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RESUMEN

Titulo: Manejo clinico de la gestante con Pre-eclampsia y/o COVID-19: Reto diferencial en
un posible espacio comun.

Introduccion: EI COVID-19 es capaz de generar en la mujer embarazada una clinica
similar a la PE, patologia instaurada en nuestra sociedad desde hace afos, con una
etiologia aun desconocida, pero con una prevalencia que ocupa el 10%. Tan semejante es
la clinica que genera la infeccidon en la gestante que, es capaz de producir un sindrome
similar a la PE que se resuelve tras recuperarse la infeccion, también llamado “syndrome
pre-eclampsia like”. Su tratamiento para la prevencion de efectos tromboembodlicos, es el
mismo en ambas, con la necesidad de su implantacién temprana en la gestante, ante el
riesgo trombolitico que presenta la misma per sé gravidica. Se hace necesaria la
investigacion en torno a la diferenciacién o captacion de una falsa PE basada en hallazgos
ecograficos y bioquimicos.

Objetivo: Determinar los criterios definitorios y diferenciadores que existen entre la PE y
Covid-19 en la gestante.

Metodologia: Revision narrativa llevada a cabo entre los meses de febrero y abril del afio
2021 en las siguientes bases de datos: PubMed, Cinahl y Scopus. Se ha accedido a la
Biblioteca de la Conselleria de Sanidade del Servizo Galego de Saude: Bibliosaude; y a la
revista cientifica Anesthesia and Analgesia.

Resultados: Se han obtenido 322 resultados. Tras su posterior eliminacion de duplicados
y cribado en funcién de los criterios de inclusién, exclusion y variables establecidas; se han
utilizado 30 estudios de los totales.

Conclusion: El aumento de la TA, proteinuria o lesion renal, afeccion hepatica, disfuncion
uteroplacentaria y el estado de hipercoagulabilidad, se presentan como patologias
coincidentes en la infeccion por SARS-CoV-2 y PE de la gestante. Siendo LDH, UtAPI y
sFlt-1 /PIGF posibles criterios diferenciadores en la deteccidn de una falsa PE sobrevenida
por el virus. La HBPM o el ASS son terapias en la prevencion de efectos tromboticos de
ambas patologias. Los cuidados de enfermeria han de basarse en la ensefianza del
autocuidado de la gestante con aislamiento domiciliario, una movilizacion adecuada frente
al reposo necesario, conocer signos de alerta y notificarlos al profesional sanitario por medio
de sistemas de telesalud.

Palabras clave: preeclampsia, COVID-19, embarazo, trombosis, aspirina, heparina de

bajo-peso-molecular
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ABSTRACT

Title: Clinical management of pregnant women with Pre-eclampsia and/or Covid-19:
Challenge that makes a diference in a possible common framework.

Introduction: COVID-19 can generating in pregnant women a similar clinic to EP, a
pathology that has been established in our society for years, with a still unknown etiology,
but with a prevalence of 10%. So similar is the clinic that generates the infection in the
pregnant woman, that it can producing a syndrome similar to EP that resolves upon recovery
from the infection, also called “syndrome pre-eclampsia-like”. The treatment to prevent the
thromboembolic effects is the same in both, with the need for introduced it in the pregnant
woman, to the thrombolytic risk for the fact of being pregnant. The investigation around the
the line of differentiation a false PE based on ultrasound and biochemical findings,is
neccesary.

Objective: To determine the defining and differentiating criteria that exist between PE and
Covid-19 in the pregnant woman.

Methodology: Narrative review carried out between the months of february and april of the
year 2021 in the following databases: PubMed, Cinahl and Scopus. The Library of the
Conselleria de Sanidade del Servizo Galego de Saude, Biblioteca Virtual del Sistema
Sanitario Publico Gallego: Bibliosaude; and the scientific journal Anesthesia and Analgesia.
Results: 322 results have been obtained. After the elimination of duplicates and screening
based on the inclusion, exclusion and variables criteria established; 30 studies of the total
have been used.

Conclusion: Increased blood pressure levels, proteinuria or kidney injury, liver disease,
uteroplacental dysfunction, and hypercoagulable state, appear as coincident pathologies in
the SARS-CoV-2 or EP infection of the pregnant woman. Being LDH, UtAPI and sFlt-1 /
PIGF, are the possible differentiating criteria in the detection of a false EP caused by the
virus. LMWH or ASS are therapies in the prevention of thrombotic effects of both
pathologies. Nursing care must be based on teaching self-care of the pregnant woman with
home isolation, mobilization against the necessary rest, knowing warning signs and notifying

them to health professional through telehealth systems.

Keywords: pre-eclampsia, COVID-19, pregnancy, thrombosis, aspirin, heparin
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RESUMO

Titulo: Manexo clinico da xestante con preeclampsia e/ou Covid-19: Reto diferencial nun
posible espazo comun.

Introducion: A COVID-19 é capaz de xerar, en mulleres embarazadas, unha clinica
semellante a PE, unha patoloxia establecida na nosa sociedade dende hai anos, cunha
etioloxia ainda descofiecida, pero cunha prevalencia que ocupa o0 10%. Tan semellante é
a clinica que xera a infeccién na muller embarazada que é capaz de producir un sindrome
similar ao PE que se resolve ao recuperarse da infeccién, tamén chamado "syndrome pre-
eclampsia like". O seu tratamento para a prevencion de efectos tromboembdlicos é o
mesmo en ambos, coa necesidade da sua implantacién precoz na muller embarazada, dado
o risco trombolitico que presenta o mesmo embarazo. é necesaria una investigacion ao
redor da lina de diferenciacién ou captacion duna falsa PE baseada en resultados ultraséns
e bioquimicos.

Obxectivo: determinar os criterios definitorios e diferenciadores que existen entre o PE e 0
Covid-19 na muller embarazada.

Metodoloxia: Revision narrativa realizada entre os meses de febreiro e abril do ano 2021
a partir dunha busca bibliografica nas seguintes bases de datos: PubMed, Cinahl e Scopus.
Accedeuse a Biblioteca do Departamento de Saude do Servizo Galego de Saude, Biblioteca
virtual do sistema publico de saude de Galicia: Bibliosaude; e a revista con alto impacto
cientifica: Anesthesia and Analgesia.

Resultados: obtivéronse 322 resultados. Despois da posterior eliminacion de duplicados e
seleccidon segundo os criterios de inclusidn, exclusién e variables establecidos; Utilizaronse
30 estudos do total.

Conclusién: O aumento da TA, proteinuria ou lesidons nos riles, enfermidades hepaticas,
disfuncion uteroplacental e estado hipercoagulable, aparecen como patoloxias coincidentes
na infeccion por SARS-CoV-2 ou PE da muller embarazada. Sendo LDH, UtAPI y sFlt-
1/PIGF, os posibles criterios diferenciadores na deteccién duna PE falsa causado polo virus.
A HBPM ou o ASS son terapias na prevencion de efectos tromboéticos de ambas patoloxias.
O coidado de enfermaria debe basearse no ensino do autocoidado da muller embarazda
con illamento doméstico, una movilizacion adecuada contra o reposo necesario, coiecendo

os sinais de alerta e avisando ao profesional sanitario a través dos sistemas de telesalud.

Palabras clave: preeclampsia, COVID-19, embarazo, trombosis, aspirina, heparina de
bajo-peso-molecular
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

El dia 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declara como
pandemia mundial la infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19). Son
muchas las incégnitas que a lo largo de este afio tan vulnerable nos ha dejado este virus,

recayendo gran parte de las mismas sobre un grupo muy importante, las gestantes.

Segun la declaracion relacionada con dicha situacién que establece la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), nos encontramos ante un nuevo
patdgeno de altas habilidades contagiosas, en el que a pesar de no existir una evidencia
exacta del SARS-CoV-2 sobre la gestante o el recién nacido, las mujeres embarazadas
presentan un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad severas con infecciones por el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS) o influenza debido a las particulares de su
respuesta inmune disminuida. En consecuencia, el embarazo debe considerarse un periodo

susceptible a lo largo de esta pandemia.?

Hasta la fecha, los datos disponibles en “The American College of Obstetricians and
Gynecologists” (ACOG) reflejan también, que las mujeres embarazadas sintomaticas con
COVID-19 tienen un mayor riesgo de padecer la enfermedad de una forma mas grave en
comparacién con las mujeres no embarazadas. Dada la clara evidencia, “Centers for
Disease Control and Prevention” (CDC) las incluye dentro de su categoria de "mayor
riesgo”. Aunque el riesgo absoluto de COVID-19 grave es bajo, en las gestantes, reside una
mayor probabilidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y necesidad de
ventilacion mecanica. Asimismo, la muerte notificada en mujeres embarazadas con
infeccion sintomatica COVID-19, en comparacion con las no gestantes sintomaticas, es

mayor.3*

En funcién del protocolo establecido por el Hospital Clinic Barcelona para el manejo de la
gestante con infeccion por SARS-CoV-2, se relaciona también este incremento de
agravantes con una evolucion de en torno al 15% de las clinicas en gestantes hacia formas
graves. Un 4% de gestantes infectadas puede necesitar ingreso en UCI y un 3% ventilacién

invasiva.’
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1.2. Criterios de proteccion y factores de riesgo COVID-19 en gestantes

En su ultima actualizacion de marzo de 2021, el CDC establece una serie de criterios que

pueden reducir el riesgo de contagio en la embarazada (TABLA 1)*.

No solo es importante conocer las medidas preventivas frente al virus, sino que también
debemos ser conscientes de los diferentes factores de riesgo en la embarazada, que
aumentan las probabilidades de padecer la enfermedad; los establecidos por el Hospital
Clinic de Barcelona son los siguientes: una edad materna avanzada, hipertensién cronica,
indice de masa corporal (IMC) elevado (obesidad) y diabetes gestacional.! Siendo, estas
dos ultimas, también aspectos agravantes avalados por ACOG segun una serie de estudios

establecidos.?

1.3. Periodo de incubacién y via de transmisién COVID-19

El periodo de incubacion habitual del virus en la gestante es aproximadamente de 4 a 6
dias tras el contagio a partir de mecanismos de transmision, como son: aerosoles, gotas
respiratorias a menos de dos metros, o contacto directo con superficies contaminadas de

secreciones infectadas.'®

Segun la OMS, el SARS-CoV-2 es un virus cuya via de transmision se fundamenta en el
contacto y en las particulas respiratorias; el contagio a través de dichas goticulas se
produce por contacto a menos de un metro de una persona con sintomas respiratorios, el
riesgo de infeccidn depende del nivel en el que las mucosas o la conjuntiva se expongan a
este vector. Existe una baja evidencia acerca del contagio por fomites, pero se puede
producir transmision por goticulas a través de los mismos en el entorno inmediato de una
persona infectada. Por consiguiente, el virus de la COVID-19 se puede contagiar por
contacto directo con una persona infectada y, de forma indirecta, por contacto con

superficies que se encuentren en su entorno inmediato o con objetos que haya utilizado.®

Segun el Ministerio de Sanidad Espafiol, en su documento técnico de la mujer embarazada
y el recién nacido con COVID-19, establece que el mecanismo principal de transmisién es
por gotas respiratorias mayores de cinco micras (Fligge) y por contacto directo de las

mucosas con secreciones o con material contaminado por las mismas. Muy importante
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destacar el contagio por su viabilidad en aerosoles. Es posible, también, una transmisién

por superficies y féomites contaminados.”

1.4. Manifestaciones clinicas COVID-19 en la gestante y su prevalencia

La sintomatologia que se presenta a partir de este nuevo virus en la gestante en funcion
del Hospital Clinic es la siguiente: asintomatica hasta en el 75% de gestantes. De lo
contrario, y en presencia de sintomatologia, la infeccién se puede clasificar segun la

gravedad respiratoria en leve, moderada y severa.’

La FIGO constata como criterios de minuciosa atencion en la infeccion por SARS-CoV-2 a
la fiebre, tos seca y falta de aire.? Sin embargo, hasta un 14% de los casos, puede
evolucionar a formas graves de neumonia, y el 5% al SARS, segun Internatonal Journal of
Obstetrics and Gynecology en su articulo “Pre-eclampsia-like syndrome induced by severe

COVID-19: a prospective observational study”®.

Tal y como refleja The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC),
cualquier enfermedad respiratoria en la gestante que curse con un cuadro febril, debe
tratarse con diagndsticos y terapias adecuadas, dirigidas a la causa mas comun de
infeccidn respiratoria grave, incluida neumonia bacteriana o viral. A dia de hoy, se precisa
por parte de los obstetras, una practica dirigida al aislamiento y restriccion de contacto por

aerosoles. °

Debe tenerse en cuenta que las gestantes con COVID-19 pueden presentar un rapido
deterioro clinico. La deteccidon temprana de aquellos casos con sintomatologias graves
permite la realizacion de tratamientos de soporte optimizados de manera inmediata y un
ingreso eficaz en la unidad de cuidados intermedios/intensivos. De esta manera, se
aplicaran la escala de gravedad CURB-65 y la escala de ingreso en UCI ATS/IDSA como
herramientas de soporte en la decision inicial de hospitalizacion y como apoyo al criterio

clinico.’

Tal y como refleja la Fundacion Internacional de Medicina Materno Fetal (FIMMF), las
gestantes sintomaticas requieren todas las medidas de aislamiento. En funcién de su clinica
y perfil hemodinamico, se definira la necesidad de aislamiento domiciliario u hospitalizacion.

