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RESUMEN
La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo que constituye un

problema de salud pública,  incide significativamente en las tasas de

morbimortalidad materna y perinatal en Perú y a nivel mundial.

El problema se complica por su etiología 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 población.

Los estudios realizados durante los brotes de infecciones por coronavirus

relacionadas (SARS-CoV), han demostrado que las personas embarazadas son

más susceptibles de padecer una enfermedad grave. Los datos de los Centros

para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) y de todo el mundo

sugieren que las personas embarazadas tienen un riesgo más alto de contraer

una enfermedad grave por COVID-19, definido como un mayor riesgo de

hospitalización, admisión en la unidad de cuidados intensivos (UCI), necesidad

de ventilación mecánica e incluso muerte –comparado con personas en edad

reproductiva no embarazadas.

El objetivo de este trabajo es identificar la incidencia así como también las

complicaciones que puedan suceder en las gestantes con preeclampsia asociada

a covid-19.

Se realizó un estudio de tipo no experimental, transversal, correlacional y

observacional. No  experimental porque se realiza sin manipular

deliberadamente variables. Se basa en la observación de fenómenos como se

da en el contexto natural para después analizarlos.

Palabras Claves: Preeclampsia, gestantes, covid-19
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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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I. DATOS GENERALES

TÍTULO: PREECLAMPSIA DURANTE LA EPIDEMIA DE COVID 19 EN EL

HOSPITAL REGIONAL DE LORETO ENTRE MARZO Y ABRIL DEL 2020.

ÁREA Y LINEAS DE INVESTIGACIÓN

ÁREA DE INVESTIGACIÓN: ATENCION DE SALUD DE LA MUJER

LÍNEA: MORBILIDAD Y MORTALIDAD MATERNA DESDE LA

PERSPECTIVA SOCIAL

AUTOR: JORGE LUIS JARAMILLO HERNANDEZ

ASESOR: Dr. BEDER CAMACHO FLORES

COLABORADORES:
Institucional: HOSPITAL REGIONAL DE LORETO

DURACIÓN ESTIMADA DE EJECUCIÓN:
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RECURSOS PROPIOS : 100%

RECURSOS EXTERNOS EN GESTIÓN : 0%

PRESUPUESTO ESTIMADO : S/. 4,000.00
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II. PLAN DE INVESTIGACION

1. Antecedentes

Mendoza M. et al (2020) en Victoria, Australia publicaron un estudio

observacional en la describen la aparición de un síndrome 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 diagnóstico de neumonía grave. No hubo

síntomas de preeclampsia entre las 34 mujeres embarazadas que tenían

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 biofísicos y bioquímicos que

generalmente están alterados en las mujeres con preeclampsia (índice de

pulsatilidad de la arteria uterina en la ecografía Doppler, tirosina quinasa

tipo 1 soluble en suero fms-strosa [1 sFLT-1] y factor de crecimiento

placentario [PlGF]). Tales marcadores fueron normales en cinco de los

seis casos, en los que los síntomas de preeclampsia se resolvieron

después de mejorar la situación clínica materna. (1)

Dap M. et al (2020) en Nancy, Francia presentan el caso de una infección

grave por COVID-19 en la que el diagnóstico de preeclampsia (EP) se

asumió erróneamente debido a proteinuria. Este caso plantea la cuestión

del valor predictivo de la proteinuria y el diagnóstico diferencial entre la

preeclampsia y la forma grave de COVID-19 en mujeres embarazadas.

Este caso describe un complicado período posparto en una mujer con

Covid-19. Sospecharon inicialmente de preeclampsia en esta paciente,

que es un trastorno común en el embarazo con hipertensión y proteinuria

relacionada con la disfunción placentaria (3).
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Liu et al. (2020) en China, (4) destacaron el hecho de que la proteinuria

es más 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. observó una tasa

de preeclampsia de 16.2% en embarazos afectados por Coronavirus (5).

