombocitosis: plaquetas mayores a 450 x103/ ul

e Trombocitopenia: plaquetas menores a 150 x103/ ul

Pancitopenia: Anemia + trombocitopenia + leucopenia = (Hemoglobina menor a 11
gr/dl + plaguetas menores 150 x10%/ ul + glébulos blancos menores de 4.0 x103%/ ul)

Lineas celulares:
e Leucopenia (glébulos blancos menores de 4.0 x10%/ ul)
e Leucocitosis (glébulos blancos mayores de 10.0 x103/ ul)
e Neutropenia (Neutréfilos menores 2.0 x103%/ ul)
e Neutrofilia (Neutréfilos mayores 7.0 x103/ ul)
e Linfopenia (Linfocitos menores 0.8 x103%/ ul)

e Linfocitosis (Linfocitos mayores 4.0 x103/ ul)
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5.7.5. Resultados maternos

5.7.5.1.  Primer trimestre. Li et al. inform6 que cuatro de siete mujeres
embarazadas con SARS que se presentaron en el primer trimestre tuvieron abortos
espontaneos y dos tuvieron interrupciones electivas. El Unico superviviente recién
nacido nacio a término y no se informaron anomalias. (2).

Solo hay un informe de una mujer embarazada con MERS, que se presento a las 6
semanas de gestacion. Ella estaba asintomatica y posteriormente dio a luz a un
bebé sano a término. Actualmente no hay datos sobre las infecciones por COVID-
19 durante el primer trimestre, por lo que se desconoce el efecto de COVID-19 en
el feto durante el primer trimestre.

5.7.5.2. Segundo / tercer trimestre. Lam et al. sugirié que las mujeres
embarazadas con SARS tenian una mayor tasa de mortalidad materna, intubacion
e ingreso en la UCI que las mujeres no embarazadas con SARS, pero que la
transmision del virus al lactante no ocurri6 19. También se han informado mas
complicaciones como aborto espontdneo, parto prematuro y recién nacidos
pequefios para la edad gestacional. Sin embargo, un estudio no informé aumentos
en los riesgos de aborto espontaneo y parto prematuro espontaneo en mujeres
embarazadas COVID-19. 2).

Muchas infecciones sistémicas y estados inflamatorios estan asociados con el parto
prematuro y se han informado partos prematuros en mujeres infectadas con COVID-
19. Sin embargo, la mayoria de ellos se notificaron en China, que tiene un sistema
meédico diferente, y aun no esta claro si el SARS-CoV-2 causé estos nacimientos
prematuros o si fue iatrogénico debido a sufrimiento materno o fetal u otras
indicaciones. (s1).
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5.7.6. Diagnéstico. Un ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR) es el estandar de oro para el
diagnéstico. La radiografia de térax (CXR) y la tomografia computarizada (TC) de
térax pueden ayudar en el diagnostico y pueden usarse para evaluar la extension y
el seguimiento de COVID-19. La CXR se puede realizar rapida y facilmente junto a
la cama, mientras que la CT de térax es mas sensible en la etapa inicial de la
infeccion. Sin embargo, las preocupaciones con respecto a los posibles efectos
teratogénicos para el feto por la exposicion a la radiacion son inevitables. La dosis
acumulativa aceptada de radiacion ionizante durante el embarazo es de 5 rad, y
ningun estudio de diagnostico Unico excede esta dosis. La cantidad de exposicion
al feto de una radiografia de térax de dos vistas de la madre es de solo 0,00007 rad,
y 10 cortes de TC de toérax dan como resultado una exposicion de <0,1 rad. Por lo
tanto, en mujeres embarazadas con sospecha de COVID-19, la CXR y la TC, si
estan indicadas, pueden considerarse y realizarse de manera segura. También se
puede utilizar un escudo de irradiacion abdominal sobre el Gtero gravido para una
mayor proteccion fetal. También se ha sugerido la ecografia pulmonar para un
diagndstico rapido de neumonia en mujeres embarazadas. (s1).

5.7.7. Tratamiento

5.7.7.1. Agentes antivirales: Actualmente no hay tratamientos
aprobados para COVID-19, aunque se estan evaluando varios agentes, incluidos la
cloroquina y el remdesivir. La hidroxicloroquina puede atravesar la placenta y se
secreta en la leche, sin embargo, su concentracion es baja por lo que no se ha
reportado toxicidad ocular fetal. No se recomiendan otros agentes antivirales
durante el embarazo a menos que formen parte de un ensayo clinico. ().