Si se confirma la infeccion, es importante la vigilancia de crecimiento fetal. Mientras tanto,
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en los estudios analiticos vamos a encontrar en casos de clinica severa, elevacion
significativa del dimero D y de lactato deshidrogenasa (LDH), entre otras alteraciones como
la proteinuria. Debido a los cambios fisiologicos del embarazo, el dimero D se encuentra en
un aumento significativo respecto a sus niveles normales durante la gestacion.®

Los marcadores analiticos de severidad y con valor prondstico en la infeccion por SARS-
CoV-2 son LDH (lactato deshidrogenasa), ferritina, troponina-l y dimero-D. Las formas
graves de COVID-19 pueden presentarse como un cuadro o sindrome de “preeclampsia-
like”, con una clinica y perfil analitico muy similar a una preeclampsia (PE) grave. Para el
diagndstico diferencial, la determinacion de los factores angiogénicos [ratio sFlt-1 (forma
soluble de la tirosina quinasa-1, llamado VEGFR1) / PIGF (Factor de crecimiento

placentario)] pueden ser aspectos Ultiles en lineas de investigacion futuras .’

Mientras que el COVID-19 es principalmente una infeccion respiratoria, tiene importantes
efectos sistémicos que incluyen hipertension, enfermedad renal, trombocitopenia y dafo
hepatico. El SARS-CoV-2 invade al huésped a través del receptor de entrada celular, la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Estos signos y sintomas que se presentan
en dicha infeccion se deben a la vasoconstriccion resultante de la disfuncion del sistema

renina-angiotensina (RAS).8

1.5. Preeclampsia: Prevalencia, fisiopatologia y clasificacién

Casualmente, la PE que es descrita por la Sociedad Internacional para el Estudio de la
Hipertension en el Embarazo (ISSHP) como hipertensién gestacional (presion arterial
sistélica (PAS) =140 mmHg y/o la presion arterial diastélica (PAD) 290 mmHg en al menos
dos ocasiones medida con cuatro horas de diferencia, acompafiada de una o mas de las
siguientes condiciones de nuevo inicio en o después de 20 semanas de gestacion:
proteinuria, lesion renal aguda (LRA), afectacién hepatica, complicaciones neurolégicas o
hematoldgicas, LDH elevado, alteracion de la coagulacién, disfuncion uteroplacental o
edema agudo de pulmon'%11.1213 Se presenta asi, una sintomatologia consecuente de un
dafo endotelial originado por el estrés oxidativo placentario y estado antiangiogénico,

semejante a la que puede generar una infeccion por SARS-CoV-2 en la gestante.?

La importancia en cuanto al estudio de la PE viene marcada, entre otros aspectos, por su
prevalencia. Tal y como describe la Revista Médica Sinergia en 2018, la PE es una

patologia con una prevalencia a nivel mundial de 10% de los embarazos. Su incidencia es
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mayor en mujeres menores de 20 afios y mayores de 35 anos, y de este ultimo grupo, el
75% de los casos corresponde a pacientes primigestas.'?

A pesar de su prevalencia, no es esta la unica razon que recae en la importancia de su
minuciosa investigacion. La etiologia o patogenia exacta de la PE es aun una incognita en
el ambito obstétrico, en la que, poco a poco, y a partir de estudios experimentales o

epidemiologicos, su fisiopatologia se empieza a determinar.

El principal mecanismo descrito en la literatura es la invasion trofoblastica anormal de los
vasos uterinos' y una respuesta inflamatoria exagerada conducida por la salida de
trofoblastos o alteracion de factores angiogénicos.!" Junto a ellos, se produce una hipoxia
placentaria y la liberacion a la circulacion materna de citoquinas proinflamatorias. Estos
factores angiogénicos son la sFlt-1 y la sEng (endoglina soluble). De este mismo modo, es
importante reconocer como factores proangiogénicos al PIGF y VEGF (Factor de

crecimiento endotelial vascular), los cuales, disminuyen.'

Este sindrome multisistémico de severidad variable es caracterizado por:
e Una hipoperfusion sistémica generada por vasoespasmo.
e Activacion de los sistemas de coagulacion en la gestante'?, otro factor que

detectamos de forma frecuente en la infeccion por SARS-CoV-2.

La PE puede clasificarse, segun el Laboratorio de Analisis Clinicos Catlab, en funcion de
sus criterios de gravedad u origen etiolégico. Siendo la gravedad un determinante, podemos
tratar la PE leve con una vigilancia activa. Una PE severa es aquella que, aparte de
presentar las afecciones en 6rganos diana enumeradas anteriormente, presenta una TAS
=160y /o TAD = 110 mmHg al menos en dos ocasiones y proteinuria = 2 g/24 horas; esta
ultima requiere maduracién pulmonar fetal, asi como la finalizacién de la gestacion. '

La clasificacion en funcidn de su aparicion u origen etiolégico puede clasificarse esta misma
como:

e PE temprana o precoz (<34 semanas) o de origen placentario, que se desarrolla
como consecuencia de una mala placentacién. Se relaciona con mayor gravedad y
crecimiento intrauterino retardado (CIR).

e PE tardia (2 34 semanas) o de origen materno: cuando la madre tiene factores

predisponentes como afectacion del arbol vascular, siendo esta mas prevalente, u
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otros criterios de riesgo como diabetes, obesidad, embarazo multiple y TA diastdlica
de base mayor de 80mmHg.
Cuando coexisten ambos factores, como ocurre en la mayoria de los casos, se trata de una
PE de origen mixto."
Segun los datos obtenidos a partir de las graficas UpToDate 2021, se obtiene la siguiente
informacion y clasificacion acerca de PE, criterios de gravedad y diagnosis (TABLA 2). °
Al igual que la identificacion de estos criterios, a partir de dichas graficas podemos definir
otras variantes patoldgicas:
o Eclampsia: Patologia que se produce en una mujer con PE que experimenta
convulsiones generalizadas que no se pueden atribuir a otras causas.
e Sindrome HELLP: En mujeres embarazadas con hipertension se puede definir como

una variante de esta PE. 1°

1.6. COVID-19 y Preeclampsia: Clinica y tratamiento tromboprofilactico

El COVID-19 grave puede conducir a sintomas que imitan a los de la PE en ausencia de
una placentacion defectuosa, lo que se corrobora aun mas por la resoluciéon de los sintomas
sin la expulsion de la placenta cuando se produce una mejoria clinica general. Es aceptable
que tales manifestaciones sean el resultado de una inflamacion generalizada y dafio
endotelial, en un proceso que se ha denominado "tormenta de citoquinas ", responsable de
muchos de los sintomas del COVID-19 relacionados con la lesién de érganos.'® El sindrome
similar a la PE puede no ser una indicacion de parto mas temprano en si mismo, ya que
podria no ser una complicacion placentaria y podria resolverse espontaneamente después

de la recuperacion de una neumonia grave.®

Se ha informado de una mayor incidencia de PE entre las madres infectadas con SARS-
CoV-2 en comparaciéon con la poblacién general. Sin embargo, es posible que se hayan
establecido diagnosticos erroneos en algunos de estos casos, ya que COVID-19 y PE
tienen caracteristicas clinicas superpuestas. 8 Por lo tanto, el diagndstico diferencial podria
ser un desafio en mujeres embarazadas con COVID-19 que presentan hipertension y

proteinuria, trombocitopenia o enzimas hepaticas elevadas.

No solo es su sintomatologia un efecto simbidtico entre PE y COVID-19, si no que existe
coincidencia entre tratamientos y profilaxis de ambas patologias. Existe gran interés en

llevar a cabo numerosos estudios que evidencien, de forma plena, el uso del Acido
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acetilsalicilico (AAS) como farmaco terapéutico para combatir la inflamacién aguda grave y
la trombosis asociada a la tormenta de citoquinas en pacientes COVID positivos.'”
De este mismo modo, y cayendo en su coincidencia con la PE, en ésta también se utiliza

AAS para su tratamiento profilactico reduciendo su riesgo.'®

El tratamiento antitrombdtico con heparina de bajo peso molecular (HBPM) es también una
profilaxis coincidente en ambas. En gestantes COVID positivas, se sugiere que toda
embarazada hospitalizada con dicha infeccion reciba dosis profilacticas de HBPM o
heparina no fraccionada (HNF) si esta proxima la fecha de parto. Aquellas que cursen con
una enfermedad que supone un compromiso respiratorio y sistémico requieren una
tromboprofilaxis mas prolongada después del alta hospitalaria. Diferentes investigaciones
han comprobado una disminucion significativa de parto prematuro, bajo peso al nacer o
mortalidad perinatal en las gestantes a dicho tratamiento con riesgo de disfuncién

placentaria frente a las que no estaban expuestas al mismo. 920

La tromboprofilaxis durante la gestacion, en cuanto a los criterios establecidos en el
protocolo de Hipertension y Gestacion del Hospital Clinic de Barcelona, se iniciara siempre
y cuando haya un minimo de tres factores de riesgo trombético asociados. Para conocer de
forma adecuada el periodo temporal al que ha de estar sujeto dicha pauta, se contrasta esta
informacion con los criterios de tromboprofilaxis durante la gestacion realizados por Real
Colegio de Obstetras y ginecdélogos (RCOG) y American College of Chest Physicans
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (CHEST), en el cual se exige considerar dicho
tratamiento a partir de la semana 28 de gestacion si se cumplen tres de las afecciones

clinicas expuestas en la (TABLA 3).%"

Si, por el contrario, se cumplieran cuatro o mas afecciones, se aplicaria el tratamiento
durante toda la gestacion. Estos ultimos se expresan como criterios de bajo riesgo que
precisan tromboprofilaxis en la gestante, en el que podemos destacar, haciendo referencia
al tema de este trabajo, una PE actual. Un riesgo alto o intermedio precisa HBPM de forma
mas estricta. (ANEXO 1)
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2. JUSTIFICACION Y FORMULACION DE LA PREGUNTA CLIiNICA

La gestacion constituye un estado fisiolédgico procoagulante que se prolonga hasta
aproximadamente seis semanas después del parto, siendo aun mayor la tendencia
trombdtica en aquellas mujeres con antecedente personal o familiar de estos eventos. En
mujeres, el riesgo de desarrollar una enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es de 5 a
6 veces mayor durante el embarazo. Por ello, una identificacion oportuna de condiciones
de riesgo trombadtico permite estratificar a la poblacién gestante para facilitar la atencion
oportuna y el manejo anticoagulante profilactico o terapéutico, lo cual, permite impactar de

manera positiva durante la gestacion y el puerperio.??

Partiendo de esta vulnerabilidad propia per se gravidica ante una patologia como es la PE
o el COVID-19, se identifica un aumento en cuanto a la probabilidad de complicaciones o
indices de morbi-mortalidad en este grupo poblacional.

La aparicion de esta nueva infeccion SARS-CoV-2 en la gestante supone una oportunidad
de conocer y mejorar el tratamiento y cuidado de una patologia con etiologia desconocida
como es la PE. La prevalencia de hallazgos clinicos, ecograficos y bioquimicos
relacionados con la PE en mujeres con infeccién por SARS-CoV-2 y su evaluacion para
diferenciar entre las caracteristicas reales de PE y similares a PE asociadas a COVID-19;
hace que se establezca como objetivo general necesario de esta revision narrativa, y ante
el panorama obstétrico actual, determinar los criterios definitorios y diferenciadores que

existen entre ambas patologias en la gestante.

PREGUNTA CLINICA (PICO)

P (PACIENTE) Gestantes que presenten infeccién por SARS-COV-2, pre-

eclampsia o ambas patologias.

| INTERVENCION) | Criterios definitorios de la nueva enfermedad COVID-19.

C (COMPARADOR) | Criterios definitorios de la Pre-eclampsia.

O (OBJETIVO) Establecer, en funcion de la evidencia cientifica actual, las
semejanzas y diferencias de los cuadros clinicos de

ambas enfermedades en la mujer embarazada.
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PREGUNTA CLINICA:

En las gestantes, ¢ supone un reto la diferencia entre COVID-19 y pre-eclampsia

compartida en un posible ambito comun?

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Determinar los criterios definitorios y diferenciadores que existen entre la Pre-eclampsia y
COVID-19 en la gestante.

3.2. Objetivos especificos

- Describir el nivel de conocimientos clinicos de la Pre-eclampsia e infeccion

por SARS-CoV-2 en la gestante, asi como sus cuidados de enfermeria.

- Conocer el posible ambito de tratamiento del cuadro como tratamiento

profilactico comun que presentan ambas patologias.

- Definir la importancia de hallazgos ecograficos y bioquimicos en la deteccion

de una falsa pre-eclampsia sobrevenida por la COVID-19.
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4. METODOLOGIA

4.1. Criterios de seleccion
Con el fin de dar respuestas a los diferentes objetivos planteados, se lleva a cabo una
busqueda bibliografica durante el periodo de tiempo comprendido entre los meses de
febrero y abril del afio 2021.
Se han utilizado aquellos articulos basados en la patologia de la PE o COVID-19 en la
gestante desde un enfoque enfermero. A parte de la utilizacién de operadores booleanos

como “AND” y “OR”; se ha llevado a cabo una estrategia de busqueda con las siguientes

palabras clave y MeSH empleados:

PALABRAS CLAVE PALABRAS CLAVE MeSH
(espafiol) (inglés)
Embarazo Pregnancy Pregnancy

Preeclampsia

Pre-eclampsia

Pre-eclampsia

Covid-19

Covid-19

Covid-19

Trombosis

Thrombosis

Thrombosis

Enfermedad renal

Kidney disease

Aspirina

Aspirin

Heparina

Heparin

Urine biochemical

parameters

Parametros biquimicos

urinarios

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2

Kidney disease

Finalmente, los criterios de inclusién y exclusion de la busqueda, asi como limites

establecidos han sido los siguientes:

- Criterios de inclusiéon
- Estudios en humanos. Gestantes
- Historial: 2017-2021

- Idioma: inglés/espaniol.
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- Publicaciones con acceso a través de bases de datos mediante la Biblioteca
de la Universidad de A Coruia, Biblioteca de la Conselleria de Sanidade
(Servicio Gallego de Salud) y revistas de alto impacto cientifico.

- Tipo de estudios: Articulos de libros y revista. Documentos, publicaciones
académicas, editorial, carta, nota, meta-analisis, estudios observacionales,
revisiones y revisiones sistematicas.