Esto es mucho más común que la tasa de 2-8% en la población general

(3). La primera hipótesis que podría presentarse es la de un diagnóstico

falso positivo de EP, con la proteinuria de hecho vinculada a la infección

misma, como lo sugieren Mendoza et al. (1). La segunda hipótesis que

podría considerarse es la de un aumento de la disfunción placentaria

debido a la inflamación intravascular asociada con la infección, que

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

Verma S. et al (2020) en los Estados Unidos refieren información

emergente que sugiere que COVID-19 aumenta en gestantes y  sus bebés

mayor riesgo de complicaciones durante el embarazo, como

preeclampsia, parto prematuro. La entrada de SARS-CoV-2 está mediada

por ACE2 y su expresión aumenta durante el embarazo, lo que puede

proporcionar condiciones favorables para la infección por SARS-CoV2. La

presencia de virus en vellosidades placentarias y membranas fetales

sugiere que el virus puede acceder a la placenta y podría afectar el

desarrollo fetal. La transmisión vertical de SARS-CoV-2 parece ser

limitada pero aún no se descarta por completo. En cualquier caso, la

tormenta de citoquinas inducida por el SARS-CoV-2 podría 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 transmisión viral vertical. (6)

No encontramos literatura publicada sobre nuestro tema en literatura

nacional ni Regional.
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2. Base Teórica

Coronavirus-2019 (COVID-19)
El coronavirus-2019 (COVID-19) es una enfermedad respiratoria

pandémica global causada por el nuevo coronavirus 2 del síndrome

respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Las personas con COVID-19

generalmente se ven afectadas por la neumonía viral, más comúnmente

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

La clasificación de COVID-19 se puede dividir en severa (definida como

taquipnea [30 respiraciones por minuto], saturación de oxígeno 93% en

reposo o relación PaO2 / FiO2 <300 mm Hg) y crítica (insuficiencia

respiratoria que requiere ventilación mecánica, shock séptico u otra

disfunción o falla orgánica 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 países de América y Europa se

han visto afectados.  Al 29 de julio del 2020 habían más 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 número de casos

por país.

Las personas más susceptibles al virus son los ancianos (> 65 años),

individuos con un sistema inmunitario comprometido, es decir, aquellos

con otras infecciones subyacentes o crónicas, y tal vez mujeres

embarazadas. Los informes han indicado que las mujeres son más

vulnerables a las infecciones respiratorias durante el embarazo (10).
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Signos y síntomas de COVID-19
Se ha informado que este virus posee tres etapas: la etapa 1 es el período

de incubación donde, en algunos casos, puede ser asintomático y

sobrevivir en el huésped sin ser detectado, la etapa II es donde el virus

ahora es detectable con síntomas leves o leves, como un fiebre y, por

último, etapa 3, donde surgen síntomas graves, incluyendo dificultad

respiratoria y, posteriormente, muerte (11). El período de incubación

desde el día de la infección es de aproximadamente 5 días (12).

Posteriormente, las personas infectadas con síntomas muestran signos de

fiebre extremadamente alta acompañada de tos, dolores de cabeza,

dificultad para respirar, neumonía, diarrea, hemoptisis y esputo excesivo

(13).

Algunas personas con infección son asintomáticas y están etiquetadas

como altamente infecciosas, ya que desconocen su estado de salud (11).

Los casos fatales involucraron afecciones tales como dificultad

respiratoria, lesión cardíaca, 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 proteína

espiga, una envoltura, una membrana y una nucleocápside (14). El

objetivo principal del virus es el área 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 unión al receptor (15).

Después de la unión exitosa al receptor de la célula huésped, la proteína

espiga sufre una modificación conformacional para que la envoltura viral

se una a la membrana celular para la liberación de ARN a la célula

huésped. Este proceso ocurre a través de la vía endosómica.
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Una vez que el ARN ingresa a la célula huésped, se traduce en réplicas

virales, que se dividen en partículas más pequeñas mediante enzimas

llamadas proteinasas. Las partículas se traducen en proteínas virales por

ARNm y se congregan en viriones en el retículo endoplásmico y el aparato

de Golgi donde se liberan de la célula a través de vesículas (16).

Después de su liberación, ingresan a las células de los alvéolos, las

células endoteliales y las células sanguíneas. Esto provoca una activación

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 afección es de inicio temprano. A nivel mundial, 76,000 mujeres

y 500,000 bebés mueren cada año por este trastorno. Además, las

mujeres en los países de bajos recursos tienen un mayor riesgo de

desarrollar EP en comparación con las de los países de altos recursos.

Aunque una comprensión completa de la patogénesis de la EP no está

clara, la teoría actual sugiere un proceso de 2 etapas. La primera etapa es

causada por una invasión superficial del trofoblasto que resulta en una

remodelación inadecuada de las arterias espirales. Se presume que esto

conduce a la segunda etapa, que implica la respuesta materna a la

disfunción endotelial y el desequilibrio entre los factores angiogénicos y

antiangiogénicos, lo que resulta en las características clínicas del

trastorno. (15)

La predicción precisa y la prevención uniforme nos siguen eludiendo. La

búsqueda 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 placentación y así prevenir o al menos reducir la frecuencia de
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su ocurrencia. Además, la identificación de un grupo "en riesgo" permitirá

una vigilancia prenatal personalizada para anticipar y reconocer la

aparición del síndrome clínico y manejarlo con prontitud.

