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RESUMEN

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo que constituye un
problema de salud publica, incide significativamente en las tasas de
morbimortalidad materna y perinatal en Peru y a nivel mundial.

El problema se complica por su etiologia y naturaleza impredecible, que hace
necesario contar con un control efectivo de la preeclampsia y sugerir las medidas
para aplicarlas en cualquier parte de la poblacion.

Los estudios realizados durante los brotes de infecciones por coronavirus
relacionadas (SARS-CoV), han demostrado que las personas embarazadas son
mas susceptibles de padecer una enfermedad grave. Los datos de los Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) y de todo el mundo
sugieren que las personas embarazadas tienen un riesgo mas alto de contraer
una enfermedad grave por COVID-19, definido como un mayor riesgo de
hospitalizacion, admision en la unidad de cuidados intensivos (UCI), necesidad
de ventilacion mecanica e incluso muerte —comparado con personas en edad
reproductiva no embarazadas.

El objetivo de este trabajo es identificar la incidencia asi como también las
complicaciones que puedan suceder en las gestantes con preeclampsia asociada
a covid-19.

Se realiz6 un estudio de tipo no experimental, transversal, correlacional y
observacional. No experimental porque se realiza sin manipular
deliberadamente variables. Se basa en la observacién de fendbmenos como se
da en el contexto natural para después analizarlos.

Palabras Claves: Preeclampsia, gestantes, covid-19



ABSTRACT

Preeclampsia is a hypertensive disorder of pregnancy that constitutes a public
health problem, significantly affects the rates of maternal and perinatal morbidity
and mortality in Peru and worldwide.

The problem is complicated by its etiology and unpredictable nature, which makes
it necessary to have effective control of preeclampsia and suggest measures to
apply them in any part of the population.

Studies conducted during outbreaks of related coronavirus infections (SARS-
CoV2) have shown that pregnant people are more susceptible to serious illness.
Data from the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and from around
the world suggest that pregnant people have a higher risk of contracting a serious
illness from COVID-19, defined as an increased risk of hospitalization, admission
in the intensive care unit (ICU), need for mechanical ventilation and even death -
compared to non-pregnant people of reproductive age.

The objective of this work is to identify the incidence as well as the complications
that may occur in pregnant women with preeclampsia associated with covid-19.
A non-experimental, cross-sectional, correlational and observational study was
carried out. Non-experimental because it is done without deliberately
manipulating variables. It is based on the observation of phenomena as they occur
in the natural context and then analyze them.

KeyWords: Preeclampsia, pregnant women, covid-19
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PLAN DE INVESTIGACION

1. Antecedentes

Mendoza M. et al (2020) en Victoria, Australia publicaron un estudio
observacional en la describen la apariciébn de un sindrome similar a la
preeclampsia en seis de ocho pacientes embarazadas con la nueva
enfermedad por coronavirus (COVID-19) que ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) con diagndstico de neumonia grave. No hubo
sintomas de preeclampsia entre las 34 mujeres embarazadas que tenian
formas leves de COVID-19. Es importante destacar que los autores
registraron no solo los resultados de las pruebas de laboratorio de rutina,
sino que también midieron los marcadores biofisicos y bioquimicos que
generalmente estan alterados en las mujeres con preeclampsia (indice de
pulsatilidad de la arteria uterina en la ecografia Doppler, tirosina quinasa
tipo 1 soluble en suero fms-strosa [1 sFLT-1] y factor de crecimiento
placentario [PIGF]). Tales marcadores fueron normales en cinco de los
seis casos, en los que los sintomas de preeclampsia se resolvieron

después de mejorar la situacion clinica materna. (1)

Dap M. et al (2020) en Nancy, Francia presentan el caso de una infeccion
grave por COVID-19 en la que el diagnostico de preeclampsia (EP) se
asumio erroneamente debido a proteinuria. Este caso plantea la cuestion
del valor predictivo de la proteinuria y el diagnodstico diferencial entre la
preeclampsia y la forma grave de COVID-19 en mujeres embarazadas.
Este caso describe un complicado periodo posparto en una mujer con
Covid-19. Sospecharon inicialmente de preeclampsia en esta paciente,
que es un trastorno comun en el embarazo con hipertension y proteinuria

relacionada con la disfuncion placentaria (3).



Liu et al. (2020) en China, (4) destacaron el hecho de que la proteinuria
es mas pronunciada en pacientes con Covid-19 no embarazadas que en
controles sanos (28.57% Vs 11.11%; p <0.05). La proteinuria parece estar
asociada con la gravedad de Covid-19. Di Mascio y col. observé una tasa
de preeclampsia de 16.2% en embarazos afectados por Coronavirus (5).
Esto es mucho mas comun que la tasa de 2-8% en la poblacion general
(3). La primera hipotesis que podria presentarse es la de un diagnostico
falso positivo de EP, con la proteinuria de hecho vinculada a la infeccion
misma, como lo sugieren Mendoza et al. (1). La segunda hipoétesis que
podria considerarse es la de un aumento de la disfuncién placentaria
debido a la inflamacién intravascular asociada con la infeccion, que

conduce a un estado protrombotico en la sangre y en la placenta. (3)

Verma S. et al (2020) en los Estados Unidos refieren informacién
emergente que sugiere que COVID-19 aumenta en gestantesy sus bebés
mayor riesgo de complicaciones durante el embarazo, como
preeclampsia, parto prematuro. La entrada de SARS-CoV-2 est4 mediada
por ACE2 y su expresion aumenta durante el embarazo, lo que puede
proporcionar condiciones favorables para la infeccién por SARS-CoV2. La
presencia de virus en vellosidades placentarias y membranas fetales
sugiere que el virus puede acceder a la placenta y podria afectar el
desarrollo fetal. La transmisién vertical de SARS-CoV-2 parece ser
limitada pero aun no se descarta por completo. En cualquier caso, la
tormenta de citoquinas inducida por el SARS-CoV-2 podria aumentar la
morbilidad y la mortalidad entre las mujeres embarazadas con el potencial
de afectar negativamente al feto y al recién nacido en desarrollo, incluso

en ausencia de transmision viral vertical. (6)

No encontramos literatura publicada sobre nuestro tema en literatura

nacional ni Regional.