5.7.7.2. Corticosteroides prenatales: Los corticosteroides pueden
retrasar la eliminacion del virus del organismo y estdn asociados con un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes con COVID-19. Sin embargo, el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) recomienda los
corticosteroides prenatales entre las 24 + 0 y 33 + 6 semanas de gestacidon para
promover la maduracion pulmonar fetal, con el fin de reducir la morbilidad y la
mortalidad neonatal del parto prematuro en mujeres embarazadas con COVID 19.
Estas recomendaciones deben adaptarse a circunstancias clinicas especificas,
sopesando los riesgos y beneficios individualizados tanto para los recién nacidos
como para las madres. (1).
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5.7.7.3.  Sulfato de magnesio: El sulfato de magnesio se utiliza para la
neuro proteccion neonatal y la profilaxis de la eclampsia. Los beneficios de la terapia
deben sopesarse frente a los riesgos potenciales de depresidn respiratoria materna.
(61).
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6. HIPOTESIS

La respuesta especifica y el estado de coagulacion-fibrindlisis como factores
hematoldgicos entre las mujeres embarazadas con COVID-19 pueden desempefiar
un papel importante en la progresion de la enfermedad en COVID-19 y la presencia
de complicaciones como alta tasa aborto espontaneo, parto prematuro,
preeclamsia, cesarea e incluso muerte perinatal, esto debido a la alta predisposicion
en presentacion de procesos inflamatorias generando tormenta de citoquinas que
aumenta la exacerbacion de esta infeccion COVID-19.
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7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DIMENSION O | INDICADOR NIVEL DE
CONCEPTUAL SUBVARIABLES MEDICION
Sociodemograficas Conjunto de datos de | Edad materna NUmero de afios Razén
naturaleza social que
describen las Numero de semanas | Razon
caracteristicas de | Edad Gestacional de gestacion
una poblacién
Hijos Numero de hijos Razén
Procedencia Lugar de procedencia | Nominal
Estado civil Casada Nominal
Soltera
Divorciada
Viuda
Ocupacion Tipo de ocupacion Nominal
Nivel educativo Bésica primaria Nominal
Bésica media
Bachiller académico
Pregrado
Postgrado
Hematolégicas Estudios de | Cuadro Hematico Glébulos blancos: | Continua
laboratorio en el cual x103/ ul
se reportan los Linfocitos:x103/ ul
valores Monocitos: x103%/ ul
correspondientes ala Neutréfilos: x103%/ ul
cantidad y Eosindfilos: x103/ ul
distribucion Basdfilos: x103/ ul
porcentual de las Recuento de G.
distintas células de la Rojos:x10*6/ul
sangre. VCM: fL
HB CM: pg
Concentracion HB
CM: gr/di
Recuento total de
plaquetas en la
sangre: x10%/ ul
Hematocrito: %
Hemoglobina: gr/di
Tiempos de | PT (segundos) Continua
coagulacion PTT (segundos)
Dimero D ng/ml Continua
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Fibrindgeno Mg/dI Continua
Sintomas Astenia Nominal- Si/NO
Adinamia
Mareo
Dificultad respiratoria
Nauseas
Vomito
Cefalea
Hemorragia
Hematomas
Petequias
Embarazo y el parto Control Si/ No Nominal
Prenatal
Numero de controles | Ordinal
prenatales
Monitoreo fetal Nominal
Trimestre Ordinal
Nominal
Tipo parto Vaginal o cesarea
Tipo nacimiento Prematuro Nominal
A termino
Post termino
Complicaciones Ruptura prematura | Si/No Nominal
Embarazo y Parto de membranas
Anomalia de | Si/ No Nominal
placenta

Placenta previa
Placenta accreta
Desprendimiento
prematuro de
placenta
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Mortalidad

NUmero de
defunciones por
COVID-19

Nominal

Caracterizacion
COVID-19

del

Diferentes variables
gue van a describir
los sintomas,
comorbilidades,
pruebas diagndsticas
e imagenologicas de
la enfermedad
COVID-19

Sintomas

Tos
Disnea
Cefalea
Diarrea
Anosmia
Ageusia

Nominal
Si/INO

Signos clinicos

Fiebre
Adinamia
Astenia

Nominal

Signos radioldgicos

Consolidaciones
Opacidades

Vidrio esmerilado
bilaterales

Nominal

Comorbilidades

Siono

Cual comorbilidad

Tipo de comorbilidad

Nominal

Laboratorio
PCR

Positiva
Negativa

Razon

Pruebas
imagenologicas

Tac
RX
Ecografia

Nominal
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8. DISENO METODOLOGICO