La EP se ha definido previamente como el inicio de la hipertensión

acompañada de proteinuria significativa después de las 20 semanas de

gestación. Recientemente, la definición de PE se ha ampliado. Ahora, la

definición internacionalmente aceptada de EP es la propuesta por la

Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertensión en el Embarazo

(ISSHP). (15)

Según el ISSHP, la EP se define como la presión arterial sistólica a ≥140

mmHg y / o la presión arterial diastólica a ≥90 mmHg en al menos dos

ocasiones medidas con cuatro horas de diferencia en mujeres

previamente normotensas y está acompañada por ≥1 de las siguientes

nuevas -condiciones de inicio en o después de las 20 semanas de

gestación:

i) proteinuria (es decir, ≥30 mg / mol de proteína: relación de creatinina;

≥300 mg / 24 h; o ≥2 + tira reactiva);

ii) evidencia de otra disfunción de los órganos maternos, que incluye:

lesión renal aguda (creatinina ≥90umol / L; 1 mg / dL), afectación hepática

(transaminasas elevadas, por ejemplo, alanina aminotransferasa o

aspartato aminotransferasa> 40 UI / L) con o sin cuadrante superior

derecho o dolor abdominal epigástrico, complicaciones neurológicas (p.

ej., eclampsia, estado mental alterado, ceguera, accidente

cerebrovascular, clonus, dolores de cabeza intensos y escotomas visuales

persistentes) o complicaciones hematológicas (trombocitopenia: recuento

de plaquetas <150 000 / μL, coagulación intravascular diseminada,

hemólisis ); o

iii) disfunción uteroplacentaria (como restricción del crecimiento fetal,

análisis de forma de onda Doppler de la arteria umbilical anormal o muerte

fetal).



14

Está bien establecido que una serie de factores de riesgo maternos están

asociados con el desarrollo de EP: edad materna avanzada, nuliparidad,

antecedentes previos de EP, intervalos entre embarazos cortos y largos,

uso de tecnologías de reproducción asistida, antecedentes familiares de

EP, obesidad, Origen racial afrocaribeño y del sur de Asia, afecciones

médicas comórbidas que incluyen hiperglucemia en el embarazo,

hipertensión crónica preexistente, enfermedad renal, enfermedades

autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico y síndrome

antifosfolípido. (15)

Estas organizaciones profesionales han descrito estos factores de riesgo

para la identificación de mujeres en riesgo de EP, sin embargo, este

enfoque para el cribado es inadecuado para la predicción efectiva de la

EP.

PE puede subclasificarse en:

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

ii) PE prematuro (con parto a <37 + 0 semanas de gestación);

iii) PE de inicio tardío (con parto en ≥34 + 0 semanas de gestación);

iv) PE a término (con parto en ≥37 + 0 semanas de gestación).

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 gestación

Se han publicado varias series de casos que describen características

clínicas y resultados en mujeres embarazadas con COVID-19. En general,

hay evidencia limitada de transmisión vertical o mortalidad significativa

para mujeres embarazadas con COVID-19. Sin embargo, se han

informado múltiples resultados perinatales adversos, incluido un mayor
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riesgo de aborto espontáneo, ruptura prematura de membranas, parto

prematuro y muerte fetal, y preeclampsia (16). A continuación,

destacamos cuatro aspectos de COVID-19 en el embarazo: Transmisión

vertical o no, cambios inmunológicos; patología placentaria; y vía renina

aldosterona y preeclampsia.

Las mujeres embarazadas infectadas con SARS-CoV-2 son susceptibles

a la neumonía y al parto prematuro antes de las 37 y 34 semanas de

gestación y el riesgo de aborto espontáneo 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 infección 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 infección y

el curso clínico de sus recién nacidos. De los 33 recién nacidos, 3 dieron

positivo para SARS-CoV-2 y mostraron síntomas de COVID-19

(incluyendo fiebre, síndrome de dificultad respiratoria o dificultad para

respirar). Los tres recién nacidos fueron entregados por cesárea (cesárea)