2. Base Teorica

Coronavirus-2019 (COVID-19)
El coronavirus-2019 (COVID-19) es una enfermedad respiratoria
pandémica global causada por el nuevo coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Las personas con COVID-19
generalmente se ven afectadas por la neumonia viral, mas comunmente

fiebre, tos, dolor de garganta, mialgia y fatiga (7).

La clasificacion de COVID-19 se puede dividir en severa (definida como
taquipnea [30 respiraciones por minuto], saturacion de oxigeno 93% en
reposo o relacion PaO2 / FiO2 <300 mm Hg) y critica (insuficiencia
respiratoria que requiere ventilacion mecénica, shock séptico u otra
disfuncion o falla organica que requiere cuidados intensivos) (8). Se
informa que el epicentro de COVID-19 es China, en la ciudad de Wuhan,
Hubei (9). En todo el mundo, actualmente hay 3 004 887 personas

infectadas con el virus.

Desde el brote de esta enfermedad, varios paises de América y Europa se
han visto afectados. Al 29 de julio del 2020 habian mas de 16.5 millones
de casos confirmados de Covid 19 en todo el mundo, y aproximadamente
664,300 muertes debida al virus. Los EE. UU. (4 500 102), Brasil (2 484
649), India (1 538 899) y Rusia (828 990) encabezan el nUmero de casos

por pais.

Las personas mas susceptibles al virus son los ancianos (> 65 afos),
individuos con un sistema inmunitario comprometido, es decir, aquellos
con otras infecciones subyacentes o cronicas, y tal vez mujeres
embarazadas. Los informes han indicado que las mujeres son mas

vulnerables a las infecciones respiratorias durante el embarazo (10).
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Signos y sintomas de COVID-19

Se ha informado que este virus posee tres etapas: la etapa 1 es el periodo
de incubacion donde, en algunos casos, puede ser asintomatico y
sobrevivir en el huésped sin ser detectado, la etapa Il es donde el virus
ahora es detectable con sintomas leves o leves, como un fiebre y, por
altimo, etapa 3, donde surgen sintomas graves, incluyendo dificultad
respiratoria y, posteriormente, muerte (11). El periodo de incubacién
desde el dia de la infeccion es de aproximadamente 5 dias (12).
Posteriormente, las personas infectadas con sintomas muestran signos de
fiebre extremadamente alta acompafada de tos, dolores de cabeza,
dificultad para respirar, neumonia, diarrea, hemoptisis y esputo excesivo
(13).

Algunas personas con infeccién son asintomaticas y estan etiquetadas
como altamente infecciosas, ya que desconocen su estado de salud (11).
Los casos fatales involucraron afecciones tales como dificultad
respiratoria, lesion cardiaca, anemia por ARN y opacidades en grandes

cristales (7),

Patogenia de COVID-19

La estructura COVID-19 se describe como un genoma de ARN
monocatenario positivo caracterizado por cuatro genes; una proteina
espiga, una envoltura, una membrana y una nucleocapside (14). El
objetivo principal del virus es el area pulmonar. El virus se une al receptor
del huésped, que se ha descrito como la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) a través de dominios de unién al receptor (15).
Después de la union exitosa al receptor de la célula huésped, la proteina
espiga sufre una modificacion conformacional para que la envoltura viral
se una a la membrana celular para la liberacion de ARN a la célula
huésped. Este proceso ocurre a través de la via endosomica.

11



Una vez que el ARN ingresa a la célula huésped, se traduce en réplicas
virales, que se dividen en particulas mas pequefias mediante enzimas
llamadas proteinasas. Las particulas se traducen en proteinas virales por
ARNmM y se congregan en viriones en el reticulo endoplasmico y el aparato
de Golgi donde se liberan de la célula a través de vesiculas (16).

Después de su liberacion, ingresan a las células de los alvéolos, las
células endoteliales y las células sanguineas. Esto provoca una activacion

exagerada de las células inmunes y las citocinas. (13), (15)

Pre eclampsia

La preeclampsia (EP) es un trastorno multisistémico que generalmente
afecta al 2% -5% de las mujeres embarazadas y es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal, especialmente
cuando la afeccion es de inicio temprano. A nivel mundial, 76,000 mujeres
y 500,000 bebés mueren cada afio por este trastorno. Ademas, las
mujeres en los paises de bajos recursos tienen un mayor riesgo de
desarrollar EP en comparacién con las de los paises de altos recursos.
Aungue una comprension completa de la patogénesis de la EP no esta
clara, la teoria actual sugiere un proceso de 2 etapas. La primera etapa es
causada por una invasion superficial del trofoblasto que resulta en una
remodelacion inadecuada de las arterias espirales. Se presume que esto
conduce a la segunda etapa, que implica la respuesta materna a la
disfuncion endotelial y el desequilibrio entre los factores angiogénicos y
antiangiogénicos, lo que resulta en las caracteristicas clinicas del
trastorno. (15)

La prediccion precisa y la prevencion uniforme nos siguen eludiendo. La
basqueda de predecir efectivamente la EP en el primer trimestre del
embarazo se ve impulsada por el deseo de identificar a las mujeres que
tienen un alto riesgo de desarrollar EP, de modo que las medidas
necesarias se puedan iniciar lo suficientemente temprano como para

mejorar la placentacion y asi prevenir o al menos reducir la frecuencia de

12



su ocurrencia. Ademas, la identificacion de un grupo "en riesgo" permitira
una vigilancia prenatal personalizada para anticipar y reconocer la

aparicion del sindrome clinico y manejarlo con prontitud.