- Articulos que versen sobre las patologias COVID-19 y Preeclampsia.

- Articulos que versen acerca de la clinica coincidente que cursan la infeccion
por SARS-CoV-2 y Pre-eclampsia.

- Articulos que versen acerca del tratamiento profilactico o tratamiento del
cuadro en la infeccion por SARS-CoV-2 y Pre-eclampsia.

- Criterios de exclusion

- Estudios no avalados cientificamente en humanos.

- Historial: anterior a 2016

- Otros idiomas que no sean inglés o espafiol.

- Articulos de opinion o resenas bibliograficas.

- Articulos que estan fundamentados en otras enfermedades que no sean
Preeclampsia o COVID-19 en torno a la gestacion.

- Articulos que versen de tratamientos no efectivos en la infeccion por SARS-

CoV-2 o Pre-eclampsia.

4.2. Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se lleva a cabo en las siguientes bases de datos de articulos
cientificos: PubMed (TABLA 4), Scopus (TABLA 5) y Cinahl (TABLA 6); siendo estas
mismas, fuentes cientificas destacadas en el ambito cientifico-sanitario. También, se ha
utilizado la Biblioteca de la Conselleria de Sanidade del Servizo Galego de Saude,
biblioteca virtual del sistema sanitario publico gallego: Bibliosaude (TABLA 7).

Por ultimo, se ha empleado un articulo publicado en la revista cientifica Anesthesia and
Analgesia. Se ha accedido a SCImago Journal & Country Rank y a Journal Impact IF

Ranking para conocer los cuartiles y factor de impacto de la misma (TABLA 8).

4.3. Eliminacion de duplicados
Con el fin de eliminar posibles duplicados, los resultados de las busquedas fueron
descargados en el gestor de referencias bibliograficas ZOTERO. El total de publicaciones

o articulos obtenidos es de 270.
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4.4. Seleccion de articulos

La seleccion de estudios se llevo a cabo en tres fases: lectura por titulo, resumen y texto
completo; Estos mismos, a su vez, debian de cumplir las siguientes variables de interés
establecidas y coincidentes en ambas patologias para su final seleccion (TABLA 9).

En el Diagrama de Flujo (FIGURA 1), se recoge el proceso selectivo de articulos finales,
en el que se suman los registros identificados en las busquedas a partir de las bases de
datos junto con otras fuentes; una vez llevada a cabo la eliminacion de duplicados, se
procede a su cribado en funcion de titulo y resumen. Finalmente, se analiza a texto completo
en funcién de su cumplimiento en los criterios de inclusion y exclusion, asi como de las

variables de interés.

TABLA 9: Variables de interés incorporadas en los articulos a estudio

Elevacion TA

Proteinuria

Lesién renal aguda

Daio hepatico
VARIABLES DE INTERES Alteracion de la coagulacion

Disfuncion uteroplacentaria

Tratamiento profilactico con HBPM

Tratamiento profilactico con AAS

Educacion enfermera en autocuidados

Total de estudios seleccionados (FIGURA 1): 30

5. RESULTADOS
Son numerosos los estudios que, ante la novedosa y desconocida infeccidon de la gestante
por SARS-CoV-2, investigan los hallazgos clinicos e incidencia de signos y sintomas

relacionados con la PE.

Este es el caso del estudio observacional prospectivo llevado a cabo por Mendoza et al, en
el cual se establece que un numero determinado de las mujeres gestantes a estudio con
infeccion SARS-CoV-2 experimentaron hipertension, proteinuria, trombocitopenia, y soélo
una mujer presenté LDH>600, pulsatilidad de la arteria uterina (UtAPIl) anormal y aumento
de sFIt-1/PIGF. Es decir, un conjunto de sintomas definitorios de PE cuyo diagnéstico
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diferencial frente al COVID-19, se convierte en un desafio clinico debido a superposicion
de criterios diagnosticos entre ellos. Algunos de estos trastornos incluyen hipertension
gestacional, enfermedad renal crénica (ERC) e higado graso agudo del embarazo entre
otros.?

Segun el articulo “Preevid- Riesgo de Preeclampsia en COVID-19”, el sumario de evidencia
UpToDate sobre el estudio COVID-19 and Pregnant Patients, establece que, en las
gestantes, algunas de las anomalias de laboratorio relacionadas con el COVID-19
(hemdlisis, elevacion de las enzimas hepaticas, trombocitopenia) son similares a las
encontradas en la PE y el sindrome HELLP, diagndsticos que pueden coexistir con el
COVID-19.23

5.1. Elevacién de la Tensiéon Arterial (TA)
De acuerdo con los hallazgos obtenidos en el estudio retrospectivo presentado el 28 de
enero en el Congreso Anual de Embarazo de Society for Maternal-Fetal Medicineb (SMFM)
en 2021, se confirma que el COVID-19 se vincula con tasas mas elevadas o una incidencia
aumentada en el riesgo de hipertension gestacional y PE de la gestante. Segun la Dra.
Nigel Madden, los trastornos hipertensivos en la gestacion, ocurren entre el 10 y 15% de
todos los embarazos, siendo la principal causa de morbi-mortalidad materna y perinatal en
todo el mundo. De esta manera, es posible que el estado inflamatorio agudo con el que
cursa el COVID-19, pueda desencadenar o agudizar dicha enfermedad hipertensiva de la

gestante.?*

Aunque, en dicho estudio, existian diferencias en la conformacion racial de la mitad del
grupo de gestantes con resultados positivos en la infeccién por el virus, que suponian un
10% del numero de casos totales, frente a un grupo de gestantes negativas que
representaba el 90% restante. Mas del doble de las pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2 desarroll6 un trastorno hipertensivo (17,9%) en comparacion con las negativas (8,4%). La
hipertension gestacional y la PE sin manifestaciones aparentemente graves desarrollaron
una incidencia aumentada en las pacientes infectadas, aunque, entre ambos grupos, las

afecciones graves de PE no fueron significativamente distintas.?*

En referencia a este suceso, en el estudio observacional prospectivo, llevado a cabo en el
Hospital Universitari Vall d’'Hebron; se obtienen una serie de resultados, cuya alta
importancia recae sobre la patologia de hipertensidon arterial: entre los ocho casos de

mujeres gestantes infectadas por el virus SARS-CoV-2, los cuales ocupaban el 19% y
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desarrollaron neumonia grave requiriendo su ingreso en UCI; cinco de las mismas, (62,5%)
experimentaron una sintomatologia de PE, es decir, hipertension de nueva apariciéon junto
con otra sintomatologia (proteinuria, trombocitopenia y/o enzimas hepaticas elevadas),

siendo los farmacos antihipertensivos, necesarios en todas ellas.?

La hipertensién fue un hallazgo presente en el 62,5% del grupo de gestantes con neumonia
grave (ANEXO 2). Después de su recuperacion, ya no era necesario el tratamiento
antihipertensivo, y so6lo una gestante con sFIt-1/PIGF>110, LDH>600 y UtAPI por encima

del percentil 95, persistia con los criterios diagnosticos de PE.8

De este modo, se hace necesario el conocimiento en cuanto al manejo de la hipertension
gestacional o PE, en el cual, segun el articulo “A Proposed Plan for Prenatal Care to
Minimize Risks of COVID-19 to Patients ans Providers: Focus on Hypertensive Disorders of
Pregnancy”, se recomienda la hospitalizacion a todas las gestantes que conformen un
empeoramiento de sus respectivos cuadros de hipertension gestacional monitorizada y

controlada de forma ambulatoria.

Gestantes, con sospecha de trastornos hipertensos del embarazo que cursen con
hipertension y proteinuria; o hipertension y, dolor de cabeza, sintomas visuales, dolor
epigastrico o edema pulmonar; han de someterse a una evaluacion que incluya un recuento
completo de sangre, el nivel sérico de creatinina y las transaminasas hepaticas:

aminotransferasa aspartato (AST) y alanina aminotransferasa (ALT).2°

5.2. Proteinuria y enfermedad renal
Los autores Dap M. y Morel O., en su publicaciéon de 2020 “Proteinuria in Covid-19 pregnant
women: Preeclampsia or severe infection?”, narran el estudio de una mujer con infeccion
por SARS-CoV-2 grave, en la que un erréoneo diagndstico de PE por el indicativo de
proteinuria, supuso un parto complicado y postparto con su consecuente ingreso en UCI.
También, destacan un estudio llevado a cabo por Liu et al., a través del cual, siendo
aprobado por la junta de ética Institucional del Hospital Renmin de la Universidad de Wuhan,
se investiga el valor de los parametros bioquimicos de la orina en la prediccion de la

gravedad de la infeccion por el virus.?%-27

Dicho estudio, fue llevado a cabo en el Hospital Renmin, siguiendo una linea de

investigacion en torno a 119 pacientes inscritos en él que padecian COVID-19; frente a 45
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pacientes no infectados que se sometieron a una serie de controles saludables. Entre
dichos participantes, no se establecieron diferencias en el sexo o la edad, pero si se realizé
una clasificacién en subgrupos dentro de los participantes infectados: moderado, grave y

critico.26:27

Se obtuvo como resultado de dicha investigacion, sangre oculta en orina (SANGRE) junto
con proteinuria (PRO), hallazgos mas significativos en los pacientes infectados que en los
que no padecian la enfermedad. La gravedad especifica de la orina (SG) difirié de esto
ultimo, puesto que sus tasas fueron menores en los pacientes con COVID-19 que en los
controles sanos. La glucosa en orina (GLU-U) y PRO dentro del grupo infectado por SARS-
CoV-2, supusieron una mayor tasa en los subgrupos graves y criticos que en el grupo de
infeccidn moderada. Finalmente, el potencial de orina del valor del hidrégeno (pH), fue
mayor en los pacientes con COVID-19 que en los sanos. Otros parametros recogidos en la
orina no se han asociado con la gravedad de la infecciéon (ANEXO 3). Por este motivo, y
haciendo referencia a estos resultados, la proteinuria parece estar asociada a dicha

infeccion.28

También cabe destacar los datos extraidos en la revision sistematica y metaanalisis llevado
a cabo por Di Mascio et al. Dicho estudio, refleja que las embarazadas hospitalizadas por
COVID-19, de las cuales mas del 90%, padecia neumonia, corren un mayor riesgo de
presentar complicaciones o resultados adversos. Asociandose de este mismo modo, dicha
infeccidn, con unas tasas mayores de PE, ocupando una probabilidad agrupada de un
16,2%. Se considera esta ultima patologia como una posible etiologia de LRA a expensas
del COVID-19.%8

En su publicacion de 2020 “COVID-19 Pandemic and Preagnancy in Kidney Disease”, los
autores Divya B. y Silvi S., establecen que entre el 25 y el 29% de los pacientes no
gestantes, pero si con estado critico de infeccion por SARS-CoV-2, pueden desarrollar una
LRA. Hay que tener en cuenta que, los cambios hemodinamicos per sé gravidica involucran
al rindn, haciéndolo de esta manera mas susceptible a diversas patologias. Los valores de
creatinina considerados normales fuera del embarazo, podran encontrarse aumentados
durante la gestacion, constituyéndose asi, un nivel de filtracion glomerular estimada que

define la LRA, menor en la poblacion gestante que en la no embarazada.
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La infeccién por SARS-CoV-2 puede causar de forma directa una lesion tubular, o conducir
directamente, a una LRA secundaria a una tormenta de citoquinas. La fiebre y la taquipnea
pueden provocar la disminucion de su volemia.?®

La PE segun el articulo publicado en 2019, “Pre-eclampsia: pathogenesis, novel diagnostics
and therapies”, se presenta con proteinuria, la cual se describe como mayor o igual de 300
mg por recoleccion de orina en 24 horas, o dicha cantidad extraida de una recoleccion
cronometrada. Otro dato que forma parte de su perfil, es el cociente o relacion
proteina:cretinina mayor o igual de 0,3, el cual, es un método mas rapido y directo; o lectura
de tira reactiva de orina mayor o igual a un positivo (+), si otros medios cuantitativos no
estan disponibles. Un aspecto a destacar a dia de hoy, es la eliminacion de la proteinuria

como requisito diagnostico en el momento que se establece un dafio de 6rganos diana.3°

También podemos relacionar esta patologia con una enfermedad renal reversible que
normalmente se auto-resuelve dentro de los tres meses de postparto. Sin embargo, cada
vez hay mas evidencia de que algunas mujeres experimentan disfuncion renal sostenida, y
que, numerosos estudios de cohortes han demostrado un mayor riesgo de enfermedad

renal en estas mujeres.?’

En el estudio de cohortes sueco, publicado en Agosto de 2020 por Barrett, et al, se lleva a
cabo una investigacion en torno a la asociacion entre PE e hipertensidon gestacional con

ERC, la cual, era inconsistente hasta la fecha.?!

De este modo, el riesgo de enfermedad renal terminal, aumenta su incidencia en aquellas
gestantes que padecen PE simultanea a un parto prematuro o pequefio para su edad
gestacional (PEG), pero aun, no se ha podido determinar de forma exacta que dicho
escenario, sea aplicable a la ERC. A pesar de las limitaciones establecidas en el estudio,
un total de 90.917 mujeres (4,7%) fueron diagnosticadas con PE, 43.964 (2,3%)
hipertension gestacional, y 18.477 (0,9) ERC desarrollada.’'

Centrandonos unicamente en el criterio de PE, se comprueba que esta se asocia a un
mayor riesgo de ERC durante el seguimiento frente a las mujeres que nunca la padecieron.
Dicho riesgo se diferencio en funcién del tipo de ERC, siendo la glomerular/proteinurica un
tercio de los casos. La PE se asocio con dicha duplicacion de este tipo de ECR, siendo esta
patologia la causante de una endoteliosis glomerular que produce disfuncioén, pérdida de

las células que se encuentran en las superficies de los capilares de las nefronas renales,

Manejo clinico de la gestante con Preeclampsia y/o Covid-19:
Reto diferencial en un posible espacio comun Nazaret Soto Labra



22

denominados podocitos, y microalbuminuria posterior; en dicho estudio no se observo

asociacion aparente entre el subtipo de ERC e hipertension gestacional.?’