debido al estado fetal no tranquilizador. Este estudio concluyó que, dados

los estrictos procedimientos de control y prevención de infecciones

establecidos durante estos nacimientos, es probable que los 3 bebés

hayan adquirido la infección de sus madres antes del parto. Otro grupo

publicó un informe de caso de un recién nacido de una madre con

confirmación confirmada. COVID-19 que fue entregado por cesárea en

una sala de presión 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 sugirió la

transmisión materno-fetal de los anticuerpos, pero el bebé no desarrolló

ningún síntoma de COVID-19.
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Una revisión sistémica y de metaanálisis analizó los datos de 17 estudios

que incluyeron 2567 embarazos identificaron el resultado más común de

SARS-CoV -2 infección como parto prematuro iatrogénico y partos por

cesárea. La incidencia de muerte perinatal se observó 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, amniótico 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 transmisión

vertical. Por ejemplo, un estudio demostró que, en una cohorte de 9

mujeres que habían confirmado neumonía por COVID-19, ningún bebé dio

positivo por SARS-CoV-2 a través de muestras de líquido amniótico,

sangre del cordón umbilical, torunda o leche materna (17). Otro estudio

con 38 mujeres embarazadas infectadas con SARS-CoV-2 en su tercer

trimestre de embarazo no reportó muertes maternas o casos de

transmisión 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 comprendían 538 embarazos e

informaron muerte neonatal en 0.3% (1/313) de neonatos y sin transmisión

vertical (18) Chen et al. informaron un 20% de incidencia de parto

prematuro (de 118 embarazos), pero no transmisión vertical (19). La

preponderancia de evidencia hasta el momento no indica un papel

significativo para la transmisión vertical; Sin embargo, sigue siendo un

imperativo mundial comprender el impacto de COVID-19 en la morbilidad

y mortalidad materna.
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Inmunología de COVID-19 en embarazo

El embarazo es una condición inmunológica en la cual el feto semi-

alogénico crece en el útero de la madre. El entorno inmunológico durante

el embarazo cambia a medida que el embarazo avanza inicialmente a

través de Th1 (respuesta proinflamatoria) durante el primer trimestre, y

luego cambia a Th2 (respuesta antiinflamatoria) en el segundo trimestre,

y nuevamente se polariza hacia un fenotipo Th1 al final de tercer trimestre

concomitante con el inicio del parto. Además, el número de células

inmunes también varía durante el embarazo con una mayor prevalencia

de células inmunes innatas (células NK, monocitos) que las células

inmunes adaptativas (menos células B y T) (20). SARS-CoV -2 la infección

parece inducir una reducción en el número de linfocitos en relación con los

monocitos inflamatorios, lo que podría inducir una tormenta de citoquinas

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

En apoyo de esta hipótesis, el plasma de pacientes con COVID-19

gravemente infectados mostró niveles mejorados de interleucinas (IL-2, IL-

6, IL-7, IL-10), factor estimulante de colonias de granulocitos (GCSF),

proteína 10 inducible por interferón-γ (IP-10 o CXCL10), monocito La

proteína quimioatrayente 1 (MCP-1), la proteína inflamatoria de

macrófagos 1 alfa (MIP-1α) y el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) (29).

El alto nivel de TNF-α durante el embarazo temprano se asocia con

defectos en el inicio desarrollo embrionario 30 complicaciones

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

Una revisión sistemática reciente identificó un mayor nivel de proteína C

reactiva (PCR) en la mayoría de las mujeres embarazadas con COVID-19.

En conjunto, la tormenta de citoquinas (citocinas proinflamatorias)

inducido por SARS-CoV-2 podría 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 sí 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 síntomas graves de COVID-19, en

comparación con aquellos con síntomas leves, fue una disminución en

IFN-γ y TNF-α en las células T CD4 + del grupo de síntomas severos.

Además, se han observado niveles aumentados de granzima B y perforina

en las células T CD8 (35). Este estudio también encontró un aumento en

el agotamiento de las células T CD8 + en el grupo grave, lo que sugiere

que 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.