8.1. TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio observacional descriptivo de serie de casos transversal retrospectivo;
es observacional, porque no hay intervencion por parte del investigador y se limita
a medir las variables previamente ya establecidas y descriptivo porque es basado
en la descripcion de un fendbmeno dentro de la poblacion a estudiar y conocer su
distribucién en la misma. La serie de casos trasversal describe cada una de las
caracteristicas incluidas en las historias clinicas del grupo de personas a estudiar
en un momento dado del tiempo, y retrospectivo porque se utilizaran historias
clinicas cuyo objetivo es averiguar las complicaciones del grupo en comun.

8.2. LUGAR

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. La Empresa Social
del Estado Hospital Departamental “Hernando Moncaleano Perdomo” una
institucion de tercer nivel ubicada en el municipio de Neiva que atiende a la
poblacién del Huila, el sur del Tolima, el Caqueta, parte del Amazonas, el Putumayo
y el sur del Cauca. El Hospital cuenta con la mayor capacidad instalada de la region
en el area de hospitalizaciéon, ofreciendo atencion permanente de todas las
especialidades basicas.

8.3. POBLACION

Historias clinicas de Pacientes gestantes mayores de 18 afios durante cualquier
trimestre con enfermedad de covid 19 que presentaron complicaciones
hematoldgicas, de la gestacion y el parto durante o después de la presentacion de
la enfermedad, atendidas en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva en el periodo comprendido entre los meses de septiembre del
afno 2020 al mes de octubre del 2021.

8.4. MUESTRA
La muestra es no representativa, dentro de la investigacion se establece un patrén

(criterios de inclusion) al seleccionarla. El calculo aproximado de gestantes con
covid-19 en el periodo definido es 150 casos.
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8.4.1. Muestreo. Muestreo no probabilistico por criterios, este método
cumple con las caracteristicas de interés del investigador, se seleccionan
intencionalmente a los individuos de la poblacion que cumplen con los criterios de
inclusion, hasta alcanzar el nUmero necesario para la muestra.

8.4.2. Criterios de inclusion. Se incluyeron aquellos con las siguientes
caracteristicas:

e Historia clinica de pacientes mayores de 18 afios en estado de gestacion.
e Pacientes embarazadas con diagnéstico COVID-19.
e Contar con prueba seroldgica o PCR positiva para COVID-19.

e Pacientes gestantes con COVID-19 con alteraciones en biomarcadores
hematoldgicos confirmados por laboratorio.

e Pacientes gestantes con COVID-19 con alguna complicacién durante el
embarazo y el parto.

8.4.3. Criterios de exclusiéon. Se excluyeron aquellos con las siguientes
caracteristicas:

e Pacientes gestantes menores de 18 afos.
e Pacientes con diagndstico de COVID-19 que firmaron alta voluntaria.

e Pacientes que no cuenten con la confirmacion por laboratorio de
enfermedad COVID-19.

8.5. TECNICAS Y PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE
DATOS.

La técnica utilizada en este proyecto investigativo es la REVISION DOCUMENTAL
de tipo mixta que incluye variables cuantitativas donde se registran los datos
obtenidos de los laboratorios clinicos y cualitativas donde se registran los signos y
sintomas de la enfermedad y sus complicaciones consignadas en las historias
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clinicas de pacientes ingresados al Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de la ciudad de Neiva, Colombia con diagndéstico de Sars-Cov 2. De
seguimiento retrospectivo en el periodo comprendido entre los meses de septiembre
del aflo 2020 al mes de octubre 2021. Para llevar a cabo la recoleccion de datos,
inicialmente se presentara el estudio al comité de bioética del hospital universitario
de Neiva para su debida autorizacion. Posteriormente a la aprobacion del comité de
bioética se iniciara la recoleccién datos de la siguiente forma:

e Recolecciéon de datos se llevara a cabo durante la jornada mafiana de los
dias sdbado y domingo por parte de los investigadores y seran guardados
integramente en la carpeta de Google Drive previamente creada para tal fin.

e Creacion de carpeta en Google Drive para la recoleccion de datos. Es
necesario la creacién de una carpeta a la cual tengan acceso todos los
participantes para que ahi sean recolectados todos los reportes obtenidos
por los participantes del proyecto al momento de ir a obtener la informacion.

