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Prologo

La pandemia que se esta viviendo a nivel mundial ha sido en
parte sorpresiva porque en las Ultimas generaciones no se ha-
bia vivido una situacion de esta naturaleza, han pasado mu-
chos lustros desde el dltimo antecedente que causé estragos
a la poblacion humana por lo que no se tenia previsto me-
didas sanitarias, control, seguimiento y aspectos farmacolé-
gicos para la atencion de un virus de alta letalidad como el
descrito con el nombre de COVID-19, a pesar de que se tenia
ya el antecedente previo de otros virus de la misma familia
Sars-Cov-2 por lo que la mayoria de los centros hospitalarios
de alto nivel en el mundo tuvieron que dar pasos agigantados
primero en el conocimiento del agente y luego en su forma
de atencion. Asi, todas las especialidades de medicina se vie-
ron involucradas en este aspecto y la ginecologia y obstetricia
no fue la excepcion, por lo que se ha hecho un esfuerzo con
esta obra para tratar de resaltar los aspectos mas importantes
en la atencion gineco-obstétrica de la mujer presentando la
mejor forma de ofrecer esta atencion, salvaguardando la inte-
gridad del binomio asi como del médico tratante quienes sin
lugar a dudas desconociamos la mejor forma de proteccion y
atencion a esta grave pandemia. La mayoria de los médicos
se han visto rebasados en el nimero de casos y la falta de in-
sumos que han hecho sinergia, pero el esfuerzo y dedicacion
de todos los trabajadores de la salud han logrado llevar a cabo
una atencion de calidad a los diferentes sectores de la pobla-
cion, aunque en esto ha significado la pérdida de la vida de
estos mismos ahora llamados “héroes de la salud” quienes no
solo han dado su mejor esfuerzo, sino ha sido una constante
en la atencion médica que anteriormente no era valorada. Es-
peramos todos los autores de esta obra otorgar un poco mas
de conocimiento en la atencion que nos corresponde que es
la de ginecologia y obstetricia, esperemos cumplir en parte



con este cometido ya que sabemos que como siempre es difi-
cil abordar cualquier aspecto en su mas minimo detalle sobre
todo porque este proceso sigue cambiando de forma dinami-
ca. Deseamos contribuir un poco en esta atencion médica y
esperamos que en breve se cuente con una vacuna o farmaco
que logre controlar la gravedad de esta infeccion viral, mien-
tras tanto deberemos seguir cuidandonos de forma estrecha.
Les deseamos lo mejor a todos.

Dr. Marcelino Hernandez Valencia
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CONTROL PRENATAL

YUNUEN VELAZCO ANGELES,
ALEJANDRA RODRIGUEZ GRANADOS,
MAYRA ALEJANDRA ESTRELLA ZAVALA

Las mujeres embarazadas no parecen tener mas probabilida-
des de contraer la infeccion que la poblacion general, sin em-
bargo el embarazo altera el sistema inmunitario del cuerpo y
la respuesta a las infecciones virales en general, lo que puede
ocasionalmente causar sintomas mas severos. Esto es particu-
larmente cierto en el tercer trimestre.*

Actualmente hay datos limitados sobre el impacto en el feto
de la infeccion materna por COVID-19. Se ha informado que
la neumonia viral en mujeres embarazadas se asocia con un
mayor riesgo de parto prematuro, restriccion del crecimiento
intrauterino, una puntuaciéon de Apgar < 7 a los 5 minutos y
mortalidad perinatal. Sin embargo la evidencia reporta que el
embarazo debe manejarse de acuerdo con los hallazgos clini-
cos y ecograficos, independientemente de la infeccion.?

Es fundamental dar continuidad a la atenciéon en el embarazo
tanto de las personas sanas, sospechosas, como casos confir-
mados de COVID-19, ya que la atencién prenatal es un servi-
cio esencial, dado que las complicaciones asociadas al emba-
razo, parto y puerperio son una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en las mujeres en edad reproductiva.

Para prevenir el contagio del SARS-CoV-2, es recomendable que
las consultas de control prenatal se lleven a cabo en el primer
nivel de atencion, con las siguientes medidas de prevencion:

* Espaciar la frecuencia de las consultas y reducir el nu-
mero de personas citadas por dia (si la paciente no inicia
el control prenatal en el primer trimestre, no es necesa-
rio agendar citas adicionales).?