Patología de Placenta en Covid 19

La placenta es un órgano crítico que proporciona nutrición y protege al feto

en desarrollo de infecciones (26). El examen histopatológico de la placenta

puede proporcionar evidencia crucial de los fundamentos de los resultados

maternos y fetales observados clínicamente. Las placentas positivas para

SARS-CoV-2 han mostrado con frecuencia un aumento de la deposición

de fibrina y la infiltración de monocitos y neutrófilos en el espacio subcorial

16. Un estudio que comprende 11 mujeres embarazadas positivas para

SARS-CoV-2 informó 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 gestación con hipertensión severa,

coagulopatía y preeclampsia mostró que la placenta y el cordón umbilical

fueron positivos para SARS-CoV-2. Además, se encontró la localización

de la proteína y el ARN del pico de SARS-CoV-2 en las vellosidades y la

fibrina perivilosa y se informó la infiltración de macrófagos en las secciones

placentarias10. Un estudio de Shanes et al., Informa hallazgos patológicos

placentarios de 16 SARS-CoV- 2 mujeres embarazadas positivas (15

entregadas - tercer trimestre, 1 entregada en el 2º trimestre debido a

muerte fetal intrauterina) que muestran inflamación sistémica y un estado

hipercoagulado.

Hubo evidencia de hiperfusión placentaria, defectos en los vasos maternos

y oxigenación en el espacio intervelloso que afecta el resultado perinatal.

En todos los estudios hasta el momento, se han informado lesiones

vasculares vasculares que incluyen depósito 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 crónica

asociada con restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) o aborto

espontáneo en el 40% de los casos afectados durante el embarazo. En

caso de MERS, desprendimiento de la placenta se observó debido a la

inflamación en la madre que resultó en la muerte fetal y el parto prematuro.

Además, se ha demostrado que la infección por SARS-CoV produce

IUGR, pequeña para recién nacidos en edad gestacional, parto prematuro

y aborto espontáneo (principalmente en el primer trimestre). La deposición

de fibrina en vellosidades subcoriónicas en placentas 3/7 también se ha

observado. En conjunto, estos informes sugieren que, según los hallazgos

histopatológicos, los cambios asociados con el depósito de fibrina, la

filtración inmune y la vasculopatía decidual han surgido como uno de los
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patrones más comúnmente observados de infección 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. Además de ACE2, SARS-COV-2

requiere la proteasa celular, TMPRSS2, para escindir la proteína de pico

viral y facilitar la fusión de las membranas víricas y celulares. Los datos

transcriptómicos de células individuales de una placenta del primer

trimestre demostraron que ACE2 está 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 preimpresión reciente que utiliza

análisis de secuencia de ARN de una sola célula de la placenta y nuevos

datos de secuenciación de ARN de una sola célula / núcleo, lo que sugiere

que hay una coexpresión insignificante de ACE2 y TMPRSS2 en

trofoblastos, así como en terceros - membranas corioamnióticas

trimestrales (28). Se ha informado que TMPRSS2 se expresa en los tres

tipos de células de trofoblasto (29). Atlas de proteína humana

(https://www.proteinatlas.org/) indica un bajo nivel de expresión de ACE2

y TMPRSS2 en trofoblastos y células endoteliales. El nivel de expresión y

el posible papel de ACE2 en COVID-19 en la placenta aún no se han

dilucidado.

Tras la entrada de SARS-CoV-2, los niveles de ACE2 disminuyen a

medida que la proteína es objeto de degradación a través de la vía

endocítica mediada por clatrina, lo que conduce a una disponibilidad

reducida de ACE2 en la superficie (30). Junto con ACE2, SARS-CoV2



21

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

expresión. La pérdida de ACE2 también se ha observado en pacientes que

experimentan clínicamente hipertensión, diabetes, paro cardíaco u otras

condiciones comórbidas. RAS, un sistema endocrino juega un papel

regulador crítico en la placenta fetal circulación, facilitando el flujo

sanguíneo placentario adecuado para la oxigenación y maduración fetal a

las 6 semanas de gestación (31). Todos los componentes de RAS están

presentes en la placenta (vellosas y extravilloas) y contribuyen a la función

placentaria, incluida la invasión, la migración y la angiogénesis. La

expresión de ACE2 y el cofactor TMPRSS2 aumentan a medida que

avanza el embarazo.

La desregulación de RAS se asocia con resultados adversos del

embarazo, particularmente preeclampsia y restricción del crecimiento fetal

58. Además, 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

sanguíneo uteroplacentario durante el embarazo. Los ratones que carecen

de ace2 exhiben disfunción placentaria como lo demuestra la

remodelación uterina anormal, la hipoxia placentaria y la reactividad de la

arteria uterina a los vasoconstrictores (32).

Un posible mecanismo de impacto de la infección por SARS-CoV-2 en el

embarazo podría deberse a la interrupción de la vía RAS debido al

secuestro y degradación de ACE2 por la unión 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

actúa sinérgicamente con angiotensina 2 para perjudicar la placentación

y, por lo tanto, la función RAS normal, que está implicada en la

preeclampsia.