La EP se ha definido previamente como el inicio de la hipertension
acompafada de proteinuria significativa después de las 20 semanas de
gestacion. Recientemente, la definicion de PE se ha ampliado. Ahora, la
definicion internacionalmente aceptada de EP es la propuesta por la
Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertension en el Embarazo
(ISSHP). (15)

Segun el ISSHP, la EP se define como la presion arterial sistélica a 2140
mmHg y / o la presion arterial diastélica a =90 mmHg en al menos dos
ocasiones medidas con cuatro horas de diferencia en mujeres
previamente normotensas y esta acompafiada por 21 de las siguientes
nuevas -condiciones de inicio en o después de las 20 semanas de
gestacion:

i) proteinuria (es decir, 230 mg / mol de proteina: relacién de creatinina;
>300 mg / 24 h; 0 =2 + tira reactiva);

i) evidencia de otra disfuncion de los 6rganos maternos, que incluye:
lesion renal aguda (creatinina =290umol / L; 1 mg/ dL), afectacion hepatica
(transaminasas elevadas, por ejemplo, alanina aminotransferasa o
aspartato aminotransferasa> 40 Ul / L) con o sin cuadrante superior
derecho o dolor abdominal epigastrico, complicaciones neuroldgicas (p.
ej., eclampsia, estado mental alterado, ceguera, accidente
cerebrovascular, clonus, dolores de cabeza intensos y escotomas visuales
persistentes) o complicaciones hematoldgicas (trombocitopenia: recuento
de plaquetas <150 000 / pL, coagulacion intravascular diseminada,
hemolisis ); o

iii) disfuncion uteroplacentaria (como restriccion del crecimiento fetal,
analisis de forma de onda Doppler de la arteria umbilical anormal o muerte
fetal).

13



Esta bien establecido que una serie de factores de riesgo maternos estan
asociados con el desarrollo de EP: edad materna avanzada, nuliparidad,
antecedentes previos de EP, intervalos entre embarazos cortos y largos,
uso de tecnologias de reproduccién asistida, antecedentes familiares de
EP, obesidad, Origen racial afrocaribefio y del sur de Asia, afecciones
médicas comoérbidas que incluyen hiperglucemia en el embarazo,
hipertension cronica preexistente, enfermedad renal, enfermedades
autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico y sindrome
antifosfolipido. (15)

Estas organizaciones profesionales han descrito estos factores de riesgo
para la identificacion de mujeres en riesgo de EP, sin embargo, este
enfoque para el cribado es inadecuado para la prediccion efectiva de la
EP.

PE puede subclasificarse en:

i) PE de inicio temprano (con parto a <34 + 0 semanas de gestacion);

i) PE prematuro (con parto a <37 + 0 semanas de gestacion);

iii) PE de inicio tardio (con parto en >34 + 0 semanas de gestacion);

iv) PE a término (con parto en =37 + 0 semanas de gestacion).

Estas subclasificaciones no son mutuamente excluyentes. La EP de inicio
temprano se asocia con un riesgo mucho mayor de morbilidad y mortalidad

materna y perinatal a corto y largo plazo. (15)

Covid 19 y gestacion

Se han publicado varias series de casos que describen caracteristicas
clinicas y resultados en mujeres embarazadas con COVID-19. En general,
hay evidencia limitada de transmision vertical o mortalidad significativa
para mujeres embarazadas con COVID-19. Sin embargo, se han

informado multiples resultados perinatales adversos, incluido un mayor

14



riesgo de aborto espontaneo, ruptura prematura de membranas, parto
prematuro y muerte fetal, y preeclampsia (16). A continuacion,
destacamos cuatro aspectos de COVID-19 en el embarazo: Transmision
vertical o no, cambios inmunoldgicos; patologia placentaria; y via renina

aldosterona y preeclampsia.

Las mujeres embarazadas infectadas con SARS-CoV-2 son susceptibles
a la neumonia y al parto prematuro antes de las 37 y 34 semanas de
gestacion y el riesgo de aborto espontaneo temprano en el embarazo
puede aumentar. Liu et al., Informaron que en una cohorte de 13 Mujeres
embarazadas infectadas con COVID-19, casi el 50% (6/13) dieron a luz

prematuramente.

Zeng et al., Describieron casos de infeccion neonatal de inicio temprano
en un estudio de cohorte de 33 mujeres embarazadas en Wuhan con
SARS-CoV-2 positivo confirmado, y registraron el estado de la infeccion y
el curso clinico de sus recién nacidos. De los 33 recién nacidos, 3 dieron
positivo para SARS-CoV-2 y mostraron sintomas de COVID-19
(incluyendo fiebre, sindrome de dificultad respiratoria o dificultad para
respirar). Los tres recién nacidos fueron entregados por cesarea (cesarea)
debido al estado fetal no tranquilizador. Este estudio concluyé que, dados
los estrictos procedimientos de control y prevencion de infecciones
establecidos durante estos nacimientos, es probable que los 3 bebés
hayan adquirido la infeccion de sus madres antes del parto. Otro grupo
public6 un informe de caso de un recién nacido de una madre con
confirmacién confirmada. COVID-19 que fue entregado por cesarea en
una sala de presiéon negativa y no fue retenido por su madre después del
nacimiento. A las 2 horas después del nacimiento, este bebé dio positivo
tanto para IgG como IgM de SARS-CoV-2. La presencia de IgM sugirio la
transmision materno-fetal de los anticuerpos, pero el bebé no desarrollé

ningun sintoma de COVID-19.
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Una revision sistémica y de metaanalisis analiz6 los datos de 17 estudios
que incluyeron 2567 embarazos identificaron el resultado mas comudn de
SARS-CoV -2 infeccibn como parto prematuro iatrogénico y partos por
cesarea. La incidencia de muerte perinatal se observd en menos del 1%
(12 muertes fetales y 4 muertes neonatales) y 1-2% de los recién nacidos
fueron positivos con SARS-CoV-2 12. En otro estudio, amnidtico el hisopo
fluido y neonatal de la garganta dio positivo con SARS-CoV-2 y tres recién

nacidos también fueron positivos con SARS-CoV-2 20.