11
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Las consultas se realizaran de la siguiente forma y con
las siguientes acciones en cada una:

Consulta inicial <13 semanas de gestacion

Historia clinica completa e identificacion de riesgos.
Evaluacion de edad gestacional por fecha de ultima
menstruacion

Evaluacion de la presion arterial, peso materno e indice
de masa corporal (IMC)

Verificacion de esquema de vacunacion

Referencia al especialista de acuerdo a riesgo obstétrico
Entre la semana 11.6 a 13.6 ultrasonido para descartar
aneuploidias

Examenes de laboratorio: biometria hematica completa
(BHC), examen general de orina (EGO), glucosa, uro-
cultivo, VDRL (Venereal Disease Research Laboratory),
prueba rapida del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), grupo y Rh sanguineos y Papanicolaou en caso
de no haberlo realizado.

Asesoramiento sobre ejercicio, nutricion y lactancia
materna

Cese de uso de sustancias toxicas

Consulta entre 14-24 semanas de gestacion

Revision de la frecuencia cardiaca fetal

Altura uterina

Movimientos fetales

Evaluacion de presion arterial, peso materno e indice de
masa corporal.

Ultrasonido estructural 18-22 semanas de gestacion
Examenes de laboratorio: determinacion de proteinuria
por tira reactiva

Explicacion de reportes de pruebas efectuadas

Consulta entre 25-28 semanas de gestacion

12
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Evaluacion de presion arterial, peso materno e indice de
masa corporal.

Examenes de laboratorio: determinacion de proteinuria
por tira reactiva, biometria hematica completa, curva
de tolerancia a la glucosa de 75 g.

Aplicacion de inmunoglobulina anti-D en la semana 28
en pacientes Rh negativas no sensibilizadas

Signos y sintomas de parto pretérmino

Sintomas de depresion en el embarazo

Consulta entre 29-34 semanas de gestacion

Revision de la frecuencia cardiaca fetal

Altura uterina

Movimientos fetales

Evaluacion de presion arterial, peso materno e indice de
masa corporal.

Examenes de laboratorio: determinacion de proteinuria
por tira reactiva

Examenes de gabinete: ultrasonido (para evaluacion de
crecimiento) o prueba sin estrés de acuerdo a criterio
médico y antecedentes obstétricos

Signos y sintomas de preeclampsia

Signos y sintomas de parto pretérmino

Signos y sintomas de depresion en el embarazo

Consulta entre 35-40 semanas de gestacion

Revision de la frecuencia cardiaca fetal

Altura uterina

Movimientos fetales

Evaluacion de presion arterial, peso materno e indice de
masa corporal.

Examenes de laboratorio: determinacion de proteinuria
por tira reactiva

Examenes de gabinete: ultrasonido o prueba sin estrés
de acuerdo a criterio médico

Signos y sintomas de preeclampsia

Signos y sintomas de parto pretérmino

Signos y sintomas de depresion en el embarazo
Orientacion sobre lactancia materna*

13
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Si el servicio solo puede proporcionar un solo ultrasonido, se
recomienda que éste se realice entre las 18 a 20 semanas.®

En cada consulta solicitar a la paciente que se realice la-
vado de manos y colocar cubrebocas.

Si la paciente acude acompafada por algin familiar,
esta persona debera esperar afuera de la unidad, man-
teniendo la sana distancia de al menos 1.8 metros entre
cada persona.

Proveer agua y jabon o alcohol en gel para el lavado fre-
cuente de manos en la sala de espera. 3

De preferencia se deben evitar las areas de espera com-
partidas. !

El personal de salud buscara de manera intencionada,
factores de riesgo y

sintomatologia para sospecha de COVID-19, en todas
las pacientes.

Se debe definir y senalar desde el acceso al estableci-
miento, una ruta de traslado

interno para la atencion de pacientes que acuden con
sintomas respiratorios, y ubicar un consultorio lo mas
cercano a la entrada, para estas pacientes.?

Se recomendara a todas las gestantes que contacten te-
lefonicamente por sospecha de COVID-19, acudir a ur-
gencias para valoracion clinica y para realizar el cribado
de SARS-CoV-2 con PCR. En casos de clinica leve sin co-
morbilidades, se daran recomendaciones y prescripcion
de tratamiento y se programara seguimiento telefonico
(llamada telefonica en 24 y 48 horas para valorar la evo-
lucién clinica)®

Las pacientes embarazadas con sintomas respiratorios,
sin dificultad respiratoria, no deben asistir a su atencion
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prenatal ni realizarse estudios de gabinete (laboratorio
y ultrasonido) en los siguientes 14 dias de remitidos los
sintomas. Se debera programar una nueva cita de ma-
nera telefonica o a través de la pagina web institucional
para evitar exposiciones innecesarias.®

La vacuna contra la influenza esta indicada tanto para
las embarazadas, como para el personal de salud.