De hecho, los niveles circulantes de renina y angiotensina 1 son más bajos

en mujeres con preeclampsia que en mujeres normotensas. Un posible

vínculo con la preeclampsia debido a COVID-19 está respaldado por los

hallazgos placentarios de depósito de fibrina y coagulopatía. Queda por

determinar si la infección por SARS-CoV-2 produce resultados adversos

en el embarazo debido a la interrupción 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 más grave o prolongada en mujeres embarazadas (34).

Coronavirus asociado al SARS (SARS-CoV) resultó en altas tasas de

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

Múltiples estudios de influenza han demostrado un mayor riesgo de

morbilidad materna y mortalidad en comparación con mujeres no

embarazadas. En contraste, la mayoría de los resultados en mujeres

embarazadas infectadas con SARS-CoV-2 (36) no son diferentes a la

población general. El síntoma más común 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 requerían ventilación mecánica pero

rara vez condujo a la muerte. Sin embargo, aunque la mayoría de las

infecciones por COVID en mujeres embarazadas son leves, están

surgiendo datos que demuestran patología placentaria significativa en

embarazos de SARS-CoV-2 a pesar de la falta de niveles detectables o

muy bajos de ARNm o proteína SARS-CoV-2 (37).

Existen informes de casos que muestran viriones de SARS-CoV-2 en

sincitiotrofoblastos en placenta vellosidades por microscopía electrónica

(38) o reacción 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 anomalías 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 asintomáticas 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,

malperfusión vascular fetal evidenciada por trombos en los vasos fetales,

coriohemangioma, malperfusión vascular materna e infartos multifocales.

En algunos de estos casos, se detectó SARS-CoV-2 en la placenta (). La

falta de controles y problemas con la tinción inespecífica (40) en algunos

de estos estudios complican interpretación de estos resultados. Es

importante destacar que, en la gran mayoría de los casos, las placentas

fueron negativo para SARS-CoV-2 medido por PCR (39). Por lo tanto, las

anormalidades observadas en la patología de la placenta sugieren que la

placenta es susceptible a los efectos de enfermedad materna por

COVID19 en gran medida en ausencia de infección.
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Es importante tener en cuenta que en muchos casos, estas anomalías

podrían deberse a comorbilidades maternas como la hipertensión,

preeclampsia y diabetes gestacional. Por lo tanto, existe una necesidad de

estudios para determinar la prevalencia de infección y replicación de

SARS-CoV-2 en la placenta y su asociación con anormalidades de la

placenta.

La mayoría 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 esporádicos de nacimientos

prematuros espontáneos. El aborto espontáneo 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 síntomas que

requirieron ingreso a UCIN para aumento del trabajo respiratorio,

taquicardia, fiebre, síntomas gastrointestinales y signos de infección

pulmonar en CT (36); 2 de 5 tenían hisopos positivos para SARS ‐ CoV ‐
2. Curiosamente, algunos bebés sintomáticos dieron negativo para SARS-

CoV2. En uno caso, un bebé con SRAS-CoV-2 positivo nacido a las 31

semanas requirió reanimación y fue diagnosticado de neumonía, pero los

autores informan que sospecharon sepsis con Enterobacter (43). Así, con

la excepción de estos casos raros, los recién nacidos han nacido sanos

pese a madres SARS-CoV-2 positivas Sin embargo, aún no se ha

determinado si la infección en una gestación anterior tienen un efecto

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

La reciente introducción del Covid 19 como enfermedad de

comportamiento pandémico encuentra a los servicios de salud de nuestra

Región, y del mundo, no solamente con una pobre preparación para

afrontar dicho evento y una pobre respuesta en términos organizativos,

sino una serie de interrogantes epidemiológicos, clínicos, de incidencia,

diagnóstico y evolución 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 relación 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 características sociodemográficas de las gestantes con

preeclampsia y covid 19 en el Hospital Regional de Loreto entre marzo y

agosto del 2020. ( Edad, procedencia, estado civil, condición

socioeconómica).

- Las características ginecoobstétricas de las gestantes con preeclampsia

y covid 19 en el Hospital Regional de Loreto entre marzo y agosto del

2020. (Número de gestaciones, abortos, hijos vivos).

- Los métodos diagnósticos de covid 19 entre las gestantes del Hospital

Regional de Loreto, entre  marzo y agosto del 2020.