Sin embargo, otros estudios no han concluido evidencia de transmision
vertical. Por ejemplo, un estudio demostré que, en una cohorte de 9
mujeres que habian confirmado neumonia por COVID-19, ningun bebé dio
positivo por SARS-CoV-2 a través de muestras de liquido amniético,
sangre del corddén umbilical, torunda o leche materna (17). Otro estudio
con 38 mujeres embarazadas infectadas con SARS-CoV-2 en su tercer
trimestre de embarazo no reportd6 muertes maternas o casos de
transmision vertical al recién nacido después de analizar todas las
muestras neonatales y algunas placentas para SARS-CoV-2 23. Huntley
et al. al., examinaron 13 estudios que comprendian 538 embarazos e
informaron muerte neonatal en 0.3% (1/313) de neonatos y sin transmisién
vertical (18) Chen et al. informaron un 20% de incidencia de parto
prematuro (de 118 embarazos), pero no transmision vertical (19). La
preponderancia de evidencia hasta el momento no indica un papel
significativo para la transmision vertical; Sin embargo, sigue siendo un
imperativo mundial comprender el impacto de COVID-19 en la morbilidad
y mortalidad materna.
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Inmunologia de COVID-19 en embarazo

El embarazo es una condiciéon inmunoldgica en la cual el feto semi-
alogénico crece en el utero de la madre. El entorno inmunolégico durante
el embarazo cambia a medida que el embarazo avanza inicialmente a
través de Thl (respuesta proinflamatoria) durante el primer trimestre, y
luego cambia a Th2 (respuesta antiinflamatoria) en el segundo trimestre,
y nuevamente se polariza hacia un fenotipo Th1l al final de tercer trimestre
concomitante con el inicio del parto. Ademas, el nimero de células
inmunes también varia durante el embarazo con una mayor prevalencia
de células inmunes innatas (células NK, monocitos) que las células
inmunes adaptativas (menos células By T) (20). SARS-CoV -2 la infeccion
parece inducir una reduccion en el numero de linfocitos en relacién con los
monocitos inflamatorios, lo que podria inducir una tormenta de citoquinas

que conduce a SDRA y falla organica multisistémica (21).

En apoyo de esta hipétesis, el plasma de pacientes con COVID-19
gravemente infectados mostré niveles mejorados de interleucinas (IL-2, IL-
6, IL-7, IL-10), factor estimulante de colonias de granulocitos (GCSF),
proteina 10 inducible por interferén-y (IP-10 o CXCL10), monocito La
proteina quimioatrayente 1 (MCP-1), la proteina inflamatoria de
macrofagos 1 alfa (MIP-1a) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) (29).
El alto nivel de TNF-a durante el embarazo temprano se asocia con
defectos en el inicio desarrollo embrionario 30 complicaciones

relacionadas con el embarazo tras la infeccién por malaria (23).

Una revision sistematica reciente identific6 un mayor nivel de proteina C
reactiva (PCR) en la mayoria de las mujeres embarazadas con COVID-19.
En conjunto, la tormenta de citoquinas (citocinas proinflamatorias)
inducido por SARS-CoV-2 podria dejar embarazada mujeres en mayor
riesgo al causar un mayor estado proinflamatorio con el potencial de
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impactar el desarrollo del cerebro fetal; por lo tanto, aumenta el riesgo de
autismo, trastornos de salud mental o esquizofrenia (24).

Actualmente, no hay estudios informados sobre las interacciones
deciduales de las células inmunes con el SARS-CoV-2, pero si hay
estudios sobre el efecto del SARS-CoV-2 en los leucocitos de sangre
periférica. Una diferencia clave observada en los leucocitos de sangre
periférica de aquellos que sufren sintomas graves de COVID-19, en
comparacion con aquellos con sintomas leves, fue una disminucion en

IFN-y y TNF-a en las células T CD4 + del grupo de sintomas severos.

Ademas, se han observado niveles aumentados de granzima B y perforina
en las células T CD8 (35). Este estudio también encontré6 un aumento en
el agotamiento de las células T CD8 + en el grupo grave, lo que sugiere
gue el agotamiento de CD8 + T puede afectar la capacidad de los
pacientes para montar un apropiado respuesta inmune al SARS-CoV-2
(25). La linfopenia asociada con pacientes confirmados de SARS-CoV-2
también se ha informado ampliamente. Queda por determinar si hay un
cambio en las células NK o poblaciones de células T en la madre. Interfaz

fetal en placentas positivas para COVID-19.

Patologia de Placenta en Covid 19

La placenta es un érgano critico que proporciona nutricion y protege al feto
en desarrollo de infecciones (26). El examen histopatoldgico de la placenta
puede proporcionar evidencia crucial de los fundamentos de los resultados
maternos y fetales observados clinicamente. Las placentas positivas para
SARS-CoV-2 han mostrado con frecuencia un aumento de la deposicién
de fibrina y la infiltracion de monocitos y neutrofilos en el espacio subcorial
16. Un estudio que comprende 11 mujeres embarazadas positivas para
SARS-CoV-2 informd la presencia de SARS-CoV-2 en la placenta y el feto.
Hisopos de membrana de 3 pacientes. Un caso de una mujer infectada
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con SARS-CoV-2 a las 22 semanas de gestacion con hipertensién severa,
coagulopatia y preeclampsia mostré que la placenta y el cordon umbilical
fueron positivos para SARS-CoV-2. Ademas, se encontré la localizacion
de la proteina y el ARN del pico de SARS-CoV-2 en las vellosidades y la
fibrina perivilosa y se inform0 la infiltracién de macréfagos en las secciones
placentarias10. Un estudio de Shanes et al., Informa hallazgos patologicos
placentarios de 16 SARS-CoV- 2 mujeres embarazadas positivas (15
entregadas - tercer trimestre, 1 entregada en el 2° trimestre debido a
muerte fetal intrauterina) que muestran inflamacién sistémica y un estado

hipercoagulado.

Hubo evidencia de hiperfusion placentaria, defectos en los vasos maternos
y oxigenacion en el espacio intervelloso que afecta el resultado perinatal.
En todos los estudios hasta el momento, se han informado lesiones
vasculares vasculares que incluyen depdsito de fibrina dentro y alrededor
de las vellosidades e infartos, lo que sugiere preeclampsia. Este hallazgo
es similar a los observados en placentas de pacientes con MERS y SARS-
CoV positivos que informan insuficiencia placentaria aguda y crénica
asociada con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) o aborto
espontaneo en el 40% de los casos afectados durante el embarazo. En
caso de MERS, desprendimiento de la placenta se observé debido a la

inflamacion en la madre que resulté en la muerte fetal y el parto prematuro.