e Anadlisis de cada una de las historias clinicas seleccionadas.

e Sellenara un formato con los datos de cada una de las pacientes para poder
subirlos a la base de datos y asi poder realizar el correspondiente andlisis.

e Losrecursos a utilizar estaran conformados por: computador, USB, internet.
8.6. INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

El instrumento consiste en una base de datos del programa Excel que contiene las
variables descritas en los objetivos del estudio. El formato tiene como propdsito
obtener y organizar informacién de las historias clinicas de pacientes gestantes
mayores de 18 afios durante cualquier trimestre con enfermedad de covid 19 que
presentaron complicaciones inmunohematolégicas, de la gestacién y el parto
durante o después de la presentacion de la enfermedad, ingresadas al Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, Colombia en
el periodo comprendido entre los meses de septiembre del afio 2020 al mes de
octubre de 2021.
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8.7. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS ESTADISTICO

La informacioén se recolectard de una fuente secundaria debido a que se obtendra
de historias clinicas de Pacientes gestantes mayores de 18 afios durante cualquier
trimestre con enfermedad de covid 19 que presentaron complicaciones
hematoldgicas, de la gestacion y el parto que fueron previamente diligenciadas por
el personal médico.

Los datos obtenidos mediante la aplicacion del instrumento serén ingresados en un
archivo de EXCEL donde se organizaran en tablas de frecuencia y tablas de
variables cruzadas que correspondan con variables sociodemograficas y la
presentacion de las complicaciones en cada una de ellas, ademas, variables
hematolégicas e inmunolégicas igualmente con la presentacion de las
complicaciones.

El analisis estadistico se realizard incorporando los datos en una matriz creada en
Microsoft Excel 2019 que contiene los datos especificos obtenidos por cada
variable, se procesaran en el programa estadistico Python, con el cual se generaron
estadisticas descriptivas (frecuencias absolutas y relativas) para las variables
cualitativas, medidas de tendencia central, y medidas de dispersion para las
variables cuantitativas.

Se compararan los datos demograficos y los resultados clinicos iniciales.
Utilizaremos la prueba de chi-cuadrado de Pearson para comparar variables
discretas y para la comparacion de variables continuas se utilizara la prueba t de
Student en distribucion normal y la prueba de Mann Whitney en no normal.

8.8. CONSIDERACIONES ETICA

La investigacion presente se considera estudio sin riesgo, segun la clasificacion de
la Resolucion 008430 de 1993, Articulo 11. Pues la técnica y métodos de
investigacion documental retrospectiva no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiol6gicas, psicolégicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio. Por tratarse de un estudio
sin riesgo, se exonera de la obtencion de consentimiento informado. Los datos de
la historia clinica serdn manipulados Unicamente por los autores, con total
confidencialidad de los datos alli consignados.
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Esta investigacion esta eximida de la utilizacion de un consentimiento informado
debido a que: supone un riesgo minimo para los participantes, la exencion no
afectara negativamente los derechos y el bienestar de los participantes y no se
podria llevar a cabo de manera practica sin la exencion. Los datos obtenidos seran
almacenados en una base de datos en Excel y su uso sera confidencial y exclusivo
para el proyecto de investigacion. Una vez transcrita la informacion sera
almacenada durante 5 afios en la base de datos. Se entiende que una copia de este
consentimiento serd entregada a la institucion, de igual forma cuando finalice la
investigacion se entregara los resultados obtenidos a la Facultad de Salud de la
Universidad Surcolombiana y Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de la ciudad de Neiva para la socializacion de los resultados.

8.8.1. Alcance: Este proyecto no generara dafios frente a los datos
contenidos en los reportes de las historias clinicas ni al paciente. Contribuira al
conocimiento y orientard al personal tratante en futuros casos de pacientes con
diagndstico Covid 19 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva.

8.8.2. Riesgo: Basandose en la normatividad nacional, segun el articulo 11
de la RESOLUCION N° 8430 DE 1993, el tipo de estudio a realizar sera: -
investigacién sin riesgo, puesto que en la técnica y métodos de investigacion
documental retrospectiva no se realiza ninguna intervencion o modificacién
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio.