En general, el riesgo fue mayor para ERC hipertensa, ERC diabética, y ERC
glomerular/proteinurica, mientras que se establecié un riesgo menor para otras ERC no
especificadas y ERC tubulointerstitial. (TABLA 10) 3

Para concretar, el hallazgo de la LRA en la gestante con COVID-19, la publicacién “The
clinical curse of COVID in pregnancy”, expone que, la etiologia exacta de esta patologia
renal a causa de la infeccion, no esta clara. Algunos estudios asocian este hallazgo a la
insuficiencia multiorganica o efecto citotoxico conducido por el virus. Las embarazadas con
LRA y lesion pulmonar secundaria al COVID-19 tienen una mayor incidencia en torno al
riesgo de edema pulmonar, por lo que se debe de realizar evaluaciones en su volemia de
forma individual y en funcion de su clinica especifica, para determinar, de esta forma, los

objetivos de reanimacién en los fluidos adecuados para cada gestante.??

El tratamiento o el manejo de la LRA en la mujer embarazada, comienza por métodos
conservadores, en los que se vigila de forma minuciosa el nivel de electrolitos y liquido. La
interrupcidon de medicamentos citotoxicos esta sujeta como una terapia del manejo
necesaria en la embarazada infectada, sin embargo, debe tenerse en cuenta otras
etiologias que no sea la infeccidén por SARS-CoV-2 el desencadenante de la LRA, sino que

también, puede estar presente la PE.3?

5.3. Patologia hepatica
La PE, puede cursas con ciertas complicaciones mortales en la gestante como, higado
graso agudo del embarazo, HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas
bajas) o insuficiencia renal. En su articulo de agosto de 2020, “Severe pre-eclampsia
complicated by acute fatty liver disease of pregnancy, HELLP syndrome and acute kidney
injury following SARS-CoV-2 infection”, Ahnmed et al. desarrollan y exponen el caso de una
mujer primigesta que se vio afecta al mismo tiempo por PE grave y COVID-19 al final de su

embarazo.33

Su TA se encontraba elevada (173/11 mmHg) con proteinas significativas; a partir de los
datos obtenidos en su analitica y prueba de funcion hepatica (ANEXO 4), se diagnosticé de

PE grave complicada por higado graso agudo y Sindrome HELLP “atipico” junto con LRA.33
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La mujer presentaba 6 de los criterios Swansea para su diagnéstico de higado graso agudo:
vomitos, dolor abdominal, bilirrubina elevada, leucocitosis, transaminasa elevada e
insuficiencia renal con creatinina elevada. En consecuencia, se produce un dafio hepatico
por coagulacion anormal o hipoglucemia, en el que las alteraciones en enzimas hepaticas
son mas graves en dicha patologia que en HELLP. Esta paciente fue dada de alta al séptimo
dia postparto con HBPM, labetalol oral y antibiéticos. Dos semanas mas tardes, sus pruebas

de higado y funcién renal volvieron a la normalidad. 33

Los niveles anormales de enzimas hepaticas en embarazadas pre-eclampticas, estan
presentes en el 20-30% de los casos con una elevacion de las transaminasas. Dolor de
cabeza intenso, vomitos, edema periférico, vision borrosa y edema periférico, suelen ser
los datos clinicos en las mujeres afectadas.3*

La bilirrubina conjugada, la albumina y el tiempo de protrombina (TP) tienden a la
normalidad. La patologia hepatica cursa con el vasoespasmo arterial hepatico e isquemia
lobulillar con necrosis de hepatocitos, pero dicha patologia asociada a la PE o eclampsia
no necesita tratamiento especifico, sino una regulacion de la presién, alivio de los sintomas

y, en caso de que la padezca, tratamiento rapido de la convulsion.3*

Las aminotranferasas séricas son mas de diez veces elevadas que sus valores normales,
y la hiperbilirrubinemia no conjugada se hace presenta debido a la hemdlisis en el Sindrome
de HELLP. Las complicaciones graves con las que cursa este ultimo son: infarto,

hemorragia y rotura hepatica.3*

Sin embargo, la prevalencia de la patologia hepatica como consecuencia del COVID-19 en
los estudios no obstétricos segun ”"The Clinical Course of COVID in pregnancy”, oscila entre
el 14,8% y el 53%. Aunque la causa especifica de estas anomalias no esta clara, las
elevaciones en las bioquimicas séricas pueden reflejar el efecto citotoxico inducido por el

virus o la inflamacién mediada por el sistema inmunitario en la gestante.3?

La SMFM advierte a los profesionales sanitarios de evaluar hallazgos de laboratorio que
pueden solaparse con afecciones obstétricas como HELLP o PE con caracteristicas graves.
Un diagndstico de COVID-19 no debe excluir la posibilidad de enfermedad obstétrica

coexistente que, por lo tanto, debe considerarse siempre.3?
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Por ultimo, en el estudio “Pre-eclampsia-like sindrome induced by severe COVID-19: a
prospective observational study”, el estado angiogénico anormal, el aumento del LDH y la
perfusion placentaria, sélo pudieron confirmarse en una de las gestantes, lo que indica que,
probablemente, ese indicativo de LDH elevado entre otros, fundamentase una PE real.
Estos hallazgos sugieren que los signos y sintomas compatibles con PE/HELLP presentes
en cuatro de los cinco casos, podrian deberse a la polifarmacia o a la disfuncién renal y

cardiovascular producida por la infeccion.®

5.4. Disfuncion utero-placentaria. Hallazgos ecograficos y bioquimicos en la
deteccion del syndrome pre-eclampsia like

El virus SARS-CoV-2 invade el huésped y lleva a cabo su entrada celular a través de la

ACEZ2, los efectos sistémicos que produce dicha infeccion, se deben a la vasoconstriccidon

resultante de la disfuncidn del RAS. Por el contrario, las caracteristicas clinicas de la PE,

son principalmente consecuencia del dafo endotelial originado por el estrés oxidativo

placentario y el estado antiangiogénico.?

Es asi como se muestra en el articulo publicado en 2020 “COVID-19 and Maternal
preeclampsia: A synopsis”. La proteina ACE2, la cual juega un papel importante en la
regulacion de la TA y proteccidon del corazon a través de la hidrolisis de Angiotensina Il a
Angiotensina 1-7, actua como un receptor del COVID-19 para mediar sus efectos dafinos.
La posible infeccion intrauterina por SARS-CoV-2, puede alterar la expresion de ACE2 y
desarrollar un estado preeclamptico en la gestante a través del aumento de angiotensina |l
en las vellosidades de la placenta, que conduce a vasoconstriccion y flujo sanguineo fetal

restringido.3®

The Journal Clinical Investigation, en su articulo “SARS-CoV-2 infection of the placenta”
publicado en junio de 2020, explica la infeccion del SAR-CoV-2 en la placenta. En él, se
presenta el caso de una mujer con COVID-19 en el segundo trimestre del embarazo, y a su

vez, esta misma, con hipertension severa, coagulopatia y PE.*®

En este caso, se destaca la asociacion entre COVID-19 e hipertension, demostrando una
clara invasién SARS-CoV-2 de la placenta, con inflamacidn placentaria, asociada, pero
distinta de una PE comun. Se ha notificado una coagulopatia similar a la coagulacion

intravascular diseminada (CID) en paciente con covid-19. Sin embargo, la trombocitopenia
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y la hipofibrinogenemia (niveles de fibrinbgeno o factor coagulacién | por debajo de 100

mg/dl) de la paciente a estudio, eran mas graves de lo que se esperaba con la infeccién.3¢

Tanto el SARS-CoV-2, como los trastornos hipertensivos del embarazo, reducen la
actividad de la ACEZ2, lo que conduce a un aumento de los niveles tisulares de ACE2. Por
lo tanto, el desequilibrio del RAS observado en pacientes infectadas puede contribuir a
complicaciones hipertensivas, incluida la PE. En dicho estudio, suponen que el uso del
receptor ACE2 por parte del SARS-CoV-2 podria desenmascaras con anterioridad la

hipertensién en mujeres predispuestas a dicha afeccion.®

Aunque la PE, el desprendimiento placentario y la CID, se observan de forma simbi6tica en
la practica obstétrica, explicaron muchos de los hallazgos clinicos y de laboratorio en la
paciente. Las caracteristicas histopatolégicas y la infeccién viral de la placenta sugieren un
papel destacado, puesto que en dicho estudio se obtiene la presencia de altos niveles de
SARS-CoV-2 e intervellositis (patologia placentaria consistente en depdsitos de fibrina e
infiltracién celular mononuclear de los espacios intervellosos) (ANEXO 5) dentro de la

placenta.3®

En el estudio “Pre-eclampsia-like like syndrome induced by severe COVID-19: a prospective
observational study”, s6lo una mujer de las ocho con sintomatologia de neumonia grave,
presentaba durante la infeccion una relacion sFIt/PIGF menos 85/110 y UtAPI menor del
percentil 95°.

Los factores angiogénicos de UtAPI, pueden ser |la base del diagndstico diferencial entre la
PE y un sindrome que la simule, PIGF y sFlt-1 son factores angiogénicos placentarios
altamente especificos en la insuficiencia placentaria. En la PE, la placenta no invade y
remodela adecuadamente las arterias espirales uterinas maternas, lo que conduce a una
hipoperfusion y estrés oxidativo placentario. Esta condicion conduce a un aumento de la
UtAPI y a un estado antiagiogénico con un aumento de la relacion s-Flt-1/PIGF debido a la

regulacion al alza de sFlt-1 y el descenso del PIGF.2

5.5. Elevacién o alteracion de los factores de coagulaciéon sanguineos
Para ponernos en antecedentes entorno a los efectos de coagulacién por parte del SARS-
CoV-2, el articulo Coagulopathy of Coronavirus Disease 2019, establece que la infeccion

por el virus induce en el paciente una hipercoagulabilidad con alteracién de los factores de
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coagulacion y hemostasis de las células endoteliales, produciendo asi una microangiopatia,
formacion de trombos y complicaciones como la PE grave.

Por esta razon, la Sociedad Internacional sobre Trombosis y Hemostasia (ISTH)
recomienda: la admision de pacientes con dimero-D elevado, TP prolongado, plaquetas
<100x109/L o fibrindgeno menos de 2g/L, con la consideracion de HBPM en ausencia de

contraindicaciones.3’

El 8 de abril de 2020 se registra en Reino Unido la primera muerte materna por COVID-19,
asociada a complicaciones tromboticas. Una mujer de 29 afos de origen paquistani en el
Hospital de Birgmingham Heartlands (BHH), con antecedentes de IMC=35, diabetes
mellitus tipo 2, acidosis tubular renal, asma y déficit Vitamina D. En su primera visita
prenatal, su hemoglobina glicada (HbA1c) fue de 9,7% y también padecia una alta relacion

de creatinina de albumina, pero con funcion renal normal. 38

Tras presentar fiebre en las 29 semanas de gestacion, la gestante dio positivo en infeccidn
por SARS-CoV-2; en consecuencia, se inicidé tratamiento con amoxicilina y enoxaparina
para la prevencion del tromboembolismo venoso (TEV). Pocos dias después, su funcién
respiratoria empeoro, necesitando 100% de oxigeno e ingreso en UCI posterior a su
cesarea a las 31 semanas de gestacion. Siendo el recién nacido negativo en la infeccion.

Una vez extubada, una angiografia pulmonar por tomografia computarizada (TC) revel6
embolia pulmonar de rama inferior derecha. Otro TC en cabeza, revel6 trombosis de la
arteria basilar. Al dia siguiente, la mujer falleci6. Este es un claro ejemplo de que, tanto el

embarazo como el COVID-19, aumentan el riesgo de trombosis. 38

Con este caso, se hace indispensable la aclaracion entorno a la fisiopatologia de las
complicaciones trombaticas y recomendaciones de practica clinica para tromboprofilaxis en
pacientes embarazadas con COVID-19.

Los informes iniciales de Wuhan, sugirieron la CID como una posible explicacion de la
alteracion en el dimero-D y aumento de TP en pacientes que no superaron la neumonia.
Sin embargo, a dia de hoy, estd mas claro que el cuadro clinico no es el CID, ya que no
hay aumento de sangrado, los niveles de plaquetas son bajos y el fibrindgeno elevado. Los

cambios, no cumplen con las directrices de la ISTH sobre el diagnostico de CID. *°

Tal y como lo reflejan D’Souza et al. en “A critical review of the pathophysiology of

thrombotic complications and clinical practice recommendations for thromboprophylaxis in
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pregnant patients with COVID-19”, se lleva a cabo una explicacién de los cambios
hemostaticos encontrados a partir de una infeccion por SARS-CoV-2 en la gestante.
(TABLA 11). %

No obstante, se establece que seria prematuro y peligroso recomendar el uso de los
biomarcadores para guiar cualquier decision clinica en la admisién, pruebas diagndsticas,

tratamiento en UCI o administracion de farmacos en ausencia de sangrado.®®

Servante et al., en su revision sistematica y analisis critico de 2021, notifica una mayor
frecuencia de complicaciones hematoldgicas en la gestante COVID positive, frente a la no
infecta. Dicho estudio recomienda que todas las mujeres embarazadas admitidas con
COVID-19 confirmado o sospecha, reciban HBPM con una continuacion de 10 dias tras el

alta. 40

A pesar de unos niveles de dimero-D elevados, en pacientes infectadas por SARS-CoV-2
fuera del embarazo, en las cuales el riesgo absoluto de complicaciones tromboembdlicas,
suponia el 0,1%, la aparicién de eventos CID y trombdticos es poco frecuente. La
coagulopatia resultante es distinta de CID y/o secundaria a la falta de valores de corte
estandarizados para los parametros de coagulacion en el diagndstico de la misma durante
la gestante con COVID-19.40

Finalmente, en el estudio “Hypertensive Complications of Pregnancy and Risk of Venous
Thromboembolism” publicado en 2020, se demuestra que, de las 1.919.918 mujeres
incluidas en los analisis, las cuales fueron seguidas durante una mediana de 13,7 afios; las
gestantes con hipertensién o PE presentaron un mayor riesgo de TEV, tanto en el
embarazo, postparto, como en los 13 anos posteriores, frente a las que no presentaban
complicaciones. El riesgo aumentaba dentro de las gestantes con distintas patologias,

siendo mayor en riesgo de TEV en la gestante preeclamptica que en la hipertensa.*!

