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PUNTOS CLAVE 6

Se debe realizar un tamizaje a las pacientes embarazadas, para realizar una
PCR-TR en las pacientes que ameriten.
La actividad de SARS-CoV-2 en el receptor de enzima convertidora de

angiotensina ll, se asocia con una presentacion similar a preclamsia en
pacientes obstétricas.

El sello distintivo de la preeclamsia es la disfuncién endotelial, y la infeccion por
COVID-19 en el embarazo puede iniciar y/o simular una endotelitis

Hay un bajo nivel de evidencia en el tema a discusion.

FECHA DE LA BUSQUEDA
26 octubre, 2020

FUENTES DE BUSQUEDA
PubMed

TERMINOS DE BUSQUEDA

(("Pre-Eclampsia"[Mesh])OR Pre-Eclampsia OR Preeclampsia OR Pregnancy Toxemias) AND
(COVID19 OR SARS-Cov-2 OR Novel Coronavirus OR Wuhan Coronavirus OR Coronavirus
Disease 19 OR Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 OR 2019-nCoV infection OR
("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary Concept]) OR ("COVID-
19" [Supplementary Concept]))

RESULTADOSDE LA BUSQUEDA
Se encontraron 39 articulos, de los cuales se revisaron e incluyeron 22. Se incluyeron estudios
observacionales, cartas al editor, reportes de caso y comentarios.
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mejor tratamiento.

CLINICA DE PREECLAMPSIA

La preeclampsia clasicamente se define como hipertensién que se presenta después de la
semana 20 de embarazo, combinada con proteinuria (>300 mg/dia), u otra falla organicaen la
madre como insuficiencia renal aguda, compromiso hepatico, complicaciones neuroldgicas o
hematoldgicas, etc.(1)

En el estudio observacional realizado por Mendoza et al., se reporté que 6 de 8 casos con Covid
severo desarrollaron caracteristicas compatibles con preeclampsia, ademas de sintomas
determinantes de severidad en la enfermedad por coronavirus como fiebre, disnea severa,
insuficiencia respiratoria y compromiso del parénquima pulmonar por imagen.(2) La
preeclampsia endicho estudio se definié como una elevacion de reciente comienzode la presién
arterial por sobre 140/90 mmHg o empeoramiento de una hipertensién preexistente, afiadida
proteinuria de reciente comienzo con un indice proteina a creatinina mayor a 0.3 mg/dL o al
menos uno de los siguientes sintomas sugestivos de preeclampsia: sintomas cerebrales o
visuales, duplicacion de las transaminasas, plaguetas menos de 100 000/uL, creatinina por
encima de 1.1 mg/dL o la presencia de edema pulmonar.(2)

Se han reportado casos como el descrito por Dap et al (3), sobre una mujer gestante de 37
semanas con clinica sugestiva de Covid leve al ingresoe x hisopado nasofaringeo positivo para
SARS Cov-2. Debido a que la paciente tenia una tension arterial al ingreso de 149/89, fue
investigada para proteinuria que resultd de 1,5 gr /24 horas. Por este motivo, requirié una
cesarea seglnsus guias nacionales, en el que se obtuvo un producto saludable.(3) La paciente
desarrollé un SDRA con insuficiencia respiratoria severa que requirié trasladoa UCI, ventilacién
mecdnica y oxigenacion extracorporea por diez dias, eventualmente la paciente se recuperd por
completo.(3)
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FISIOPATOLOGIA