8.8.3. Costo — Beneficio: Este proyecto no afectara la vida ni la dignidad de
los pacientes, se tomaran los datos de los reportes de las historias clinicas del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva y se almacenaran
y analizaran sin generar ninguna alteracion en la informacion y manteniendo la
completa confidencialidad. El proyecto contribuira con la literatura nacional e
internacional determinando las complicaciones hematolédgicas, del embarazo y del
parto generadas por Covid-19 en gestantes las cuales abriran el campo de la
investigacion a futuras aproximaciones en el tratamiento dirigido de esta patologia.
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9. RESULTADOS

El promedio de edad de las pacientes gestantes a término con COVID-19 (test
positivo para SARS-Cov-2) fue de 26,5 afos [21.2,29.8], el promedio de edad
gestacional fue 36,0 semanas [28.0,38.6]. Todas las pacientes correspondieron a
un estadio leve de COVID-19. El 96% de las pacientes son procedentes de
diferentes municipios del departamento del Huila, en su mayoria en union libre
(44,3%) y con un nivel educativo bachiller académico 68,6% (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las gestantes con COVID-19

NuUmero de pacientes

70

Edad materna (afios), median [Q1, Q3]

*26.5[21.2,29.8]

Edad gestacional (semanas), median [Q1, Q3]

*36.0 [28.0,38.6]

Numero de hijos, median [Q1, Q3] *1.0 [0.0,2.0]
Lugar de procedencia, n (%) ok
Huila 66(94,2%)
Cauca 4(5,8%)
Estado civil, n (%) ki
Soltera 28(40%)
Casada 11(15,7%)
Union libre 31(44,3%)

Nivel educativo

Béasica primaria, n (%)
Bésica media, n (%)
Bachiller académico, n (%)
Pregrado, n (%)

4 (5,7%)
11 (15,7%)
48 (68,6%)

7 (10%)

*Datos expresados en median, [Q1,Q3] **Datos expresados en n (%)

Respecto de las caracteristicas hematoldgicas, se evidencié una concentracion
media de hemoglobina de 8,4 g/dl, leucocitos 9,4 x10% ul, linfocitos 1.6 x10°%/ul,
neutréfilos 7.1 x103/ul, plaquetas 196.5 x103%ul y tiempo de protrombina 9.2

segundos. (Tabla 2).
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Tabla 2. Pruebas de laboratorio de las gestantes con COVID-19

Numero de pacientes 70
Hemoglobina: gr/dl, median [Q1,Q3] *8.4[7.7,10.0]
Hematocrito: %, median [Q1,Q3] *29.7 [25.0,34.9]
Glébulos blancos: x103%/ ul, median [Q1,Q3] *9.4[6.5,11.2]
Neutrofilos: x103/ ul, median [Q1,Q3] *7.1[5.9,9.0]
Linfocitos:x103/ ul, median [Q1,Q3] *1.6 [1.1,2.3]
Recuento total de plaquetas en la sangre: x103%/ ul, median [Q1,Q3] *196.5[168.0,234.8]
VCM: fL, median **85.5
MCH: pg, mean **29.1
PT (seg), median [Q1,Q3] *9.2 [8.0,10.0]

*Datos expresados en median, [Q1,Q3] ** Datos expresados en median

Respectos a las alteraciones hematoldgicas se evidencio leucocitosis (35,7%)
asociada a neutrofilia (50%) ademas linfopenia en el 20% y trombocitopenia en el
10%; la principal complicacion fue la presencia de anemia normocitica hipocrémica
en mas del 50% (62,8 %) de la poblacion estudiada. Solo el 1,4 % de las pacientes
presento Pancitopenia y otros tipos de anemia en menor porcentaje. (Tabla 3).

Tabla 3. Alteraciones y complicaciones hematoldgicas de las gestantes con

COVID-19

Numero de pacientes 70
Leucaocitosis, n (%) 25 (35,7%)
Leucopenia, n (%) 2 (2,86%)
Neutrofilia, n (%) 35 (50%)
Neutropenia, n (%) 0 (0%)
Linfocitosis, n (%) 7 (10%)
Linfopenia, n (%) 14 (20%)
Trombocitosis, n (%) 3 (4,3%)
Trombocitopenia, n (%) 7 (10%)
Pancitopenia, n (%) 1 (1,4%)
Anemia

Normocitica Normocrémica, n (%) 17 (24,3%)
Normocitica Hipocrémica, n (%) 44 (62,8%)
Macrocitica Normocrémica, n (%) 2 (2,85%)
Microcitica Hipocromica, n (%) 1 (1,4%)