Priorizar en la consulta prenatal la atencion de mujeres
con embarazo de alto riesgo (valorar cuidadosamente
si requiere atencion en un segundo nivel o Médulo Ma-
ter y realizar la referencia correspondiente).?

Las unidades deben emplear teleconferencias y videoconfe-
rencias cuando sea posible. Debe reconocerse que las citas
virtuales, particularmente por teléfono, pueden causar nue-
vos desafios en la construccion de relaciones entre profesio-
nales de la salud y las pacientes, otra de las limitaciones de los
métodos de consulta virtual incluyen que algunas mujeres no
tendran acceso a internet en sus dispositivos moviles u otro
hardware de computadora.t

Las complicaciones Unicas, limitadas a las pacientes embaraza-
das, incluyen decisiones de monitoreo fetal, administracion de
corticosteroides prenatales y parto que deben individualizarse
porque aun no hay un consenso estratégico para esta enferme-
dad en particular. Aln asi, la monitorizacion fetal de pacientes
embarazadas con COVID-19 debe seguir las mismas conside-
raciones que en otras enfermedades criticas; la finalizacion del
embarazo debe considerarse solo después de la viabilidad fetal,
cuando no ponga en riesgo la salud de la madre, o como una
medida no invasiva del estado materno. Si bien, con base en
informes iniciales, la exposicion prolongada a los corticosteroi-
des en dosis altas esta, teéricamente, asociada con desenlaces
adversos en la paciente con COVID-19, los cursos de corticos-
teroides para la madurez pulmonar fetal son cortos y pueden
administrarse solo si la probabilidad de parto prematuro es alta.

Existen datos recientes que sugieren una alta incidencia de
complicaciones tromboticas en pacientes embarazadas, hos-
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pitalizadas en la sala de cuidados intensivos, con infeccion por
COVID-19. En ellas, las altas dosis profilacticas y terapéuticas
de anticoagulantes deben considerarse seriamente debido al
estado hipercoagulable conocido del embarazo.’

Tomografia computada en pacientes embarazadas

Con el fin de conocer las caracteristicas clinicas y los des-
enlaces de las embarazadas confirmadas con COVID-19, se
llevd a cabo un estudio retrospectivo que reviso los registros
clinicos, de laboratorio, hallazgos y reportes de tomografia
computada del térax de 55 pacientes embarazadas, con sos-
pecha de infeccion, que ingresaron al Hospital de Salud Ma-
ternoinfantil de Hubei (Tongji Medical College, Universidad
de Huazhong de Ciencia y Tecnologia) entre el 20 de enero
y el 23 de marzo de 2020.

La tomografia computada pulmonar juega un papel importan-
te en el diagnostico de la infeccion por COVID-19 y observa-
cion del efecto terapéutico. Las anormalidades de imagen se
advirtieron, incluso, en pacientes asintomaticas. Las que tu-
vieron confirmacion de neumonia por COVID-19 tenian carac-
teristicas de imagen tipicas, que pueden ser Utiles en la detec-
cion temprana de casos con alta sospecha y en la evaluacion
de la gravedad y extension de la enfermedad.

Se concluy6 que los sintomas clinicos y los indicadores de la-
boratorio no son obvios para las mujeres embarazadas con
COVID-19 asintomaticas y leves. La tomografia computada
pulmonar, mas el examen de rutina de sangre, son mas ade-
cuados para encontrar infeccion por COVID-19 asintomatica
o leve, y para detectar a las embarazadas con COVID-19 en el
area del brote de infeccion.

Tomd tiempo confirmar, con estudios de laboratorio, la infec-
cion por COVID-19 en las embarazadas que ya estaban en tra-
bajo de parto. La tomografia computada pulmonar y el exa-
men de rutina de sangre de WBC, neutrofilos y linfocitos son
los mas adecuados para detectar mujeres embarazadas con
COVID-19 asintomatico o infeccion leve.®
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SUSCEPTIBILIDAD FISIOLOGICA A COVID-19
Sistema cardiorrespiratorio

La rinitis gestacional, debida a estrogenos, la hiperemia de la
nasofaringe, la congestion nasal marcada y la rinorrea suelen
afectar a 20% de las mujeres sanas, al final del embarazo. Es
necesario tener en mente que estas caracteristicas pueden en-
mascarar los sintomas de coriza de COVID-19, que conducen
a la eliminacion viral y la transmisién comunitaria sin control.