- Cuál fue el tratamiento y la evolución de las gestantes con preeclampsia

y covid 19 del Hospital Regional de Loreto, entre  marzo y agosto del 2020.

- La incidencia de pre eclampsia entre las pacientes con covid 19 es similar

o es diferente comparado con aquellas gestantes que no tuvieron covid
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19, en el Departamento de Ginecología del Hospital Regional de Loreto,

entre  marzo y agosto del 2020.

4. Justificación de la Investigación

La pandemia del coronavirus 2019 (COVID-19), síndrome respiratorio

agudo severo (SARS-CoV-2), causada por el coronavirus 2,  ha llevado a

una rápida expansión del conocimiento sobre las manifestaciones clínicas

de la enfermedad, las anormalidades radiográficas y de laboratorio, y las

trayectorias del paciente.

Un área 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 científica en idioma inglés  que

presentan los datos de 339 mujeres y 258 fetos y neonatos. La mayoría

de estos datos se han centrado en la transmisión materno-fetal y los

resultados neonatales. (45)

Revisiones sistemáticas y metaanálisis que incluye el espectro de

coronavirus [Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS), Síndrome

Respiratorio del Medio Oriente (MERS) y COVID-19] en el embarazo dio

como resultado observar un aumento en las tasas de evolución

desfavorables asociados con este grupo de infecciones.

Otro reporte nos comunica el caso de una gestante COVID-19 positiva con

34 semanas de gestación con preeclampsia. Este caso destaca los

desafíos diagnósticos y terapéuticos únicos asociados con el tratamiento

de pacientes con estas enfermedades concomitantes. (45)

Estudios similares que evalúen el efecto del Covid 19 sobre gestantes de

la Región 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 allí la pertinencia de esta propuesta de investigación.
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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.

5.2Específicos

5.2.1. Describir algunas características sociodemográficas de las

gestantes con preeclampsia y covid 19 en el Hospital Regional de

Loreto entre marzo y agosto del 2020. (Edad, procedencia, estado civil,

condición socioeconómica).

5.2.2. Describir algunas características ginecoobstétricas de las

gestantes con preeclampsia y covid 19 en el Hospital Regional de

Loreto entre marzo y agosto del 2020. (Número de gestaciones,

abortos, hijos vivos).

5.2.3. Conocer los métodos diagnósticos de covid 19 entre las

gestantes del Hospital Regional de Loreto, entre  marzo y agosto del

2020.

5.3.4. Conocer cuál fue el tratamiento y la evolución 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

Ginecología del Hospital Regional de Loreto, entre  marzo y agosto del

2020.



28

6. Hipótesis
No se plantean hipótesis.

7. Variables
Dependientes
Gestante con pre eclampsia

Independiente
Enfermedad Covid 19

8. Metodología
8.1Tipo de Investigación

El estudio a desarrollar es de tipo cuantitativo correlacional.

8.2Diseño de la Investigación
Planteamos un estudio no experimental, transversal, correlacional y

observacional.  Es no experimental porque se realiza sin manipular

deliberadamente variables. Se basa en la observación de fenómenos

como se dan en el contexto natural para después analizarlos.

8.3Población y Muestra

La población serán todas las gestantes hospitalizadas con Covid 19 en

el Departamento de Ginecología y obstetricia del Hospital Regional de

Loreto, en el período Marzo a Agosto. La muestra será la misma

población, la población es la muestra.

8.4Procedimientos, Técnicas e Instrumentos de Recolección de
Datos
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Se utilizarán dos cuestionarios, la Ficha de investigación clínica 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 Bibliográfica

46)

8.5Procesamiento de la información
Ambos cuestionarios se llenarán mediante la revisión de datos de las

Historias Clínicas de cada una de las pacientes. Los datos serán

almacenados en un Cuestionario diseñado en el software estadístico

epidemiológico SPSS 26.

9. Protección de los derechos humanos
El presente estudio no es un ensayo clínico, se revisará historias clínicas

para obtener datos que se transcribirán a una ficha y esta a su vez a una

base datos.  Debido a ello es un estudio de riesgo mínimo.