Ademas, se ha demostrado que la infeccion por SARS-CoV produce
IUGR, pequeiia para recién nacidos en edad gestacional, parto prematuro
y aborto espontaneo (principalmente en el primer trimestre). La deposicion
de fibrina en vellosidades subcoriénicas en placentas 3/7 también se ha
observado. En conjunto, estos informes sugieren que, segun los hallazgos
histopatoldgicos, los cambios asociados con el depdsito de fibrina, la

filtracion inmune y la vasculopatia decidual han surgido como uno de los
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patrones mas comunmente observados de infecciébn por SARS-CoV-2 a

nivel de la placenta (8).

Sistema Renina Angiotensina en el embarazo y COVID-19

El SARS-CoV-2 ingresa a las células huésped uniéndose a la enzima
convertidora de angiotensina 2, ACE2. Ademas de ACE2, SARS-COV-2
requiere la proteasa celular, TMPRSS2, para escindir la proteina de pico
viral y facilitar la fusién de las membranas viricas y celulares. Los datos
transcriptomicos de células individuales de una placenta del primer
trimestre demostraron que ACE2 esta altamente expresado en células
placentarias que incluyen trofoblastos extravilosos, citotrofoblastos
vellosos y sincitiotrofoblastos (STB), células del estroma decidual y células

endoteliales fetales.

Sin embargo, esto es impugnado por una preimpresion reciente que utiliza
analisis de secuencia de ARN de una sola célula de la placenta y nuevos
datos de secuenciacion de ARN de una sola célula / nacleo, lo que sugiere
que hay una coexpresion insignificante de ACE2 y TMPRSS2 en
trofoblastos, asi como en terceros - membranas corioamnioticas
trimestrales (28). Se ha informado que TMPRSS2 se expresa en los tres
tipos de células de trofoblasto (29). Atlas de proteina humana
(https://lwww.proteinatlas.org/) indica un bajo nivel de expresion de ACE2
y TMPRSS2 en trofoblastos y células endoteliales. El nivel de expresion y
el posible papel de ACE2 en COVID-19 en la placenta aun no se han

dilucidado.

Tras la entrada de SARS-CoV-2, los niveles de ACE2 disminuyen a
medida que la proteina es objeto de degradacion a través de la via
endocitica mediada por clatrina, lo que conduce a una disponibilidad
reducida de ACE2 en la superficie (30). Junto con ACE2, SARS-CoV2
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afecta a otros componentes del Sistema de angiotensina de renina (RAS)
como el dominio 17 de metalopeptidasa ADAM (ADAM17) que puede
escindir los receptores ACE2 unidos a la membrana y regular su
expresion. La pérdida de ACE2 también se ha observado en pacientes que
experimentan clinicamente hipertension, diabetes, paro cardiaco u otras
condiciones comorbidas. RAS, un sistema endocrino juega un papel
regulador critico en la placenta fetal circulacion, facilitando el flujo
sanguineo placentario adecuado para la oxigenacion y maduracion fetal a
las 6 semanas de gestacion (31). Todos los componentes de RAS estan
presentes en la placenta (vellosas y extravilloas) y contribuyen a la funcién
placentaria, incluida la invasion, la migraciéon y la angiogénesis. La
expresion de ACE2 y el cofactor TMPRSS2 aumentan a medida que

avanza el embarazo.

La desregulacion de RAS se asocia con resultados adversos del
embarazo, particularmente preeclampsia y restriccion del crecimiento fetal
58. Ademas, los trofoblastos placentarios y las células endoteliales fetales
son sensibles a los cambios en la actividad de RAS. Se han empleado
varios modelos animales para mostrar el impacto del RAS en el flujo
sanguineo uteroplacentario durante el embarazo. Los ratones que carecen
de ace2 exhiben disfunciébn placentaria como lo demuestra la
remodelacion uterina anormal, la hipoxia placentaria y la reactividad de la

arteria uterina a los vasoconstrictores (32).

Un posible mecanismo de impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en el
embarazo podria deberse a la interrupcion de la via RAS debido al
secuestro y degradacién de ACE2 por la unién del virus. Los trofoblastos
placentarios responden particularmente a los cambios en las
concentraciones del receptor de angiotensina que ocurren durante el
embarazo, y algunas mujeres con preeclampsia albergan un

autoanticuerpo que estimula el receptor de angiotensina 1 (AT1). Este
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autoanticuerpo AT1 se une a los receptores AT1 en los trofoblastos donde
actla sinérgicamente con angiotensina 2 para perjudicar la placentacion
y, por lo tanto, la funcibn RAS normal, que estd implicada en la

preeclampsia.

De hecho, los niveles circulantes de renina y angiotensina 1 son mas bajos
en mujeres con preeclampsia que en mujeres normotensas. Un posible
vinculo con la preeclampsia debido a COVID-19 esta respaldado por los
hallazgos placentarios de depdsito de fibrina y coagulopatia. Queda por
determinar si la infeccién por SARS-CoV-2 produce resultados adversos
en el embarazo debido a la interrupcion del sistema RAS, que nosotros y

otros grupos investigamos activamente. (6)

Preeclampsia en Covid 19

El embarazo aumenta el riesgo de resultados obstétricos y neonatales
adversos de muchas infecciones virales respiratorias. El sistema inmune
materno se altera en el embarazo para previenen el rechazo del feto y
ayudan al desarrollo fetal (33). Algunas infecciones virales causan una
enfermedad mas grave o prolongada en mujeres embarazadas (34).
Coronavirus asociado al SARS (SARS-CoV) resultdé en altas tasas de

aborto espontaneo, muerte materna y parto prematuro (35).