La falta de aliento ocurre en 18% de los pacientes con CO-
VID-19. Sin embargo, la disnea fisiol6gica debida a las mayo-
res demandas de oxigeno de la embarazada y al metabolismo
elevado, la anemia gestacional y el consumo de oxigeno fetal,
son comunes y deben distinguirse de la disnea patologica.

Ademas, los volumenes pulmonares estan alterados: la capaci-
dad residual funcional, los volumenes al final de la espiracion
y los volimenes residuales disminuyen de manera constante
desde las primeras semanas de embarazo debido a la inmovi-
lizacion diafragmatica por el Utero gravido, lo que resulta en
disminucion de la capacidad pulmonar total e incapacidad para
eliminar las secreciones pulmonares de manera efectiva. Esto
debe tenerse en mente porque la neumonia por COVID-19
evoluciona rapidamente de la consolidacion focal a la bilateral
difusa del parénquima pulmonar; esto, en el contexto de los
cambios pulmonares descritos caracteristicos del embarazo, fa-
cilmente predispone a la insuficiencia respiratoria hipoxémica.

Sistema inmunologico

Las citocinas, producidas por los linfocitos T-helper (Th),
regulan la inmunidad y la inflamacion. Las tipo Th1l son mi-
crobicidas y proinflamatorias e incluyen, principalmente, in-
terferon-y (IFN-y), interleucina (IL) 1a, IL-1b, IL-6 e IL-12.
Por el contrario, las citocinas tipo Th2 son antiinflamatorias
y comprenden: IL-4, IL-10, IL-13 y el factor de crecimiento
transformante b (TGF-B). En el embarazo, la atenuacién de la
inmunidad celular por las células Th1, debida al cambio fisiol6-
gico a un entorno dominante Th2, contribuye a la morbilidad
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infecciosa general al aumentar la susceptibilidad de la madre a
patdgenos intracelulares, como los virus.

En COVID-19 se ha descrito una variedad de respuestas inmu-
nes y la temprana adaptativa puede ser predictiva de grave-
dad mas leve de la enfermedad.

Las mujeres embarazadas son, desproporcionadamente, afec-
tadas por enfermedades respiratorias que se asocian con au-
mento en la tasa de infecciones, morbilidad y alta mortalidad
materna. Si bien las infecciones por coronavirus son leves, el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el sindro-
me respiratorio de Medio Oriente por coronavirus (MERS-
CoV) son las epidemias de las dos ultimas décadas y han sido
sumamente graves, con alrededor de un tercio de mujeres
embarazadas infectadas que fallecieron.’

Recomendaciones en la atencion de urgencias
y seguimiento del embarazo en pacientes con
COVID-19

De las 7 a las 14 semanas de gestacion se vigilara vitalidad y
se recomienda realizar un ultrasonido obstétrico si las con-
diciones de atencion y maternas lo permiten, considerando
siempre su comorbilidad.

En segundo trimestre se debe considerar todo lo anterior y de
existir alguna indicacién materna y/o fetal que requiera inte-
rrupcion del embarazo, esta debe sesionarse con Neonatolo-
gia, Obstetricia y de contar con apoyo de Genética y Medicina
Materno Fetal, explicando a la paciente senales de alarma.

De las 28 semanas de gestacion y en adelante considerar la
viabilidad fetal, revisar vitalidad fetal y caracteristicas del li-
quido amnidtico. Si cuenta con disponilidad de ultrasonido
obstétrico, realizarlo. Ademas de registro cardiotocografico
para busqueda de datos ominosos y asi normar la conducta
obstétrica.

Manejo de la paciente embarazada con sospecha o diagnosti-
co de COVID-19.

18



] Velazco—Angeles Y,etal. ®

Criterios de ingreso a hospitalizaciéon por COVID-19

=

Disnea
2. omgSOFA > 2%
* Frecuencia respiratoria mayor de 22 Ipm
* Tension arterial sistolica menor de 100 mmHg
* Glasgow menor de 13
3. Pa0, menor de 65 mmHg o saturacion de oxigeno me-
nor de 90% al aire ambiente.
4. Radiografia de térax: neumonia con infiltrados con ima-
gen de vidrio despulido bilateral.