Estudios preclinicos sugieren que, durante el embarazo, existe una regulacion positiva de la
enzima convertidora de angiotensina Il (ACE-2), lo que confiere efectos protectores cuando
existe lesién pulmonar aguda. EI ACE-2 tiene una alta eficiencia catalitica para generar
angiotensina 1-7 (Ang1-7), la misma que inactiva el efecto vasoconstrictor de la angiotensinall,
lo cual genera vasodilatacién. Se ha visto que, los niveles plasmaticos de Angl-7, aumentan
fisioldgicamente de una manera significativa en las mujeres con un embarazo normal durante el
tercer trimestre, lo que, contribuye a la vasodilatacién sistémica y disminucién de la presiéon
arterial, a pesar de la alta regulacién de otros componentes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (4). Los coronavirus se unen a sus células diana mediante ACE-2, se cree que existe
un factor protector adicional en mujeres en edad reproductiva, que son los estrégenos, los
mismos que tambiénaumentan la expresion de ACE-2, los cuales son congruentes con los datos
del Sistema de Vigilancia Italiano, en el cual se ha visto que la mortalidad por esta infeccién en
mujeres en edad fértil es mucho menor en comparacién con hombres de la misma edad (5).
Durante un embarazo normal, el Utero y placenta generan también una sobreproduccién de
ACE-2. Debido a la mayor expresién de ACE-2, las mujeres embarazadas puedentener un riesgo
aumentado de infecciones por COVID-19, este, al unirse al ACE-2, forma un complejo ACE-2-
virus, el cual puede generar inactivaciéon de ACE-2. Curiosamente los niveles de Angl-7 son
menores en mujeres con embarazos complicados por preeclamsia (6). El complejo ACE-2-virus
provoca su regulacion a la baja de Angl-7, lo que genera los efectos inflamatorios,
vasoconstricciény pro trombdticos, que ocurren enla preeclamsia (7). La etiologia del sindrome
similar a preclamsia no se comprende en su conjunto pero secree que suaparicion esta basada
en una respuesta inflamatoria exagerada con altos niveles de interleucina 6, factor de necrosis
tumoral alfa, interferén gama, entre otros, lo cual conduce a un dafio endotelial con
sobreexpresiéon de las células estromales mesenquimatosas de la placenta en los casos de
COVID-19 mas severos (8,9). El sello distintivo de la preeclamsia es la disfuncidon endotelial, y la
infeccién por COVID-19 en el embarazo puede iniciar y/o simular una endotelitis por una
disfuncidon microvascular, estd mas una inflamacién sistémica produce vasoconstriccion e
isquemia, lo que empeora el estado protrombdtico, lo cual se evidencia al existir reportes de
casos de accidente cerebrovascular, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda en
pacientes infectados con COVID-19 (10-12).

DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA Y COVID-19

Debido al uso de los receptores de la enzima convertiora de angiotensina 2 (ACE2) para ingresar
efectivamente al huésped, el SARS-CoV-2 puede generar manifestaciones de fisiopatologia
similar que la preeclampsia (13). Por lo tanto, uno de los principales desafios para el personal
médico es diagnosticar a las pacientes adecuadamente para una correcta decisién de
tratamiento, tomando en cuenta que el parto es el Unico capaz de curar a una paciente con
preeclampsia (14).

Si bien tanto el COVID-19 como la preeclampsia comparten anomalias de laboratorio en comun
(7), las caracteristicas para buscar ante una sospecha de padecer esta complicacion segun
estudios recientes son los siguientes:

e Elevacion de marcadores inflamatorios: IL-6, IL-10, TNF alfa (14,15). En uno de los
estudios, se encontré que los valores de IL-6 disminuyeron notoriamente una vez
realizada las cesdrea ensus pacientes, sinembargo no se sabe si se debié a una mejora
en los sintomas de COVID-19 0a la presencia de un sindrome de HELLP atipico y COVID-
19 (15)

e Elevacion de ferritina (14)

UIDE | 7§ =

S PR 8 AL

3 uanalisis.uide.edu.ec




JCOVIDI9EC

e " TU PILDORA DE INFORMACION
xc,' CONTRA EL CORONAVIRUS

e Trombocitopenia, que se debe tomar en cuenta al ser considerado un factorde riesgo
parala severidad en preeclampsia (14)

e Un estudio reportd el uso del indice de pulsatilidad de la arteria uterina y los factores
angiogénicos [sFlt-1/PIGF] como un posible mecanismo de diferenciar a un sindrome
similar a preeclampsia de un casode preeclampsia real en pacientes embarazadas con
COVID-19 (16). Sin embargo, se debe tomar en cuenta que no todos los casos de
preeclampsia son iguales, y que estos marcadores son Utiles en etapas tempranas dela
enfermedad (17)

TRATAMIENTO Y MANEJO DE MUJERES EMBARAZADAS CON COVID-19 Y SOSPECHA DE
PREECLAMPSIA

La principal diferencia entre el sindrome similar a preeclampsia y la preeclampsia como tal es
que el primero se trata con la mejora de la condicidn respiratoria, mientras que el segundo
requiere inducir el parto para su resolucién (13). Adicional a esto, se debe tomar en cuenta el
manejo prenatal, posparto, y farmacos disponibles para tratar a la paciente.