Pese a ello se tendrán en cuenta los principios éticos generales para las

investigaciones médicas en seres humanos, de acuerdo a la Declaración

de Helsinki y documentos relacionados sobre Ética en Investigación.
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10. Cronograma de Actividades

11. Presupuesto

VIATICOS Y ASIGNACIONES
Descripción Precio

Movilidad local 3,025.00

BIENES DE CONSUMO

Descripción Cantidad Precio
Unitario

Precio
Total

Marcadores indelebles 10 unidades 2.00 20.00

MATERIALES DE ESCRITORIO

Descripción Cantidad Precio
Unitario Precio Total

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

Descripción Cantidad Precio
Unitario Precio Total

Data Traveler 2 50.00 100.00
Encuadernado 40 25.00 500.00

Fotocopias 1000 Págs. 0.10 100.00

Impresiones 1000 Págs. 0.10 100.00

Total Soles 4,000.00

Semanas (24 semanas, 6 Meses)

1-3 4-6 7-9 10-12 13-15 16-18 19-21 22-23 24

Revisión bibliográfica x x x

Elaboración
anteproyecto

x x

Presentación ante
Proyecto

x

Trabajo con Historias
Clínicas y Ficha de

colecta de datos
x X

Procesam. de datos X X

Redacción del informe
final de tesis

X x

Presentación del
informe de tesis

x x

Sustentación final x
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Anexo 1: Ficha de investigación Clínica
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Anexo 2: Ficha de Colecta de datos Pre eclampsia (*)

(*) Tomado de Castillo Apaza, Yuver (46)
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(*) 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”.

Anexo 4: Operacionalización de variables

OBJETIVOS HIPÓTESIS MÉTODO 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 características
sociodemográficas de las gestantes con
preeclampsia y covid 19 en el Hospital
Regional de Loreto entre marzo y agosto
del 2020. (edad, procedencia, estado civil,
condición socioeconómica).
Describir algunas características
ginecoobstétricas de las gestantes con
preeclampsia y covid 19 en el Hospital
Regional de Loreto entre marzo y agosto
del 2020. (número de gestaciones,
abortos, hijos vivos).
Conocer los métodos diagnósticos de
covid 19 entre las gestantes del Hospital
Regional de Loreto, entre  marzo y agosto
del 2020.
Conocer cual fue el tratamiento y la
evolución 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 Ginecología del
Hospital Regional de Loreto, entre  marzo
y agosto del 2020.

No se plantea Tipo de Investigación

El estudio a desarrollar es de tipo
cuantitativo correlacional.

Diseño de la Investigación

Planteamos un estudio no experimental,
transversal, correlacional y
observacional.  Es no experimental
porque se realiza sin manipular
deliberadamente variables. Se basa en la
observación de fenómenos como se dan
en el contexto natural para después
analizarlos.

Población y Muestra

La población serán todas los gestantes
hospitalizadas con Covid 19 en el
Departamento de Ginecología y
obstetricia del Hospital Regional de
Loreto, en el período Marzo a Agosto.
La muestra será la misma población, la
población es la muestra.

Procedimientos, Técnicas e
Instrumentos de Recolección de
Datos

Se utilizarán dos cuestionarios, la Ficha
de investigación clínica 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
Bibliográfica 46)

Procesamiento de la información

Ambos cuestionarios se llenarán
mediante la revisión de datos de las
Historias Clínicas de cada una de las
pacientes. Los datos serán almacenados
en un Cuestionario diseñado en el
software estadístico epidemiológico
SPSS 26.

Dependientes
Gestante con pre eclampsia

Independiente
Enfermedad Covid 19
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Variables Definición Conceptual Definición Operacional Escala de
Medición

Tipo de
Variable

Categoría
o Unidad

Gestante
con pre

eclampsia

Sindrome inducido por
la gestación con

hipertensión arterial,
con o sin proteinuria en
gestantes después de

las 20 semanas

Gestante mayor de 20 semanas
con PA mayor o igual a 140/90,
con proteinuria patológica, c/s

edema, c/s síntomas

Nominal
dicotómica

Dependient
e Cualitiva 0=No

1=Si

Gestante
con Covid

19

Enfermedad respiratoria
muy contagiosa causada
por el virus SARS-CoV-2.
Se piensa que este virus
se transmite de una
persona a otra en las
gotitas que se dispersan
cuando la persona
infectada tose,
estornuda o habla.

Persona que presenta alguno o
varios de los síntomas

siguientes fiebre/escalofrío,
malestar general, tos, dolor de

garganta, congestión nasal;
dificultad respiratoria, diarrea,

náuseas /vómitos, cefalea,
irritabilidad/confusión o signos

como temperatura, exudado
faríngeo, inyección conjuntival,

convulsiones, coma,
disnea/taquipnea

También medios auxiliares de
diagnóstico como PCR,
ecografía, tomografía o

serología

Nominal
dicotómica

Independie
nte

Cualitativa

0=No
1=Si