Multiples estudios de influenza han demostrado un mayor riesgo de
morbilidad materna y mortalidad en comparacion con mujeres no
embarazadas. En contraste, la mayoria de los resultados en mujeres
embarazadas infectadas con SARS-CoV-2 (36) no son diferentes a la
poblacién general. El sintoma mas comun de COVID - 19 en estas mujeres
tienen fiebre, pero muchas también experimentan tos, dificultad para

respirar y diarrea.
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En ocasiones, las infecciones graves requerian ventilaciébn mecanica pero
rara vez condujo a la muerte. Sin embargo, aunque la mayoria de las
infecciones por COVID en mujeres embarazadas son leves, estan
surgiendo datos que demuestran patologia placentaria significativa en
embarazos de SARS-CoV-2 a pesar de la falta de niveles detectables o
muy bajos de ARNm o proteina SARS-CoV-2 (37).

Existen informes de casos que muestran viriones de SARS-CoV-2 en
sincitiotrofoblastos en placenta vellosidades por microscopia electrdnica
(38) o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (39). La pregunta
importante que queda sin respuesta es si el SARS-CoV-2 se replica en la
placenta y es una causa de las anomalias placentarias descritas o si el
SARS-CoV-2 es un "inocente, espectadores". También es importante
tener en cuenta que las anormalidades de la placenta que han sido
descritos ocurren principalmente en mujeres que son asintomaticas o
tienen una enfermedad leve a moderada, lo que sugiere que estos

defectos no se deben simplemente a una enfermedad grave por COVID.

Las anormalidades de la placenta que se han descrito en embarazadas
infectadas con SARS-CoV-2 mujeres incluyen fibrina perivilosa difusa,
malperfusion vascular fetal evidenciada por trombos en los vasos fetales,
coriohemangioma, malperfusién vascular materna e infartos multifocales.
En algunos de estos casos, se detecto SARS-CoV-2 en la placenta (). La
falta de controles y problemas con la tincion inespecifica (40) en algunos
de estos estudios complican interpretacion de estos resultados. Es
importante destacar que, en la gran mayoria de los casos, las placentas
fueron negativo para SARS-CoV-2 medido por PCR (39). Por lo tanto, las
anormalidades observadas en la patologia de la placenta sugieren que la
placenta es susceptible a los efectos de enfermedad materna por

COVID19 en gran medida en ausencia de infeccion.
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Es importante tener en cuenta que en muchos casos, estas anomalias
podrian deberse a comorbilidades maternas como la hipertension,
preeclampsia y diabetes gestacional. Por lo tanto, existe una necesidad de
estudios para determinar la prevalencia de infeccién y replicacion de
SARS-CoV-2 en la placenta y su asociaciéon con anormalidades de la
placenta.

La mayoria de las series de casos informan el nacimiento de recién
nacidos a término normales a SARS - Co - V - 2 positivo madres con
enfermedad leve o moderada (36). En contraste, los nacimientos
prematuros ocurren con bastante frecuencia en mujeres con enfermedad
grave, principalmente como resultado del parto prematuro por maternidad
indicaciones, aunque hay informes esporadicos de nacimientos
prematuros espontaneos. El aborto espontaneo también se ha informado
dos veces en 81 embarazos precoces (41) y fallecimientos fetales han sido
reportados 6 veces (42).

Existen informes de casos de recién nacidos con sintomas que
requirieron ingreso a UCIN para aumento del trabajo respiratorio,
taquicardia, fiebre, sintomas gastrointestinales y signos de infeccion
pulmonar en CT (36); 2 de 5 tenian hisopos positivos para SARS - CoV -
2. Curiosamente, algunos bebés sintomaticos dieron negativo para SARS-
CoV2. En uno caso, un bebé con SRAS-CoV-2 positivo nacido a las 31
semanas requirio reanimacion y fue diagnosticado de neumonia, pero los
autores informan que sospecharon sepsis con Enterobacter (43). Asi, con
la excepcion de estos casos raros, los recién nacidos han nacido sanos
pese a madres SARS-CoV-2 positivas Sin embargo, ain no se ha
determinado si la infeccidbn en una gestacion anterior tienen un efecto

diferente sobre la salud neonatal y los resultados a largo plazo. (44)
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3.

Identificacion y Formulacion del problema

La reciente introduccion del Covid 19 como enfermedad de
comportamiento pandémico encuentra a los servicios de salud de nuestra
Region, y del mundo, no solamente con una pobre preparacion para
afrontar dicho evento y una pobre respuesta en términos organizativos,
sino una serie de interrogantes epidemiolégicos, clinicos, de incidencia,
diagnéstico y evolucion que transcurridos algunos meses de la pandemia,
recién podemos intentar describir.

En nuestra calidad de Residentes en entrenamiento para optar la
especialidad de Gineco Obstetras, nos interesa lo relacionado al efecto
que pudo haber causado el covid 19 en relacién a la pre eclampsia y nos

damos cuenta que tenemos varias interrogantes para resolver.

No conocemos la incidencia de preeclampsia en gestantes hospitalizadas
por Covid-19 en el Hospital Regional de Loreto entre marzo y agosto del
2020.

Tampoco conocemos:

- Las caracteristicas sociodemograficas de las gestantes con
preeclampsia y covid 19 en el Hospital Regional de Loreto entre marzo y
agosto del 2020. ( Edad, procedencia, estado civil, condicion
socioecondmica).

- Las caracteristicas ginecoobstétricas de las gestantes con preeclampsia
y covid 19 en el Hospital Regional de Loreto entre marzo y agosto del
2020. (Numero de gestaciones, abortos, hijos vivos).

- Los métodos diagnasticos de covid 19 entre las gestantes del Hospital
Regional de Loreto, entre marzo y agosto del 2020.

- Cual fue el tratamiento y la evolucion de las gestantes con preeclampsia
y covid 19 del Hospital Regional de Loreto, entre marzo y agosto del 2020.
- Laincidencia de pre eclampsia entre las pacientes con covid 19 es similar

o es diferente comparado con aquellas gestantes que no tuvieron covid

25



19, en el Departamento de Ginecologia del Hospital Regional de Loreto,

entre marzo y agosto del 2020.