*Datos expresados en n (%)
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Grafical. Complicaciones hematoldgicas expresadas en porcentaje
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De las 70 pacientes 65 (92,9%) asistieron a controles prenatales con una media de
6.0 controles durante los tres trimestres de gestacion y se realizaron un total de 49
(70%) monitoreos fetales en promedio en el tercer trimestre. Asi mismo, 28 (40%)
de los partos fueron tipo cesarea con neonatos a término y 30 (42,9%) de las
gestantes no dio a luz durante el tiempo de la investigacion. (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas del embarazo y el parto de las gestantes con COVID-19

Numero de pacientes 70
Controles prenatales

Asistencia, n (%) **65 (92.9%)
Numero de controles, median [Q1,Q3] *6.0 [3.0,8.0]
Monitoreo fetal, n (%) **49 (70.0%)
Trimestre, median [Q1,Q3] *3.0[2.2,3.0]
Tipo de parto

Vaginal, n (%) **12 (17.1%)
Césarea, n (%) **28 (40.0%)
NO parto, n (%) **30 (42.9%)
Tipo de nacimiento

A término, n (%) **28 (40.0%)

*Datos expresados en median, [Q1,Q3] **Datos expresados en n (%)
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Se evidencio el nacimiento de 9 (12,9%) neonatos con prematurez durante la
investigacion; la principal complicacion fue la ruptura prematura de membranas en
19 gestantes (27,1%), y en menor cantidad otras como anomalias de placenta,
placenta previa y desprendimiento prematuro de placenta. (Tabla 5)

Tabla 5. Complicaciones del embarazo y el parto de las gestantes con COVID-19

Numero de pacientes 70
Prematuro, n (%) **9 (12.9%)
Membrana

Ruptura prematura, n (%) **19 (27.1%)
Placenta

Anomalia Si/No, n (%) **5 (7.1%)
Placenta previa, n (%) **2 (2.9%)
Desprendimiento prematuro de placenta, n (%) **5 (7.15%)

**Datos expresados en n (%)

El sintoma predominante de la enfermedad COVID-19 fue la tos en 46 (65,7%)
gestantes, seguido de fiebre en 39 (55.7%) gestantes, y otras como disnea,
adinamia, astenia, anosmia, ageusia, diarrea y cefalea en menor cantidad, en
cuanto a los hallazgos radioldgicos el principal signo fue la presencia de opacidades

en 22 (31.4%) gestantes. Solo se present6é una muerte por COVID-19 (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y radioldgicas la enfermedad COVID-19 y su

desenlace final en las gestantes.

Numero de pacientes

70

Clinicas

Tos, n (%)
Disnea, n (%)
Cefalea, n (%)
Diarrea, n (%)
Anosmia, n (%)
Ageusia, n (%)
Fiebre, n (%)
Adinamia, n (%)
Astenia, n (%)

**46 (65.7%)
*+38 (54.3%)
*+14 (20.0%)
**16 (22.9%)
22 (31.4%)
%20 (28.6%)
*+39 (55.7%)
*+28 (40.0%)
*+28 (40.0%)

Radiolégicas

Consolidaciones, n (%)
Opacidades, n (%)

Vidrio esmerilado bilateral, n (%)

%20 (28.6%)
**22 (31.4%)
12 (17.1%)

Muerte por Covid-19, n (%)

**1 (1.4%)

**Datos expresados en n (%)
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10. DISCUSION

Podemos establecer que el perfil demografico de las gestantes diagnosticadas con
COVID-19 del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad
de Neiva en Colombia, en su mayoria eran procedentes de municipios del
departamento del Huila, sin embargo, también recibieron atenciones pacientes de
otros departamentos como Cauca, con una media de edad materna de 26,5 afios,
una media gestacional de 36 semanas y en su mayoria en unién libre, datos que
coinciden principalmente en cuento a edades se refiere, con otros estudios a nivel
internacional.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio reflejaron que un 40 % de las pacientes
gestantes a término con COVID-19, presentaron leucocitosis (35%) asociada a
neutrofilia (50%); adicionalmente, se observo que la presencia de linfopenia fue baja
(20%), nuestros hallazgos concuerdan con un estudio realizado en La paz, Bolivia,
donde se informo la presencia de leucocitosis asociada a neutrofilia en gestantes a
térmico con COVID -19.