5.6. Tratamiento profilactico con Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM)
Se puede definir la heparina como un glicosaminoglicano altamente sulfatado compuesto
de unidades de disacaridos de acidos glucurdnicos (GlcAs), acidos iduronicos (IdoAs) y
glucosaminas (GIcNs). La HBPM favorece la actividad anti-FXa, por lo tanto, fondaparinux,
preparacion sintética de la secuencia de pentasacaridos antitrombinas, es la utilizada

clinicamente con dicha actividad.*?
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La HBPM causa la relajacién dependiente de la dosis en la arteria mamaria a través de
mecanismos dependientes del endotelio, mejorando la biodisponibilidad endotelial del 6xido
nitrico. Ejerce de esta forma, efectos antiinflamatorios y previene complicaciones

relacionadas con la placentacion defectuosa.*?

Ademas de sus propiedades anticoagulantes, sus propiedades antiinflamatorias en la unién
de citoquinas inflamatorias, inhibicion de la quimica neutréfila y migracion de leucocitos,
neutralizan el péptido cargado positivamente, y complementan el factor C5a o el secuestro

de proteinas en fase aguda del paciente COVID positivo.

Su amortiguacion entorno a la respuesta inflamatoria inhibiendo la trombina y disminuyendo
el nivel de biomarcadores inflamatorios, es de crucial importancia en el tratamiento de la
infeccion. Presentan también propiedades antivirales debido a su naturaleza polianiénica,
lo que los convierte en inhibidores eficaces de la unién virus-ACE2, probablemente a través
del sulfato de heparan.

Los primeros datos obtenidos en Wuhan tras la aplicacion de heparina en pacientes
gravemente enfermos por infeccion SARS-CoV-2, demostraron una reduccion de la
mortalidad a partir de dicho tratamiento. Esto ultimo, se relaciona con unas tasas reducidas

y en su consecuencia, de TEV.%°

Para dicho tratamiento tromboprofilactico en la gestante infectada existen diversos tipos de

HBPM que varian en funcién de su vida media y potencia de anticoagulacion.*?> (ANEXO 6)

La prevencion de la PE a partir de la terapia con HBPM, se basa en una propiedad principal,
su capacidad anticoagulante. Tal y como nos muestran los autores Wat et al. en su
publicacion de 2018 en Journal of Thrombosis and Haemostasis, las mujeres
preeclampticas, muestran respuestas exageradas de coagulacion, cuya funcién
anticoagulante de la heparina, permite prevenir el dafio placentario causado por lesiones
trombdticas. Otro dato a destacar de este estudio es que demuestra la capacidad de la
HBPM en la prevencion de la PE en mujeres de alto riesgo, pero sin trastorno de trombofilia

conocido.*2

La HBPM posee otras acciones que difieren de esta ultima en la prevencion de la PE,

influyendo en la trayectoria de su patogenia. Estas acciones recaen sobre la disfuncion
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placentaria, funcién vascular diseminada y la inflamacién, mejorando, de este modo, los
resultados y reduciendo la gravedad de la clinica que produce la PE.
Estas acciones no anticoagulantes las podemos agrupar en tres principales;
- Derogacion de los efectos de la remodelacion de las arterias y dafo de vellosidades
corionicas
- Influencia en la angiogénesis y funcién cardiovascular, llevando su actividad proteica
hacia un estado pro-angiogénico. (ANEXO 7)
- Pruebas que contribuyen a la evidencia de funciones antiinflamatorias relevantes
frente a la PE.*?
La evidencia emergente acerca de la relacidon de este tratamiento profilactico con el COVID-
19 sugiere que la hipercoagulabilidad afecta negativamente a su prondstico, y que se
recomienda su profilaxis farmacoldgica de rutina en pacientes infectados hospitalizados a
menos que esté contraindicado. La gestante se asocia con un mayor riesgo de TEV per se,
y por ello se recomienda HBPM en gestantes infectadas ante el riesgo sumativo. Mas tarde,

se pueden aplicar heparina no sufraccionadas en el periodo periparto.

Lou- Mercadé et al., en su publicacion de 2020 en la revista Ultrasound in Obstetrics &
Gynecology establece que, la situacion procoagulante causada por el SARS-CoV-2, supone
un aumento de los niveles de dimero-D que favorece el empeoramiento de la clinica en la
gestante y TEV. Partiendo de esta premisa, el RCOG apoya también dicho tratamiento

antitrombatico en el periodo pre y postnatal de gestantes infectadas.*445

El Consenso de Expertos del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa en Zaragoza,
avalado por la Sociedad Espafola de Trombosis y Hemostasis (SETH); establece el
siguiente algoritmo de protocolo: “Algoritmo de manejo clinico para Profilaxis del

tromboembolismo venoso en mujeres embarazadas durante la pandemia COVID-19
(ANEXO 8)*

Haciendo referencia a dicho algoritmo, y enfatizando sobre el tratamiento anticoagulante de
la gestante ambulatoria y hospitalizada, se establece que en las mujeres COVID positivas
en periodo antenatal, pero con sintomas leves, se han de autoadministrar durante su
aislamiento domiciliario, HBPM ajustada a su peso, dos semanas. Si estas mismas
presentan sintomatologia moderada, el tratamiento se prolongara hasta 7 dias después de
su recuperacion. Si presentan signos de gravedad o son gestantes con sospecha de

infeccidon por SARS-CoV-2 con sintomas severos, hospitalizadas o con neumonia a
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tratamiento, sera HBPM profilactica ajustada a su peso, su tratamiento durante el ingreso y
un mes después. Se considera en el tercer trimestre, extender la dosis 6 semanas
postparto. 44

En el periodo postnatal, las mujeres infectadas con sintomas leves, pero con factores de
bajo riesgo de TEV, se administran HBPM profilactica a dosis ajustada durante 2 semanas.
Si existieran factores adicionales, se prolongaria ocupando 6 semanas.

Con sintomas moderados sin riesgo adicional de TEV, el tratamiento sera el mismo hasta
7 dias después de la recuperacion; sin embargo, si existe riesgo afiadido se prolongara por
lo menos, hasta 6 semanas. Finalmente, con sintomatologia grave en presencia de

tromboembolismo, se administrara HBPM ajustada a peso durante 6 semanas.

No es este el unico algoritmo acerca de este tratamiento, y es que, el Documento técnico
en cuanto al Manejo de la Mujer Embarazada el Ministerio de Sanidad del Gobierno de
Espafa, establece una serie de recomendaciones, también elaboradas por la SETH, en la

que divide la practica de la tromboprofilaxis en embarazo y puerperio.’

La unica diferencia que podemos encontrar con el algoritmo anterior es que, en esta ultima
nos dicta la conducta a seguir ante un resultado negativo de la gestante basada en la
movilizacion e hidratacion; siendo este caso, durante el periodo de embarazo. De lo
contrario, y en el periodo puerperal, si el resultado es negativo, se evaluaran factores de
riesgo de trombosis postparto, si existen dos o mas factores presentes del mismo, se

administrara HBPM ajustada a peso durante dos semanas.”** (ANEXO 9)

Haciendo referencia a los datos anteriormente nombrados, el RCOG elabora una guia de
orientacion en los profesionales sanitarios ante la infeccion de la embarazada en febrero de
2021. En ella se plasma, de manera estricta, la prevencion de TEV fundamentada en las
siguientes cuestiones: promocién de la movilizacion e hidratacion, evaluacion del TEV en

persona o por medio virtual y profilaxis antitrombotica correcta.

A partir de esta guia, las mujeres embarazadas que estan en aislamiento deben continuar
hasta que se hayan recuperado de la enfermedad aguda con la tromboprofilaxis durante
entre 7 y 14 dias. Buscando, al mismo tiempo, consejo profesional acerca del riesgo de

TEV para mujeres con morbilidad continua o movilidad limitada.
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Con COVID-19 confirmado, o ante la sospecha del mismo, la gestante ha de estar a
tratamiento con HBPM a menos de que se espere el nacimiento dentro de 12 horas. En la
gestante positiva, y a partir de estas recomendaciones, se le administrara tromboprofilaxis
durante 10 dias después de su alta.

La trombocitopenia puede estar asociada con COVID-19 grave, por lo tanto, ante dicha
clinica, se hace necesaria la suspension de tromboprofilaxis y la implementacion de ayudas
mecanicas, como por ejemplo, compresion neumatica intermitente. Actualmente, no existe
suficiente evidencia de los beneficios y riesgos de la anticoagulacion en dosis terapéuticas
aplicadas en la gestante que puedan requerir parto quirdrgico inminente, para la

recomendacion de la anticoagulacion en ausencia de riesgo TEV.45

El articulo publicado en 2020 en la revista European Journal of Obstetrics, gynecology and
reproductive biology, “COVID-19 infectionn during the third trimester of pregnancy: Current
clinical dilemas” establece que, la respuesta inmune COVID-19 puede causar un estado
procoagulante renombrado COVID-19 asociado a coagulopatia (CAC), que se ha asociado
a un aumento de la mortalidad y sugerido como factor patégeno importante del SARS-CoV-
2_46

Para concluir, las recomendaciones de las sociedades internacionales sobre la prevencion
de eventos tromboembdlicos en gestantes con infeccion SARS-CoV-2 y el uso de HBPM,
obtenidos a partir del articulo “A critical review of the pathophysiology of thrombotic
complications and clinical practice recommendations for tromboprophylaxis in pregnant
patients with COVID-19” se recogen en el (ANEXO 10)*°

5.7. Tratamiento profilactico con Acido Acetilsalicilico (ASS)
El uso de AAS como un potencial adyuvante terapéutico en el COVID-19, es el papel que
apoya el articulo acerca de este tratamiento tan barato y ampliamente disponible, “Aspirin
Use Is Associated With Decreased Mechanical Ventilation, Intensive Care Unit Admission,
and In-Hospital Mortality in Hospitalized Patients With Coronavirus Disease 219” publicado
por la revista Anesthesia and Analgesia. Este tratamiento, se asocia de forma independiente
con un menor riesgo de ventilacion mecanica, ingreso en UCI y mortalidad hospitalaria del
paciente infectado. Del mismo modo, es capaz de reducir la hipercoagulabilidad sometida

por el virus y microtrombosis pulmonar.
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La aspirina, al igual que la HBPM, posee propiedades como antiagregante plaquetario y
antiinflamatorias como inhibidor de la COX-1 que disminuye la sintesis de tromboxano A2,
agregacion plaquetaria y formacién de trombos. La reduccion de la agregacion plaquetaria
y neutrdfilos en los pulmones, la reduccion de la inflamacién y el aumento de la formacién
de lipoxinas que restaura la funcién de las células en el endotelio del pulmén, son los

beneficios de la aspirina en cuanto a la lesiéon pulmonar.

Dicha proteccion puede aumentar en una enfermedad como la COVID-19, donde aumenta
un estado procoagulante del paciente y las células endoteliales sufren su disfuncién. Las
propiedades antiinflamatorias de la aspirina también pueden contribuir a sus efectos

protectores en la infeccion por SARS-CoV-2.47

Coincidiendo este tratamiento profilactico con el de la PE, en 2021, se publica el siguiente
estudio: “Aspirin shoul de targeted to those who need it”. Se apoya en la siguiente linea de
evidencia cientifica en cuanto a su pauta: inicio temprano de la aspirina (antes de la 16
semana), recetar en la noche y dar hasta 150 mg; continuar hasta al menos 36 semanas
de gestacion. A partir de esto, se compara dos estrategias para su pauta prenatal, la guia
del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Cuidado (NICE) y el algoritmo de la
Fundacion de Medicina Fetal (FMF).

La guia NICE utiliza la historia clinica en la gestante para establecer el riesgo, combinando
factores de riesgo o solo un factor de riesgo importante para dictar la necesidad de aspirina.
Mientras que el algoritmo FMF utiliza una combinacion de pruebas que incluyen
exploraciones, TA y marcadores sanguineos para estimar el riesgo. Aplicando esta
comparativa a la realidad, se obtuvo que la dosis de aspirina fue mayor en el grupo FMF en
comparaciéon con NICE, (150mg frente a 75g respectivamente), lo cual podria explicar el

beneficio clinico adicional.*8

En cuanto a la relacién de la aspirina con la PE, en el articulo “Prophylactic aspirin for
preventing pre-eclamspsia and its complications: An overview of meta-analyses”, se
establece que la administracion de aspirina se asocié con una reduccidn significativa de
esta patologia si se inicia en o antes de las 16 semanas de gestacion. Su causa es la
vasoconstriccion inmediata del tromboxano, evitando la coagulacién sanguinea vy

vasoconstriccion de la placenta materna.
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La OMS, al igual que otras directrices internacionales, aconsejan tomar entre 75 y 80 mg
de aspirina diaria en mujeres con alto riesgo, en funcién de su historia clinica o
caracteristicas demograficas. A partir de su posterior aplicacién clinica, se informé a partir
de diversos estudios, que la dosis diaria efectiva de aspirina era de >100mg; ademas, para
evitar la agregacion plaquetaria, su dosis puede aumentarse hasta 150 mg durante la

gestacion temprana para prevenir la PE y complicaciones sobrevenidas por la misma.