. Justificacion de la Investigacion

La pandemia del coronavirus 2019 (COVID-19), sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), causada por el coronavirus 2, ha llevado a
una rapida expansion del conocimiento sobre las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, las anormalidades radiograficas y de laboratorio, y las
trayectorias del paciente.

Un area de particular interés es el efecto que esta enfermedad puede
causar en el embarazo y la enfermedad materno-fetal. Existen desde el 24
de abril de 2020, 55 reportes de literatura cientifica en idioma inglés que
presentan los datos de 339 mujeres y 258 fetos y neonatos. La mayoria
de estos datos se han centrado en la transmision materno-fetal y los
resultados neonatales. (45)

Revisiones sistematicas y metaanalisis que incluye el espectro de
coronavirus [Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS), Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS) y COVID-19] en el embarazo dio
como resultado observar un aumento en las tasas de evolucion
desfavorables asociados con este grupo de infecciones.

Otro reporte nos comunica el caso de una gestante COVID-19 positiva con
34 semanas de gestacion con preeclampsia. Este caso destaca los
desafios diagndsticos y terapéuticos unicos asociados con el tratamiento

de pacientes con estas enfermedades concomitantes. (45)

Estudios similares que evallten el efecto del Covid 19 sobre gestantes de
la Region Loreto y de manera particular sobre el efecto que puede
causar dicha enfermedad sobre la presencia de pre eclampsia no se han
realizado en nuestro medio.

De alli la pertinencia de esta propuesta de investigacion.
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5. Objetivos

5.1General

Determinar la incidencia de preeclampsia en gestantes hospitalizadas
por Covid-19 en el Hospital Regional de Loreto entre marzo y agosto
del 2020.

5.2Especificos

5.2.1. Describir algunas caracteristicas sociodemogréficas de las
gestantes con preeclampsia y covid 19 en el Hospital Regional de
Loreto entre marzo y agosto del 2020. (Edad, procedencia, estado civil,

condicién socioeconémica).

5.2.2. Describir algunas caracteristicas ginecoobstétricas de las
gestantes con preeclampsia y covid 19 en el Hospital Regional de
Loreto entre marzo y agosto del 2020. (Numero de gestaciones,
abortos, hijos vivos).

5.2.3. Conocer los métodos diagnosticos de covid 19 entre las
gestantes del Hospital Regional de Loreto, entre marzo y agosto del
2020.

5.3.4. Conocer cual fue el tratamiento y la evolucion de las gestantes
con preeclampsia y covid 19 del Hospital Regional de Loreto, entre
marzo y agosto del 2020.

5.3.5. Comparar la incidencia de pre eclampsia entre las pacientes con
covid 19 con aquellas que no tuvieron covid 19, en el Departamento de
Ginecologia del Hospital Regional de Loreto, entre marzo y agosto del
2020.
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6. Hipotesis

No se plantean hipétesis.

7. Variables

Dependientes
Gestante con pre eclampsia

Independiente
Enfermedad Covid 19

8. Metodologia
8.1Tipo de Investigacion

El estudio a desarrollar es de tipo cuantitativo correlacional.

8.2Disefo de la Investigacion
Planteamos un estudio no experimental, transversal, correlacional y
observacional. Es no experimental porque se realiza sin manipular
deliberadamente variables. Se basa en la observacion de fendbmenos

como se dan en el contexto natural para después analizarlos.
8.3Poblacion y Muestra

La poblacion seran todas las gestantes hospitalizadas con Covid 19 en

el Departamento de Ginecologia y obstetricia del Hospital Regional de

Loreto, en el periodo Marzo a Agosto. La muestra sera la misma

poblacion, la poblaciéon es la muestra.

8.4Procedimientos, Técnicas e Instrumentos de Recoleccién de

Datos
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Se utilizardn dos cuestionarios, la Ficha de investigacion clinica de
Covid 19 del Ministerio de Salud y la Ficha sobre eclampsia tomada de
la Tesis de Flores del Carpio K, (Citada en la Referencia Bibliogréafica
46)

8.5Procesamiento de la informacién
Ambos cuestionarios se llenaran mediante la revision de datos de las
Historias Clinicas de cada una de las pacientes. Los datos seran
almacenados en un Cuestionario disefiado en el software estadistico

epidemioldgico SPSS 26.

9. Proteccioén de los derechos humanos

El presente estudio no es un ensayo clinico, se revisara historias clinicas
para obtener datos que se transcribiran a una ficha y esta a su vez a una
base datos. Debido a ello es un estudio de riesgo minimo.

Pese a ello se tendran en cuenta los principios éticos generales para las
investigaciones meédicas en seres humanos, de acuerdo a la Declaracion

de Helsinki y documentos relacionados sobre Etica en Investigacion.
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10. Cronograma de Actividades

Semanas (24 semanas, 6 Meses)
1-3 | 46 | 79 | 10-12 13-15 16-18 19-21 22-23
Revision bibliogréfica | ¢ X X
Elaboracion x X
anteproyecto
Presentacién ante
X
Proyecto
Trabajo con Historias
Clinicasy Fichade X X
colecta de datos
Procesam. de datos X X
Redaccion del informe X X
final detesis
Presentacién del
. ) X X
informe detesis
Sustentacion final
11. Presupuesto
VIATICOS Y ASIGNACIONES
Descripcion Precio
Movilidad local 3,025.00
BIENES DE CONSUMO
S . Precio Precio
Descripcidn Cantidad Unitario Total
Marcadores indelebles 10 unidades 2.00 20.00
MATERIALES DE ESCRITORIO
Descripcion Cantidad Pr'euc.) Precio Total
Unitario
Papel bond A4 5 Millar 25.00 125.00
Folders de manila A4 10 unidades 1.00 10.00
Cuaderno 100 hojas 1 unidad 5.00 5.00
Etiquetas 1 ciento 15.00 15.00
OTROS SERVICIOS
Descripcion Cantidad Pr'euc.) Precio Total
Unitario
Data Traveler 2 50.00 100.00
Encuadernado 40 25.00 500.00
Fotocopias 1000 Pags. 0.10 100.00
Impresiones 1000 Pags. 0.10 100.00
Total Soles 4,000.00
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Anexo 2: Ficha de Colecta de datos Pre eclampsia (*)