Sobre ese punto, reportes existentes sefialan que mujeres embarazadas que
habian contraido el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) presentaron generalmente un
curso sintomético antes del parto que coincide con los resultados obtenidos en esta
investigacion, las gestantes presentaron sintomas caracteristicos de la COVID-19
como tos (65.7%), fiebre (55.7%), disnea (54.3%), entre otros; ademas, existen
reportes de que la mortalidad en este grupo de pacientes es reducida, de las 70
pacientes estudiadas solo una (1,4%) fallecié a causa de la enfermedad causada
por la infeccion del SARS-CoV-2.

Radiolégicamente los hallazgos principales fueron opacidades (31,4%) vy
consolidaciones (28,6%) resultados que coinciden con los diversos estudios
nacionales e internacionales desarrollados a lo largo de los dos ultimos afios
entorno a la pandemia desatada por la infeccién de virus SARS-COV 2.

Respecto de las alteraciones hematoldgicas en la literatura no se describen
linfopenia en mujeres con embarazos normales que contraen COVID-19, pero
también se sabe que cuando la enfermedad por coronavirus evoluciona a moderada
o grave el numero de los linfocitos disminuye, similar a lo hallado en nuestro estudio,
aunque la tasa de linfopenia no fue alta, este dato puede ser util en la clinica de la
COVID-19 en gestantes porque la disminucion de linfocitos implicaria signos de

62



evolucion desfavorable, la linfopenia reflejaria un signo de enfermedad grave o de
evolucion a severidad.

Diversos estudios sugieren que las gestantes con COVID-19 presentan un recuento
de glébulos rojos mas bajo sin alteracion en el volumen corpuscular medio, pero con
una disminucioén en la concentracién de hemoglobina en el glébulo rojo, de acuerdo
a esto los resultados de esta investigacion son compatibles, el 62,8 % de las
gestantes con COVID-19 atendidas en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo presentaron anemia normocitica hipocromica.

Un estudio con desenlaces similares es el de Guevara y coautores efectuado en
embarazadas con diagnodstico positivo en quienes la complicacion mas frecuente
fue la ruptura prematura de membranas con un 14.1%, seguido del parto pretérmino
con 11.6% En esa investigacion sobresale la practica de la cesarea en el 30.4% de
los casos, al igual que los datos obtenidos en nuestra poblacion donde la ruptura
prematura de membranas (27,1%) fue también la complicacion mas frecuente y la
mayoria de partos también se realizaron por ceséarea (40%).

La anemia normocitica hipocromica, principal complicacién en la poblacién
estudiada, se presento en pacientes con una media de edad materna de 35 afios,
durante el dltimo trimestre de gestacion y con realizacidbn de una media de un
monitoreo fetal, en aquellas que asistieron a menos de tres controles prenatales y
en una de las gestantes con ruptura prematura de membrana (principal
complicacion del embarazo y del parto.

El Virus (SARS-CoV-2) representa una de las pandemias de mayor magnitud vividas
a nivel sanitario de los ultimos tiempos. Su expansiéon ha logrado infectar a mas de
quinientos millones de casos en todo el mundo, y provocado mas de 6,18 millones
de muertes, tanto a nivel mundial como en la region de las Américas. Estudios y
experiencias clinicas que se han obtenido sobre esta enfermedad han establecido
que ademas de las pruebas de PCR en Tiempo Real (RTPCR), encargadas de
ofrecer informacion certera sobre el diagnéstico de la infeccion por el SARS-CoV 2,
existen otras pruebas de laboratorio como el cuadro heméatico que son de gran
importancia, pues han sido evaluadas como indicadores prondsticos de gravedad
y establecen también la posible presencia de complicaciones, por ejemplo, de tipo
hematolégico, como las estudiadas en este trabajo de investigacion.

Asi pues, en resumen, se puede elucidar que, en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva en Colombia, las mujeres embarazadas
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con COVID-19 presentan leucocitosis asociada a neutrofilia sin variabilidad
significativa en el resto de lineas celulares. La presentacion clinica de la COVID-19
en las mujeres embarazadas es similar a la de la poblacién general, sin embargo,
la presencia de la misma constituye un factor de riesgo para que se desencadenen
complicaciones hematologicas como la anemia normocitica hipocromica que
pueden aumentar el riesgo de complicaciones del embarazo y del parto como
ruptura prematura de membranas y parto prematuro; es por esto que el parto
prematuro, sobre todo por via cesarea, es mas recomendable en este grupo de
embarazadas porque evita las complicaciones y disminuye el riesgo de mortalidad
de la madre y del neonato.