Por lo consiguiente, las dosis bajas de aspirina mejoran la formacion temprana y el
desarrollo de la placenta. De este modo, las mujeres con riesgo de PE deben estar
informadas acerca de esta evidencia que les permita tomar decisiones en su atencion

prenatal.*®

5.8. Educacién enfermera en autocuidados
No sélo una identificacion clara de la clinica de la PE y/o COVID-19, asi como su tratamiento
profilactico con HPBM o ASS, son criterios clave en los que se fundamenten unos cuidados
de enfermeria optimos. Es de suma importancia una adecuada educacion enfermera
entorno a los autocuidados que una gestante con infeccion por SARS- CoV-2 debe cumplir
en su aislamiento domiciliario. Estos cuidados pueden ser, el control adecuado de su TA'y

aplicacion adecuada de tratamiento tromboprofilactico, entre otros.

En lo que al manejo de la TA respecta, A Proposed Plan for Prenatal Care to Minimize Risks
of COVID-19 to Patients and Providers: Focus on Hypertensive Disorders of Pregnancy”
recoge una seria de puntos clave para una adeucada medicién en el domicilio por parte de
la gestante (ANEXO 11), instrucciones para su manejo en caso de alerta o signo de alarma
(ANEXO 12) y finalmente, métodos a partir de los cuales se puede transmitir las mediciones

al profesional sanitario (ANEXO 13).2°

Tal y como publican los autores Bajpai D., Shah S. en “COVIS-19 “Pandemic and Pregnancy
in Kidney Disease”, el ACOG, estable también, una serie de directrices para el manejo de
la gestante infectada. En ausencia de complicaciones y en aquellas gestantes que se
produce una infeccion asintomatica o leve, se establecen cuidados conservadores en sus
respectivos domicilios. Estas, deben de notificar cualquier empeoramiento del cuadro
infecciosos, como de cualquier aspecto gravidico a través de teleconferencia con su

matrona.?®
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Una hidratacion adecuada (ya que la fiebre puede producir pérdidas insensibles), equilibrio
entre el reposo y la deambulacién; y monitorizar (sobre todo en el tercer trimestre)
movimientos fetales en un recuento diario, son las pautas a seguir por parte de la gestante
infectada por parte de su enfermera.

En Estados Unidos ya se ha probado el uso de dispositivos de monitorizacién no invasiva
fetal y materna en el hogar, que permiten conocer la frecuencia cardiaca fetal, materna y

actividad uterina.?®

Segun los autores D’Souza et al. en “A critical review of the pathophysiology of thrombotic
complications and clinical practice recommendations for thromboprophylaxis in pregnant
patients with COVID-19”, la gestion del embarazo en la mujer COVID positiva con
aislamiento domiciliario es de crucial importancia. Ademas, la educacion enfermera en torno
a la movilizacion e hidratacién es fundamental. Varias entidades recomiendan el uso de
profilaxis farmacoldgica, incluso en ausencia de riesgo trombosis adicional, cuestion que se
pone en duda porque muchas gestantes pueden estar en un estado 6ptimo de salud durante

el embarazo.

La estratificacion de su riesgo es vital para determinar el desarrollo de una trombosis en
funcién de sus comorbilidades, en la que una correcta aplicacion de una necesaria
tromboprofilaxis es fundamental.3® Por este motivo, se hace referencia a la importancia de
la telesalud, que no reemplaza por completo los encuentros en persona, pero si ofrece un
medio para reducir la exposicion del paciente y del profesional sanitario ante el SARS-CoV-

2, mientras se proporcionan pruebas y servicios altamente consolidados.%°

Asi lo demuestra el articulo “Telehalth for High-Risk Pregnancies in the Setting of the
COVID-19 Pandemic” en la revista American Journal of Perinatology, en la que, para las
pacientes con hipertension crénica o gestacional, PE o factores de riesgo para el desarrollo
de una enfermedad gestacional hipertensiva, el recurso para facilitar la atencion prenatal

virtualmente es un manguito de presion arterial automatizado en el hogar.®

Este mismo articulo refleja una revision sistematica reciente de las intervenciones de
telesalud en obstetricia y ginecologia. Se evaluaron 47 estudios, de los cuales 19 referian
criterios de bajo riesgo y 13 de alto riesgo. Los hallazgos incluyeron que los datos generados
por el paciente y trasmitidos por teleconferencia, condujeron a menos visitas ambulatorias,

proporcionando evidencia de apoyo a la telesalud en escenarios con complicaciones.%°
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6. CONCLUSIONES

Tras la revision de la literatura y enumeracion de hallazgos obtenidos, se identifican ciertas
limitaciones en los diferentes estudios; algunas de estas son, series pequeias de estudio en
las que los resultados han de ser interpretados con consideracion, la escasa investigacion

en torno a la comprension de las consecuencias sistémicas COVID-19 en la gestante.

Escaso tamafio muestral en la gestante con sindrome similar a la PE que permita su
posterior aplicacién a todos los embarazos con neumonia grave debido a la infeccién por
SARS-CoV-2. A pesar de que dicho sindrome en una de las gestantes a estudio se recupero
espontaneamente, no se puede afirmar que los otros casos mejoraran tras el parto. A pesar
de que la relacion UtAPI y sFIt-1/PIGF tienen altos valores predictivos en la PE a corto
plazo, no se puede afirmar que un caso con sintomatologia de PE y elevado UtAPI y sFlt-

1/PIGF sea una PE y no un sindrome similar.

Otras limitaciones encontradas en otros estudios son su disefio retrospectivo, el escaso
numero de positividad en COVID-19 de la gestante o la realizacién de los estudios en un
lugar concreto. El limitado conocimiento sobre todos los aspectos inmunolégicos de la PE,

es otro obstaculo en el camino de su investigacion cientifica.

Finalmente, para concretar los limites de estudio, se han encontrado posibles
sobreestimaciones en las complicaciones hemostaticas en los aspectos de
hipercoagulabilidad en la gestante con COVID-19. La CID no es una medida precisa de la
coagulopatia, la escasa informacion acerca de niveles de fibrindgeno o TP reduce su tasa
y los niveles de dimero-D son dificiles de interpretar, ya que la etiologia de su ascenso, al

igual que la proteina C reactiva, puede ser multifactorial.

Como conclusion, se obtienen unos criterios definitorios y coincidentes en ambas
patologias: elevacion de la TA, patologia renal o hepatica, disfuncién uteroplacentaria,
alteracion de la coagulacion; y diferenciadores, LDH, UtAPI y sFIt-1/PIGF, los cuales son
un camino de investigacion ante la diferenciacion de ambas patologias en un posible campo
comun.
e La elevacion de la TA es causada por el estado inflamatorio agudo con el que cursa
el COVID-19 en la gestante. La proteinuria es un signo que cursa en ambas
patologias, mientras que LRA puede ser una afeccion secundaria a una tormenta de
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citoquinas en la infeccién por SARS-CoV-2. La PE se asocia con un mayor riesgo de
ERC, aunque puede asociarse también a una LRA a expensas del SARS-CoV-2.

La PE puede cursar con complicaciones mortales como higado graso agudo o
HELLP, mientras que la infeccién por COVID-19 puede simular a este ultimo, siendo
su factor diferencial el LDH.

En la disfuncion uteroplacentaria causada por la infecciéon por SARS-CoV-2, se
produce una vasoconstriccion resultante de la disfuncion del RAS, mientras que en la
PE se produce por un estrés oxidativo y estado antiangiogénico.

El COVID-19 induce en el ser humano una hipercoagulabilidad con un aumento y
alteracion de los factores de coagulacién y hemostasis de las células endoteliales
dando lugar a una microangiopatia, formacion de trombos y riesgo de TEV. Este
ultimo hallazgo también se encuentra elevado entorno a su riesgo en la gestante
preeclamptica.

La ensenanza enfermera es fundamental entorno a los autocuidados de una gestante
infectada o en aislamiento domiciliario. Promocion del movimiento equilibrado al
reposo, hidratacién y telesalud obstétrica. La importancia de la ensefianza sobre el

control de TA, signos de alerta y tratamientos tromboprofilacticos.

e El tratamiento con HBPM presenta efectos antiinflamatorios y beneficiosos sobre la
funcion endotelial, considerandose, de este modo, una opcioén terapéutica para la
prevencion de complicaciones entorno a la placentacion defectuosa como la PE.
También posee acciones no anticoagulantes centradas en la prevencion mediante la
derogaciéon de los efectos de la remodelacion de arterias y dafio de vellosidades

coriénicas o influencia en la angiogénesis y funcion cardiovascular.

El efecto de la HBPM en las gestantes COVID positivas es primordial, debido a sus
propiedades anticoagulantes e antiinflamatorias que incluyen la unién de citoquinas,
inhibiciéon de neutrdéfilos y migracion de leucocitos. Inhibe la unién del virus SARS-
CoV-2 al receptor ACE-2 y, en consecuencia, el riesgo de TEV. EI RCOG y SETH,
entre otras sociedades internacionales, recomiendan su tratamiento profilactico a
través de diferentes guias clinicas a todas las gestantes que, durante el periodo pre

y postnatal, estén infectadas por el virus.

El AAS posee propiedades antiplaquetarias y antiinflamatorias, siendo empleado

tanto para el tratamiento de la infeccion SARS-CoV-2, con una reduccion de
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ventilacion mecanica, ingreso en UCI y mortalidad; como para la PE, cuyo inicio ha
de comenzar antes de la 16 semana de gestacidn hasta la 36, en la noche y hasta un
maximo de 150 mg, previene dicha patologia o complicaciones en la gestante de

riesgo.

e Las gestantes con infeccion por SARS-CoV-2 grave, podrian desarrollar un sindrome
pre-eclampsia like, cuyo elemento diferenciador o hallazgos ecograficos y
bioquimicos en la deteccion de una falsa PE frente a una real, seria la evaluacion del
LDH (como factor alterado presente en sindrome de HELLP), UtAPI y sFit-1/PIGF.
Este sindrome podria no ser una indicacion de parto inmediata, ya que no cursaria
con una complicacidn placentaria y podria resolverse con la recuperacion del
COVID-19 grave.

6.1. Implicaciones en la practica clinica y lineas futuras de investigaciéon

Se recomiendan lineas de investigacion encaminadas a la relacion COVID-19 y PE. Los
profesionales sanitarios deben de ser conscientes de su coincidente existencia y
monitorizar los embarazos con sospecha de PE con precaucion, conocer el riesgo de
desarrollo de dicha patologia entre las gestantes COVID positivas, o con antecedentes de

sintomas sugerentes en el embarazo temprano.

Es necesario tanto como urgente, llevar a cabo estudios prospectivos con colaboracion
internacional, con grandes tamafos muestrales y heterogeneidad en la gestacion. Los datos
recogidos hasta ahora también pueden extrapolarse a poblaciones asintomaticas no
embarazadas, que fortalecen la base de conocimiento en ambas patologias. Asimismo, se
estan aplicando estudios sobre personas no gestantes en la mujer embarazada con
infeccion SARS-CoV-2.

Las coincidencias de la clinica y el tratamiento entre el nuevo SARS-CoV-2 y la PE, pueden
ser una linea de investigacion ante una patologia tan presente como desconocida en su
etiologia hasta dia de hoy. La reduccién de partos pretérmino, complicaciones o
tratamientos innecesarios, son interrogantes a la par de funciones, que se pueden llevar a

cabo a partir de una identificacion cierta y segura de una falsa PE.
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ANEXO 1. Criterios de tromboprofilaxis durante la gestacion realizados por RCOG y

CHEST.

TROMBOPROFILAXIS EN LA GESTACION (RCOG 2015 Y CHEST 2012)

ALTO RIESGO

ETV recurrente

Paciente con AVK

Suspender anticoagulante
oral

HBPM terapéutica toda la

Déficit de AT y SAF gestacion
Control por experto en
trombosis y embarazo
Cualquier ETV previo | HBPM profilactica toda la
excepto episodio  unico | gestacion
relacionado con cirugia | Control por experto en
mayor trombosis y embarazo

Trombofilia de alto riesgo sin
ETV previa con historia
ETV no
provocado (homocigoto FVL
o Fll, déficit de At, PS o PC)

familiar de

HBPM dosis profilactica
toda la gestacion

RIESGO INTERMEDIO

Trombofilia de alto riesgo sin
de ETV
(homocigoto FVL o Fll,
déficit de At, PS o PC)

historia familiar

Segun RCOG 2015:
considerar HBPM toda la
gestacion

Segun CHEST 2012:

vigilancia antenatal. Valorar

FR adicionales
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Ingreso hospitalario

Episodio unico previo en

relacién a cirugia mayor

Comorbilidad médica
(cancer, enfermedad
inflamatoria, intestinal o
poliartropia inflamatoria, | Considerar profilaxis con
sindrome nefrético, DMI con | HBPM

nefropatia, anemia
falciforme, ADVP actual)

Cualquier procedimiento

quirurgico en el embarazo

Sindrome de
hiperestimulacion  ovarica
severo (solo primer

trimestre)
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ANEXO 2: Grafico presion arterial media en gestantes infectadas por SARS-CoV-2.

“Pre-eclampsia-like syndrome induced by severe COVID-19: a prospective observational
study”

130 1A B : -

120 7

MAP (mmHg)

85.8(81.7-90.9) | 114.8(85.3-123.4)| 91.3 (85.0-95.2)

Presion arterial media en mujeres embarazadas con COVID-19 antes (A), durante (B) y
después (C) neumonia grave. Los bordes inferior y superior de cada caja representan el
primer y tercer cuartil, respectivamente, la banda dentro del cuadro representa el valor
medio y los bigotes representan valores que son 1,5 veces el rango intercuartil. Se muestran

los valores medios y el rango intercuartil de cada variable.
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ANEXO 3: Parametros bioquimicos de orina en la prediccién de gravedad de la infeccion
por SARS-CoV-2.