Respectoa los cuidados prenatales, se debe realizar untamizaje a las pacientes embarazadas en
busca de sintomas, antecedentes de viajes y antecedentes de contactos relevantes con COVID-
19, para realizar una PCR-TR en las pacientes que ameriten (7). De igual manera, se puede
considerar la administracion de corticoesteroides entre las semanas 24 y 33 de gestacion para
la maduracion fetal pulmonar, en caso sea necesario tratar a la preeclampsia por medio del
parto (7). Una vez inducido el parto, la separacion entre la madre y bebé se debe considerar
Unicamente en casos donde la madre esté muy enferma (7). De igual manera, se debe realizar
un plan de seguimiento obstétrico que incluya seguimiento de crecimiento fetalen casode ser
necesario (parto prematuro) (15).

Al momento de considerar farmacoterapia, se debe tomar en cuenta tanto el alivio de los
sintomas de COVID-19 como de la preeclampsia. La tabla 1 resume los farmacos con mayor
evidencia para el uso de madres embarazadas.

CONCLUSION

El bajo nivel de evidencia sobre el sindrome similar a preeclampsia causado por COVID-19
demanda la realizacién de estudios mas enfocados para poder definir conductas de manejo y
criterios de inclusién en pacientes con esta condicién. Sin embargo, independientemente de los
conocimientos que se disponen hasta la actualidad, es imperativo conocer de la existencia de
esta presentacion del SARS-CoV-2 para definir los requerimientos que la paciente obstétrica
necesita al momento de llegar a la consulta, asi como poder definir un mejor tratamiento para
su condicion.
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FIGURAS Y TABLAS

Farmaco

Hidroxicloroquina o Cloroquina

Hidroxicloroquina y Azitromicina

Lopinavir/ritonavir

Interferdn

Corticoesteroides

IECAs o bloqueadores del receptor de

angiotensina

Plasma convalesciente

Sulfato de magnesio (18—-20)

Labetalol (19,20)
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Mecanismo de accion

Reduce citoquinas
inflamatorias e
interfiere con la sintesis
de los receptores ACE2

(7)

Reduce la replicacion
viral y disminuye la
produccion de IL-6 e IL-
8(7)

Inhibe la proteasa tipo
3-quimiotripsina (7)

Citoquina antiviral (7)

Antiinflamatorio (7)

Bloquea receptores

ACE2, impidiendo la

entrada del virus a la
célula (7)

De donantes
recientemente
recuperados de la
infeccion (7)

Tiene un efecto
depresor en el sistema
nervioso central

Bloqueador adrenérgico
no selectivo

Seguridad

Se la considera segura en general
y se usa sobre todo en pacientes
con enfermedades autoinmunes.
Hay preocupacién por causar
prolongaciéndelintervalo QT (7)

Hidroxicloroquina: mismas
indicaciones anteriores.
Azitromizina se considera segura

(7)

Tiene buen perfil de seguridad en
pacientes embarazadas con VIH

(7)

Efectos adversos variansegun la
preparacion. No hay suficientes
datos sobre su efectividad (7)

Seguro; aprobado para
maduracion fetal pulmonar en
embarazos pretérminos (7)

Contraindicada en embarazo (7)

No hay datos suficientes, pero
tomar en cuenta que se usanlgs
especificas paravaricelaen el
embarazo (7)

Seguro — indicado en eclampsiay
preeclampsia (21)

Recomendacién amplia en el
embarazo (22), utilizacion en dos
reportes de casos (19,20)
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TABLA 1. FARMACOTERAPIA PARA PACIENTES EMABARAZADAS CON COVID-19 Y SOSPECHA
DE PREECLAMPSIA. La informacidn recolectada esta basada en la literatura disponible acerca de este
tipo de pacientesy en los farmacoscon suficiente informaciéon para dar una recomendacion preliminar.
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FIGURA 1. MECANISMO DE ACCION.SARS—CoV-2 es unvirus de ARN, pueden infectar las células
humanas a través del receptor ACE2. El complejo ACE-2-virus provoca su regulaciona la baja de
Angl-7, lo que genera los efectos inflamatorios, vasoconstriccién y protrombdéticos, que ocurren
en la preeclamsia.
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