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON PREECLAMPSIA EN
GESTANTES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ
BUTRON EN EL PERIODO ENERO - DICIEMBRE 2017

1. FichaN";

2 Hstona Clinica N*,

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS:

3 Edad Materna
4. Estado civii Solera| ) Conviviente( | Casadal )
5 MNwlde Eswudios: Prmana( ) Secundanal | Superan )

6. Ocupaoon Ama de casa( ) Estudante( ) Comercants( | Profesonal] )
7. Lugar de Procedencia Urbano{ ) Rural )

CARACTERISTICAS GINECO-OBSTETRICAS

B Edad gesmcional al momeno del dagnosica:

9 Mumero de gestaciones Primgestia() Segundigesial) Multigesta()
10. Paridad: Nulipara{) Pnmpara() Mutipara()
11. Antecadentes da abori: Sa( ) Mol )

12. nervalo ntergendésico: Sin P1G() <2afiosl) >2 afos()

13 Mumero de conroles prenatsles

(*) Tomado de Castillo Apaza, Yuver (46)
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS

4. Consumo de alcohal Si ) No{ )

15. Hipertenson antenal cromca: Si ) No| )

16. Antecedentes de hiperension en gestacones previas Si ) Nol )
17. Diabstes malitus o pre gestacional eosems’ Sy | Ma)

18. Obesmdad S ) No| )

19. Infeccion urinaria en gestaciin actual Si ) Nol )

20. Presdn Anenal Smtdica:

21. Presdn Arterial Dastdlica:

22 Prowinuna en 24 horas: Si ) Mol )
Z3. Tella matemna:

24 Peso materno

25 indice de Masa Corporal

(*) Tomado de Castillo Apaza, Yuver (46)
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Anexo 3: Matriz de consistencia
“Preeclampsia durante epidemia Covid 19 en Hospital Regional de Loreto entre marzo y agosto 2020”.

OBJETIVOS

HIPOTESIS

METODO

VARIABLES

OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de preeclampsia
en gestantes hospitalizadas por Covid-19
en el Hospital Regional de Loreto entre
marzo y agosto del 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir algunas caracteristicas
sociodemograficas de las gestantes con
preeclampsia y covid 19 en el Hospital
Regional de Loreto entre marzo y agosto
del 2020. (edad, procedencia, estado civil,
condicién socioeconémica).

Describir algunas caracteristicas
ginecoobstétricas de las gestantes con
preeclampsia y covid 19 en el Hospital
Regional de Loreto entre marzo y agosto
del 2020. (numero de gestaciones,
abortos, hijos vivos).

Conocer los métodos diagndsticos de
covid 19 entre las gestantes del Hospital
Regional de Loreto, entre marzo y agosto
del 2020.

Conocer cual fue el tratamiento y la
evolucién de las gestantes con
preeclampsia y covid 19 del Hospital
Regional de Loreto, entre marzo y agosto
del 2020.

Comparar la incidencia de pre eclampsia
entre las pacientes con covid 19 con
aquellas que no tuvieron covid 19, en el
Departamento de Ginecologia del
Hospital Regional de Loreto, entre marzo
y agosto del 2020.

No se plantea

Tipo de Investigacion
El estudio a desarrollar es de tipo
cuantitativo correlacional.

Disefio dela Investigacion

Planteamos un estudio no experimental,

transversal, correlacional y
observaciona. Es no experimenta
porque se redliza sin  manipular

deliberadamente variables. Se basaen la
observacién de fendmenos como se dan
en € contexto natura para después
analizarlos.

Poblacion y Muestra

La poblacion seran todas los gestantes
hospitalizadas con Covid 19 en
Departamento  de Ginecologia vy
obstetricia del Hospital Regiona de
Loreto, en € periodo Marzo a Agosto.
La muestra sera la misma poblacion, la
poblacion es la muestra.

Procedimientos, Técnicase
Instrumentos de Recoleccion de
Datos

Se utilizardn dos cuestionarios, la Ficha
de investigacion clinicade Covid 19 del
Ministerio de Salud y la Ficha sobre
eclampsia tomada de la Tesis de Flores
del Carpio K, (Citada en la Referencia
Bibliogréfica 46)

Procesamiento dela infor macion

Ambos cuestionarios se |lenardn
mediante larevision de datos de las
Historias Clinicas de cadaunade las
pacientes. Los datos seran almacenados
en un Cuestionario disefiado en el
software estadistico epidemiol égico
SPSS 26.

Dependientes
Gestante con pre eclampsia

Independiente
Enfermedad Covid 19

Anexo 4: Operacionalizacion de variables
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Escala de Tipo de Categoria
Variables | Definicion Conceptual Definicién Operacional . .. . :
P P Medicion Variable o Unidad
Sindrome inducido por | Gestante mayor de 20 semanas
la gestacion con con PA mayor o igual a 140/90, Nominal Dependient 0=No
hipertension arterial, con proteinuria patoldgica, ¢/s | dicotomica | e Cualitiva 1=Si
con o sin proteinuria en edema, c/s sintomas
estantes después de
Gestante g P
las 20 semanas
con pre
eclampsia
Persona que presenta alguno o
varios de los sintomas
. . siguientes fiebre/escalofrio,
Enfermedad respiratoria & /
. malestar general, tos, dolor de
muy contagiosa causada arganta, congestién nasal;
por el virus SARS-CoV-2. garganta, congestion nasa; 0=No
. . dificultad respiratoria, diarrea, .
Se piensa que este virus . . 1=Si
. nauseas /vémitos, cefalea, . .
Gestante | se transmite de una L L, . Nominal Independie
. irritabilidad/confusion o signos s
con Covid | persona a otra en las dicotémica nte
. . como temperatura, exudado o
19 gotitas que se dispersan Cualitativa

cuando la persona
infectada tose,
estornuda o habla.

faringeo, inyeccién conjuntival,
convulsiones, coma,
disnea/taquipnea
También medios auxiliares de
diagndstico como PCR,
ecografia, tomografia o
serologia
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