Moderado |Grave Critico x> p-Valor

(n=67) (n=42) (n=10)
sangre 27 (40.3%) (16 (38.1%) |6 (60%) 1.649 0.438
GLU-U 16 (23.88%) (38 (90.48%) |6 (60%) 4,6.22 0.000
Ket 8 (11.94%) |6 (14.29%) |2(20%) 0.511 0.774
leu 11 (16.42%) |5 (11.9%) 2 (20%) 0.612 0.737
pro 12 (17.91%) |17 (40.48%) |5 (50%) 8.898 0.012
Rbc 52 (77.61%) (30 (71.43%) |7 (70%) 0.656 0.720
Cmb 59 (88.06%) (37 (88.1%) |7 (70%) 2.571 0.277

Manejo clinico de la gestante con Preeclampsia y/o Covid-19:
Reto diferencial en un posible espacio comun

Nazaret Soto Labra



51

ANEXO 4: Parametros analiticos y prueba de funcion hepatica en mujer primigesta con

PE grave y COVID-19.

Datos extraidos del articulo “Severe pre-eclampsia complicated by acute fatty liver

disease of pregnancy, HELLP syndrome and acute kidney injury following SARS-CoV-2

infection”

Alanina aminotransferasa ALT (0-55 1130
UI/L)

Fosfatasa alcalina ALP (30—-150 UI/L) 521
Bilirrubina (<21 pymol/L) 49
Albumina (35-50 g/L) 21
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ANEXO 5: Figuras obtenidas de: SARS-CoV-2 infection of the placenta. Seccién de
placenta manchada con H&E que muestra intervellositis histiocitica
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HBPM PESO RELACION ACTIVIDAD PREPARACION
MOLECULAR | ANTI FXa/anti- | ESPECIFICA
MEDIO (Da) Flla (IU anti-Flla)
Dalteparina 6000 2.2 130 Despolimerizacion
del acido nitroso
Enoxaparina 4500 4.0 100 Benzilaciéon con
despolimerizacion
alcalina
Nadroparina 90 Despolimerizacion
4300 3.5 del acido nitroso
Parnaparina 110 Despolimerizacion
5000 3.0 radical-catalizada
Digestion
Tinzaparina 4500 2.0 110 enzimatica
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ANEXO 7: Acciones no anticoagulantes de la HBPM.

;

Maternal risk factors and $>

prepregnancy
cardiovascular status

Pre-eclampsia
pathogenesis

Placantal dysfunction Dysregulated vascular Prainflammatary stata
function

La heparina en la mujer gestante preeclamptica actua sobre:

Disfuncion de la placenta

Funcién vascular irregular

Estado proinflamatorio
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ANEXO 8: Algoritmo de manejo clinico para Profilaxis del TEV en mujeres embarazadas
durante la pandemia COVID-19

PROFILAXIS DE TEV EN GESTANTES DURANTE LA PANDEMIA COVID-19
e Actualizar la evaluacion de riesgos de TEV

e Recuerde que el tercer trimestre y el puerperio presenta mas riesgo de TEV

ASINTOMATICAS

Sin exposicion SARS-CoV-2 Contacto estrecho con un confirmado SARS-CoV-2
e Movilizacién y evitar la e Prueba de SARS CoV-2: espere el resultado
deshidratacion. y actue en consecuencia

e Reevaluar los factores de riesgo de TEV en

e Evaluar riesgo de TEV en el embarazo y el puerperio
el embarazo y puerperio. e Informar sobre los sintomas y dar pautas
para el aislamiento en el hogar

¢ Indique al paciente que se comunique con el
centro de salud o la unidad de maternidad si

aparecen los sintomas

SINTOMATICAS

SINTOMAS SINTOMAS
SINTOMAS LEVES MODERADOS SEVEROS -
HOSPITALIZACION

Si prueba de SARS-CoV- 2: espere el | Misma pauta que
resultado y actue en consecuencia POSITIVO para
Sospecha de Reevaluar otros factores de riesgo de TEV | SARS-CoV-2
sintomas COVID |y la gravedad clinica de la enfermedad
consistentes con | Vigilancia en casa cada 48 72 h.
COVID-19 Indique al paciente que se comunique con
el centro de salud o maternidad si los

sintomas empeoran
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POSITIVO SARS-
CoV-2 anteparto

HBPM profilactica
(peso dosis

ajustada) durante 2

HBPM profilactica
(peso dosis
ajustada) durante 2

semanas

HBPM profilactica
(peso dosis
ajustada) durante
admision y 1 mes
después de alta.
Considere en

3er trimestre a

semanas y hasta 7 dias desde | extender la profilaxis
recuperacion hasta el parto mas 6
semanas despues
del parto
POSITIVO SARS- Si factores de bajo | HBPM profilactica | TEV:

CoV-2 postparto

riesgo de TEV:
HBPM profilactica
(peso dosis
ajustada) durante 2
semanas.

Si otro factor de
riesgo adicional
para TEV: HBPM
profilactica (dosis
ajustada al peso) a

minimo 6 semanas

(peso dosis
ajustada) durante 2
semanas, hasta 7
dias desde la
recuperacion.

Si otro factor de
riesgo adicional
para TEV considere
extender
tromboprofilaxis al
menos 6

semanas

HBPM profilactica
(dosis ajustada al
peso) a

minimo 6 semanas
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ANEXO 9: Recomendaciones SETH recientes sobre profilaxis ETV en el embarazo y

puerperio durante la pandemia COVID-19

ESTRECHO CON
POSITIVO, PERO

EMBARAZO CLINICA
LEVE en | MODERADA NEUMONIA/
SARS-CoV-2 ASINTOMATICO | domicilio | (encamada en | INGRESO
domicilio) HOSPITALARIO
HBPM dosis
profilactica
ajustada a peso.
HBPM dosis | En domiclio tras
profilactica hospitalizacion:
HBPM dosis profilactica | ajustada a peso 2 | continuar
POSITIVO ajustada a peso 2 semanas | semanas y hasta | profilaxis 1 mes
7 dias tras | Valorar en 3er
recuperacion trimestre,
prologar hasta
parto + 6 sem
postparto
Si se ha realizado test, esperar resultado y actuar | Actuar como si
segun el mismo. fuese positivo
SOSPECHOSO | Reevaluar FR ETV vy la situacion clinica
CON CLINICA | (afectacién y encamamiento)
SUGESTIVA Reevaluar cada 48/72 horas
Indicar que en caso de empeoramiento, contacte
con centro de salud, obstetra o matrona
SOSPECHOSO Si se ha realizado test, esperar resultado y actuar segun el mismo y
POR CONTACTO | FRy ETV

Informar sobre sintomas y dar recomendaciones a aislamiento en

domicilio

Evaluar FR de trombosis en embarzo

SIN SINTOMAS Indicar a la paciente que, en caso de sintomas, contacte con su
centro de salud, obstetra o matrona
NEGATIVO Hidratacion adecuada, promover movimiento
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PUERPERIO CLINICA
LEVE en | MODERADA NEUMONIA/
SARS-CoV-2 ASINTOMATICO | domicilio | (encamada en | INGRESO
domicilio) HOSPITALARIO
HBPM dosis
profilactica HBPM dosis
Si no hay otro FR: HBPM | ajustada a peso 2 | profilactica
POSITIVO dosis profilactica ajustada a | semanas y hasta | ajustada a peso
peso 2 semanas 7 dias tras | 6 semanas
resolucion de
cuadro
Si se ha realizado test, esperar resultado y actuar
segun el mismo.
SOSPECHOSO | Reevaluar FR ETV vy la situacién clinica | Actuar como si
CON CLINICA | (afectacion y encamamiento) fuese positivo
SUGESTIVA Reevaluar cada 48/72 horas
Indicar que en caso de empeoramiento, contacte
con centro de salud, obstetra o matrona
SOSPECHOSO Si se ha realizado test, esperar resultado y actuar segun el mismo y
POR CONTACTO | FRy ETV

ESTRECHO CON
POSITIVO, PERO

Informar sobre sintomas y dar recomendaciones a aislamiento en

domicilio

SIN SINTOMAS | Indicar a la paciente que, en caso de sintomas, contacte con su
centro de salud, obstetra o matrona
NEGATIVO Evaluar FR de trombosis en postparto

Si FR<2: Hidratacion y movilizacion precoz

Si FR=2: HBPM dosis profilactica ajustada al peso 2 semanas
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ANEXO 10: Recomendaciones de las sociedades internacionales sobre la prevencion de

eventos tromboembdlicos en gestantes con infeccion SARS-CoV-2 y el uso de HBPM.

Datos obtenidos a partir del articulo “A critical review of the pathophysiology of thrombotic

complications and clinical practice recommendations for thromboprophylaxis in pregnant
patients with COVID-19”.

ANTEPARTO
SOCIEDAD AUTOAISLAMIENTO ANTEPARTO POSTPARTO
(PAIS) DOMICILIARIO HOSPITALIZADO
Real Colegio | Asegurar la hidratacion y | La profilaxis de tetas | Realice una
de Obstetras y | la movilizacion. se debe prescribir | evaluacion del
Ginecodlogos durante el ingreso a | riesgo de teta
Aquellos que ya reciben
(RCOG) (Reino . qaue y menos que  se | después del
. tromboprofilaxis deben o
Unido espere nacimiento.
continuar. e
contraindicacion o
. Para aquellos con
Si la puntuacion de | Nacimiento en un| o
infeccion
riesgo detectada en la | Plazo de 12 horas. _
confirmada  sars-
visita de reserva es 23, )
cov-2, prescriba
se debe recomendar o
HBPM profilactico, a
tratamiento  profilactico .
menos que esté
(y continuar hasta la oo
contraindicado x10
recuperacion de la ]
dias.
enfermedad 7-14 dias).
Para otros, evaluar el
riesgo de TEV a través
de una revision clinica
remota 0 en persona y
prescribir
tromboprofilaxis  caso
por caso.
Considere la profilaxis de la TE VTE incluso en ausencia de otros
Directrices factores de riesgo.
Clinicas de
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Queensland

La movilidad reducida resultante del autoaislamiento en el hogar o de

(Australia) la admision también puede aumentar el riesgo.
Instituto de Es probable que el Se debe realizar una | Para aquellos que
Obstetras y | aislamiento en el hogar | evaluacion del no estan en estado

Ginecélogos -
Colegio Real
de Médicos de
Irlanda (RCPI)

provoque una reducciéon
significativa de la
movilidad diaria, lo que

puede aumentar el

riesgo de TEV en
todas las personas
admitidas con

infeccion por

critico, la profilaxis
debe considerarse
durante al menos
10 dias posparto
segun las
directrices sobre la
sepsis en el

periodo periparto.

Para aquellos en
estado critico, la
profilaxis debe
continuar después
del alta de la UCI

durante 6 semanas.

(Irlanda) riesgo de TEV en todas | COVID-19.
las mujeres
, Se recomienda la
embarazadas. El riesgo
filaxi VTE
de trombosis entre este profilaxis de
con HBPM en la
grupo es altoy la
. . dosificacion
consideracion para la
bstétri tand
profilaxis de la TEV obstetrica estandar
debe ocurrir después de a menos que dentro
. . de las 12 horas
la discusion con un
; posteriores al
hematologo.
nacimiento.
Sociedad Administrar HBPM profilactico, a menos que se
Obstétricay | espere el parto en las préximas 12 horas.
Ginecoldgica
filipina
(POGS);
Sociedad
Filipina de
Medicina Fetal
Materna
(PSMFM)
(Filipinas)
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La Sociedad
Internacional
de Ultrasonido
en Obstetricia
y Ginecologia
(ISUOG)

(Internacional)

La HBPM

profilactica debe

La HBPM profilactica
debe considerarse en
pacientes ambulatorios | considerarse en
autoaislando caso por pacientes
caso, segun los factores | ambulatorios
de riesgo. autoaislando caso
por caso, segun los

factores de riesgo.

Sociedad
Internacional
de
Enfermedades

Infecciosas en

HBPM para

tromboprofilaxis

Cada parturiente diagnosticado con COVID-19
debe recibir HBPM durante al menos 10 dias,
incluso en ausencia de otros factores de recomendada. La
riesgo. Incluso debe considerarse para dosis debe
aumentar la dosis de HBPM en pacientes duplicarse
preferiblemente si
es una enfermedad
grave de COVID-

19.

Obstetriciay | gravemente enfermos.
Ginecologia
(ISIDOG)
College Estratificacion del riesgo segun factores de

National Des
Gynécologues
et
Obstétriciens
Frangais
(CNGOF)

(Francia)

riesgo personales y requisitos de oxigeno:

Riesgo débil: sin profilaxis, Riesgo medio:
HBPM dado en profilaxis estandar, Alto riesgo:
HBPM dado en dosis de profilaxis mas alta. La
duracion de la profilaxis debe mantenerse
hasta la recuperacion. No inicie profilaxis si se

acerca el parto

Sociedad Suiza
de Ginecologia
y Obstetricia
(Suiza)

Las pacientes con COVID-19 tienen un mayor riesgo
tromboembdlico, que se ve incrementado aun mas por la situacion

del embarazo y el posparto. Por consiguiente, la profilaxis
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tromboembdlica debe proporcionarse de forma interdisciplinaria para

las pacientes con COVID-19 durante el embarazo y el posparto.

Sociedad
Sueca de
Obstetricia y

Ginecologia

Pacientes con sintomas leves a moderados = profilaxis de dosis

normal; Pacientes con cuadro de sintomas pronunciados, donde es

necesario inmovilizar la atencion hospitalaria; independientemente

del efecto hemostasia = Profilaxis en dosis altas y correccién de

(Suecia) hemostasia si es necesario. Esta evaluacion debe hacerse
individualmente. Las dosis se basan en que el peso de entrada es
superior o inferior a 90 kg.

Grupo En mujeres con El HBPM profilactico | HBPM profilactico
colaborativo | infeccidn >4 semanas se indica durante la | posparto se indica

COVID, antes del parto, hospitalizacion y 2 durante la

Barcelona tromboprofilaxis debe semanas despues hospitalizacion y 6

(Espaia) seguir criterios (independientemente | semanas después,

estandar.