Los resultados de este estudio advierten sobre la presencia de posibles
complicaciones hematoldgicas del embarazo y del parto en gestantes con COVID-
19 en nuestro entorno, por lo que se hace necesario la prevencion oportuna de
estas, lo cual favorecera el diagndstico temprano, el tratamiento oportuno y la
disminucién de las muertes por covid-19 en la poblacién gestante.
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11. CONCLUSIONES

Las gestantes con COVID-19 en nuestro entorno presentan de manera
general anemia normaocitica hipocrémica que esta directamente relacionada
con la insuficiencia de hierro y que puede llevar a la presencia de anemia
ferropénica.

Se puede decir entonces que, los laboratorios de hematologia clinica juegan
un papel importante en nuestra poblacion de estudio, pues proporcionan una
serie de marcadores prondsticos Utiles en la evolucién clinica de la
enfermedad.

La presencia marcada de linfocitosis sirve de alerta para tomar medidas de
accion temprana en las complicaciones por COVID-19.

Probablemente, complicaciones como prematurez y ruptura prematura de
membranas estén relacionadas con la presencia de la enfermedad COVID-

19 durante la gestacion.

La sintomatologia por COVID-19 en gestantes es igual a la presentada en la
poblacién general y la mortalidad por esta es muy baja.
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12. RECOMENDACIONES

e A los profesionales de la salud seguir una continua capacitacion y
actualizacion con respecto a las variantes del covid-19. Asimismo, se debe
tener la prevencién adecuada siguiendo protocolos de bioseguridad.

e Se recomienda al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva incluir en las historias clinicas de gestantes diagnosticadas con
COVID-19 el codigo # 098.5 denominado otras enfermedades que complican
el embarazo, parto y puerperio de acuerdo a lo establecido por la clasificacion
internacional de enfermedades CIE-10.

e A futuros investigadores de las distintas facultades de medicina del pais,
continuar con investigaciones relacionadas con las complicaciones dadas por
la enfermedad COVID-19 en gestantes, considerando que los estudios en el
pais son escasos y este tipo de poblacion es considerada vulnerable.
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Anexo A. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

En el cronograma se muestra las actividades realizadas y a realizar para cumplir
con el proceso del proyecto, las actividades comenzaron en el mes de marzo de
2021 y se proyecta que finalizan en el mes de junio de 2022 con la presentacion de

los resultados finales y posterior publicacion.

Tabla 7. Cronograma de actividades
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
FEBRER MARZ ABRIL MAY! NI
ACTIDADES/SEMANA ASIGNADA ° ° © JUNIO
1|2|3|4|1|2|3(4|1|2|3|4|1|2|3|4|1| 2|3
Formacion de grupos de X
investigacion.
Lluvia de ideas X| X
Establecer el tema de investigacion. X
Revision bibliogréafica X| X | X|X
Elaboracion del anteproyecto XXX X|X| XX X]|X|X]| X]| X

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION 2022

ACTIDADES/ AGOST ENER | FEBRE
SEMANA JULIO (©) SEPT OCT NOV DIC @) RO MARZO | ABRIL

ASIGNADA |1/2/3|4(1/2|3|/4|1/2|3|4|1|2|3|4/1|2|3|4|1|2|3|4

Culminacién
del
anteproyecto
(Disefio
metodoldgico, X X X X X X[ X| X| X| X
Analisis,
Tabulacion,
consideracion
es éticas)
Aprobacion

comité de X| X
bioética
Prueba Piloto
Recoleccion x| x| x| x| x| x

de datos
Analisis de xIxIx|x
los datos
Elaboracion
informe final X
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Anexo B. PRESUPUESTO

El presupuesto de la investigacion ser4 asumido en totalidad por los
coinvestigadores y por ende no necesita otras fuentes de financiacion.

FUENTES
RUBROS O RECURSOS PROPIOS OTROS TOTAL
Investigadores (3) 3.000.000 0 9.000.000
HUMANOS
Equipo de trabajo 1.000.000 0 1.000.000
PROFESIONALES
Personal de sistemas 908.526 0 908.526
Equipos 2.000.000 0 2.000.000
Materiales de laboratorio 0 0 0
Viajes Nacionales (3) 450.000 0 1.350.000
Publicaciones 0 0 0
Bibliografia 700.000 0 700.000
MATERIALES Servicios técnicos 908.526 0 908.526
Transporte 0 0 0
Software 800.000 0 800.000
Equipos de mantenimiento 0 0 0
imprevistos 100.000 0 100.000
Gastos Administrativos 200.000 0 200.000
TOTAL 10.067.052 0 16.967.052
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