Se debe desalentar el
reposo prolongado en
cama dado el riesgo de
trombosis asociada
tanto con el embarazo
como con la infeccion
por COVID.

de los niveles de D-
dimero), después de
obtener el

consentimiento para

usSoO compasivo

debido al riesgo de
trombosis venosa
profunda y
tromboembolismo
pulmonar en
pacientes con
COVID grave. Dosis
basadas en el peso
de entrada por
encima o por debajo
de 80 kg
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ANEXO 11: Medicién TA en domicilio en la gestante.

PUNTOS CLAVE PARA LA MEDICION DE LA TA

Debe estar sentado comodamente con la espalda apoyada y la parte superior del brazo

sin prendas, las piernas sin cruzar y pies en el suelo

El brazo debe apoyarse a nivel cardiaco, el manguito ha de rodear el 80% de la
circunferencia del brazo. Es preferible utilizar el miso brazo siempre
No hablar

La posicion del brazo puede influenciar la TA medida

No tomar cafeina durante las mediciones

Mediciones altas falsas si la parte superior del brazo esta por debajo del nivel de la

auricula derecha

Mediciones bajas falsas si el brazo se encuentra por encima del nivel del corazén
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ANEXO 12: Signos de alerta o alarma.

PONGASE EN CONTACTO CON EL PROFESIONAL SANITARIO SI:

Dolor de cabeza intenso que no responde a paracetamol

Dolor de abdomen, alrededor del estbmago o parte superior derecha

Hinchazén de cara u ojos

Sangrado o manchado vaginal

Fugas de liquido por vagina

Contracciones uterinas regulares o calambres

Trastornos visuales, dificultad para dormir o dolor de pecho

Nauseas, vomitos o disminucion de movimiento fetal

Proporcionar numero de teléfono de unidad de partos u obstetricia
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ANEXO 13: Métodos para transmitir informacion al profesional sanitario.

METODOS PARA TRANSMITIR INFORMACION A PROFESIONAL SANITARIO

Correo electronico, video-conferencia o llamada telefénica

Tomar foto de las mediciones y remitirlas al profesional

Aplicacion movil
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9. FIGURAS

FIGURA 1: Diagrama de flujo. Estrategia de busqueda.
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10. TABLAS

TABLA 1: Criterios que pueden reducir el riesgo de contagio en la embarazada por
COVID-19 Segun CDC.

MEDIDAS DE PROTECCION EN GESTANTES SEGUN CDC

Limitar las interacciones relacionales con personas que podrian haber estado
expuestas o que podrian estar infectadas con COVID-19, incluidas las personas

dentro de su hogar

Uso de mascarilla, evitar el contacto con personas que no lleven mascarilla. Tanto
la gestante como las personas de su alrededor deben llevar mascarilla que se

ajuste correctamente a la cara, nariz y boca.

Mantener una distancia de seguridad de entorno a dos longitudes de brazo de

distancia

Evitar multitudes

Evitar espacios mal ventilados

Lavado de manos continuo con agua y jabdn. Si esto no fuera posible, uso de gel

hidroalcohdlico con al menos un 60% de alcohol

Evite tocarse los ojos, la nariz y la boca con las manos sin lavar

Cubrir la tos y estornudos con un pafiuelo o el interior del codo. Lavarse las manos

de forma adecuada.

Limpiar las superficies y objetos que toque a menudo con jabdén o detergente

Mantener al menos un suministro de 30 dias de medicamentos recetados y sin

receta

Considerar la posibilidad de obtener una vacuna COVID-19 cuando esté disponible.
Aspecto cuestionable actualmente y en desacuerdo con la Agencia Europea del
Medicamento. Punto de divergencia a resefiar en el cual, las gestantes no forman

parte del colectivo diana.
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TABLA 2. Definiciones sobre PE y sus criterios de gravedad. UPTODATE 2021.

PREECLAMPSIA

PREECLAMPSIA CON CRITERIOS DE
SEVERIDAD (uno o mas de los siguientes

sintomas)

Nueva aparicion de presion arterial sistélica
2140 mmHg o presion arterial diastolica
290 mmHg en al menos 2 ocasiones con al
menos 4 horas de diferencia después de 20
semanas de gestacion en una mujer
previamente normotensa o PAS =160 mmHg
o diastdlica presiéon arterial 2110 mmHg
confirmada en un intervalo corto (minutos)
para facilitar terapia antihipertensiva oportuna
Y:
Proteinuria (=300 mg por recoleccién de
orina de 24 horas [o esta cantidad extrapolada
de una coleccién cronometrada], o relacién
proteina: creatinina =20.3, o lectura de tira
reactiva de orina 21 + [si no se dispone de
otros métodos cuantitativos])

O, en ausencia de proteinuria, hipertensiéon de

nueva aparicion con la nueva aparicion de

cualquiera de los siguientes:
e Trombocitopenia (recuento de
plaquetas <100.000 / microL)

e Insuficiencia renal (creatinina sérica
de> 1,1 mg / dL [97 micromol / L] o
una duplicacion de la concentracion
de creatinina sérica en ausencia de
otra enfermedad renal

e Deterioro de la funcidon hepatica

segun lo indiquen los niveles de

transaminasas hepaticas al menos el
doble de concentracién normal

e Edema pulmonar

® Sintomas cerebrales o visuales

persistentes

Elevacion severa de la presion arterial: Presion
arterial sistolica 2160 mmHg o presiéon arterial
diastdlica 2110 mmHg en 2 ocasiones al menos 4
horas aparte mientras el paciente esta en reposo en
cama (el tratamiento antihipertensivo puede
iniciarse tras la confirmacién de hipertension
severa, en cuyo caso los criterios de elevacion
severa de la presion arterial pueden satisfacerse sin

esperando hasta que hayan transcurrido 4 horas)

Sintomas de disfuncién del sistema nervioso
central:

Trastorno cerebral o visual de nueva aparicion,
como:
Fotopsia, escotomas, ceguera cortical,
vasoespasmo retiniano

Dolor de cabeza severo o dolor de cabeza que
persiste y progresa a pesar de la terapia analgésica
y no se explica por diagndsticos alternativos
Anormalidad hepatica: Deterioro de la funcion
hepatica que no se explica por otro diagndstico y se
de

transaminasas séricas> 2 veces el limite superior

caracteriza por una concentracion
del rango normal o dolor severo persistente en el
cuadrante superior derecho o epigastrico que no
responde a la medicacion y no se explica por un
diagnéstico alternativo

Trombocitopenia:

<100,000 plaquetas / microL

Anormalidad renal: Insuficiencia renal (creatinina
sérica> 1,1 mg / dL [97,2 micromol / L] o una
duplicacién de la concentracién de creatinina sérica

en ausencia de otra enfermedad renal)

Edema pulmonar
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TABLA 3. Preeclampsia como factor de riesgo sujetos a tromboprofilaxis durante la

gestacion segun criterios RCOG y CHEST.

Obesidad con IMC >30kg/m2

Edad >35

Paridad >0=3

Grandes venas varicosas

Pre-eclampsia actual

Inmovilidad (> o = 3 dias)

Historia familiar de ETV no provocado o relacionado con estrogenos (1°" grado)

Trombofilia de bajo riesgo (heterocigoto FVL o Fll)

Gestacion multiple

FIVITRA
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TABLA 4: Estrategia de Busqueda. PubMed

BASE DE DATOS

PUBMED

Estrategia de busqueda:

("Pregnancy"[Mesh]) AND "Pre-
Eclampsia"[Mesh] AND "COVID-19"[Mesh])
OR
(("Thrombosis"[Mesh] OR "Kidney
disease"[Mesh]) AND ("Pregnancy"[Mesh] AND
("Pre-Eclampsia"[Mesh] OR "COVID-
19"[Mesh])))

OR
(("urine biochemical parameters") AND ("SARS-
CoV-2")

OR
("aspirin"[Mesh] AND "heparin"[Mesh] AND
"pregnant"” AND "COVID-19" AND "Pre-

Eclampsia")

Tipo de documento:

Articulos de libros y documentos, editorial,
articulo de revista, carta, meta-analisis, estudio

observacional, revision y revision sistematica

Limite de afnos

2017 hasta 2021

Limite de idiomas

Inglés, Espanol

RESULTADOS

59
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TABLA 5: Estrategia de Busqueda. SCOPUS

BASE DE DATOS

SCOPUS

Estrategia de busqueda:

( TITLE-ABS-KEY ( pregnan*) AND TITLE-
ABS-KEY ( pre-eclampsi* ) AND TITLE-ABS-
KEY ( covid-19 ) OR TITLE ( aspirin ) OR
TITLE ( heparin) AND ( TITLE-ABS-
KEY ( pregnan*) AND TITLE-ABS-KEY ( pre-
eclampsi* ) OR TITLE-ABS-KEY ( covid-
19))) OR ( TITLE-ABS-

KEY (urine AND biochemical AND parameters
) AND TITLE-ABS-KEY ( sars-cov-

2) AND TITLE-ABS-KEY-

AUTH ( kidney AND disease ) AND TITLE-
ABS-KEY ( thrombosis ) )

Tipo de documento:

Articulo, revision, editorial, carta y nota

Limite de anos

2017 hasta 2021

Limite de idiomas

Inglés

RESULTADOS

168
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TABLA 6: Estrategia de Busqueda. Cinahl

BASE DE DATOS CINAHL

Estrategia de busqueda: (("Pregnancy") AND ( "Pre-Eclampsia" ) AND
("COVID-19")

(("Thrombosis" OR “Kidney disease” ) AND
("Pregnancy" AND ("Pre-Eclampsia" OR
"COVID-19")))

(("urine biochemical parameters") AND ("SARS-

("aspirin" AND "heparin" AND "pregnant" AND
"COVID-19" AND "Pre-Eclampsia"))

Tipo de documento: Publicaciones académicas y revistas
Limite de afnos 2017 hasta 2021

Limite de idiomas Inglés

RESULTADOS
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TABLA 7: Estrategia de Busqueda. Bibliosaude

BASE DE DATOS BIBLIOSAUDE

Definiciéon do tema: Preeclampsia y gestantes con covid, similitudes
en cuanto profilaxis, tratamiento y prondstico

Aspectos que lle interesan: Tratamento, revisidns xerais, coidados de
enfermeria

Palabras clave en inglés ou Preeclampsia covid gestacion profilaxis

espanol: tratamiento

Limite de anos 2020 ata 2021

Limite de idiomas Inglés, Espariol

Categoria profesional Enfermeria

RESULTADOS
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TABLA 8: Estrategia de Busqueda. Anesthesia & Analgesia

REVISTA CUARTIL JCR FACTOR DE iNDICE SJR CUARTIL
CIENTIFICA IMPACTO JCR SJR
ANESTHESIA & Q1 4.305 1.41 Q1
ANALGESIA
RESULTADO 1
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TABLA 10 : Riesgo de ERC en PE segun subtipos.

ERC: [aHR] 1,92, IC del 95% 1,83—
2,03, p < 0,001

SUBTIPOS ERC

PRE-ECLAMPSIA ERC diabética: aHR 3,94, IC 95% 3,38-
4,60, p < 0,001

ERC hipertenso: aHR 3,72, IC 95%
3,05-4,53, p < 0,001

ERC glomerular/proteinurica: aHR 2,06,
IC 1,88-2,26, p < 0,001

ERC no especificadas: aHR 1,51, IC
1,38-1,35, p < 0,001

ERC tubulointerstitial: aHR 1,44, IC
1,24-1,68, p < 0,001

Relacion de riesgo ajustada: [aHR] . indice de confianza: IC del 95%
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TABLA 11: Cambios hemostaticos encontrados a partir de una infeccion por SARS-CoV-2

en gestante.

CAMBIOS
HEMOSTATICOS

RANGOS DE
REFERENCIA

CARACTERISTICAS

Dimero-D elevado

1er trimestre: 0.05-0.95
(Mg/ml)

2° trimestre: 0.32-1.29
(Mg/ml)

3er trimestre:0.13-1.7
(Mg/ml)

En pacientes con COVID-19, se
han observado niveles muy
altos de D-dimeros, y los datos
de Wuhan sugieren que los D-
dimeros tienen valor como
marcador pronostico y pueden
correlacionarse con la gravedad

de la enfermedad.

Fibrinégeno elevado

1er trimestre: 2.4-5.1
(g/L)

2° trimestre: 2.9-5.4 (g/L)

3er trimestre: 3.7-6.2
(g/L)

Contrariamente a lo que se
describe en CID, los niveles de
fibrinbgenos no se reducen en
pacientes con COVID-19. Estos
niveles tan elevados semejan

una fase aguda continua

El recuento de plaguetas no se

de

parcial

(TP) 'y
tromboplastina
activado (aPTT)

tiempo

parcial activado (aPTT)
1er trimestre: 24.3-38.9

seg

2° trimestre: 24.2-38.1

seg

Plaquetas 150.000-450.000uL reduce sustancialmente en
pacientes con COVID-19
Tiempo de protrombina | Tiempo de tromboplastina | Sus tiempos pueden

prolongarse como un evento
preterminal, ya que CID, es
comun en fallos multiorganicos.
Sin embargo, su valor en las
decisiones de tratamiento es
limitado. Cabe senalar que los
cambios sutiles de PT pueden

pasar desapercibidos si el PT se
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3er trimestre: 24.7-35.0 notifica como Ila relacién

seg internacional normalizada (INR)

No pueden confirmar l|la presencia de anticuerpos
Anticuerpos antifosfolipidos persistentes. Los anticuerpos antifosfolipidos
antifosfolipidicos transitorios se observan con frecuencia con infecciones
agudas, y los resultados de lupus anticoagulantes falsos

positivos se encuentran en aquellos que reciben heparina

Factor VIl y factor Von

Willebrand Se incrementan notablemente en COVID-19
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