Infeccion por coronavirus COVID-19 y embarazo en
mujeres con condiciones médicas subyacentes

Las series de casos publicados con infeccion por SARS-CoV-2
y embarazo son escasas y con pocas pacientes. En ninguna se
menciona la asociacion de alguno de los casos de estudio con
condiciones médicas subyacentes o comorbilidades maternas.
Por ello se dispone de poca informacion para poder diseiar un
algoritmo de tratamiento de pacientes embarazadas con infec-
cion por COVID-19 considerando cada una de las condiciones
médicas que confieren mayor riesgo de experimentar las for-
mas severas de la enfermedad. Por ello, la informacion que se
incluye en este documento contempla las recomendaciones de
algunos organismos internacionales para pacientes embaraza-
das con alguna comorbilidad médica e infeccién por COVID-19.

Se considera enfermedad subyacente a todo padecimiento
crénicd que pueda dieteriorar, de alguna manera, al sistema
inmunoldgico. Se refiere a todo problema médico crénico o
relevante que habitualmente requiere tratamiento a largo
plazo. El deterioro del sistema inmunologico predispone a la
paciente a un riesgo mayor de complicaciones serias o enfer-
medades infecciosas.

De las enfermedades subyacentes las mas frecuentes son las
cardiopatias, las pulmonares (asma, fibrosis quistica), la dia-
betes, el cancer, leucemias, deficiencias inmunitarias congé-
nitas o adquiridas, como el VIH; todas requieren tratamien-
tos prolongados con esteroides o inmunosupresores. Las de
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naturaleza autoinmune: lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, miastenia gravis, enfermedad renal cronica o he-
patopatias cronicas.

Algunas de las organizaciones que han trabajado con el NHS
para emitir advertencias especificas relacionadas con el coro-
navirus son:

Asthma UK: coronavirus (COVID-19)
Versus Arthritis:coronavirus (COVID-19)

e British Heart Foundation: coronavirus — what it means
for you if you have heart or circulatory disease

* Stroke Association: coronavirus (COVID-19) informa-
tion for people affected by stroke

Asma

Las pacientes con asma moderada o severa tienen mayor ries-
go de experimentar las formas severas de la infeccion por CO-
VID-19, que puede afectar todos los segmentos del aparato
respiratorio, causar neumonia y enfermedad respiratoria aguda.

Tratamiento

En la actualidad no existe un tratamiento especifico. La mejor
manera de prevenir la enfermedad es evitar la exposicion al
virus. Se recomienda administrar los medicamentos prescri-
tos para el asma exactamente como fueron indicados, procu-
rar tener las dosis necesarias para 30 dias y evitar los factores
desencadenantes de crisis.

Es necesario estar atentos a la aparicion de nuevos sintomas
originados por la COVID-19 o debidos a la exacerbacion de la
enfermedad subyacente. Lo comun son las exacerbaciones de
las enfermedades pulmonares cronicas o el asma no se aso-
cian con temperatura alta o fiebre.

Silas condiciones generales son buenas y la disnea no es seve-
ra, se recomienda permanecer en casa durante 7 dias. En caso
de agravarse los sintomas es necersario atenderlos de inme-
diato. (ASTHMA UK: coronavirus (COVID-19).
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Si los sintomas de asma se agravan y se tienen sintomas de
COVID-19 sera necesario establecer contacto con los médicos
del servicio de urgencias, describirles los sintomas y mencio-
nar los medicamentos de los que si ha tenido una reaccion po-
sitiva en las ultimas 4 horas.

Pacientes con infeccion por VIH

En la actualidad no se dispone de informacion especifica acer-
ca del riesgo de infeccion por COVID-19 entre quienes viven
con VIH; sin embargo, el riesgo es mayor en quienes tienen
conteo bajo de células CD4 (menos de 200 células/mm?) y
quienes no estan recibiendo tratamiento antirretroviral.

Si la paciente recibe tratamiento antirretroviral altamente ac-
tivo, es importante que lo continte y seguir las recomendacio-
nes del médico tratante; esta es la mejor manera de mantener
sano el sistema inmunolodgico. Algunos tipos de farmacos in-
dicados a pacientes con infeccion por VIH (lopinavir-ritona-
vir) se han evaluado en el tratamiento de COVID-19. Ensayos
clinicos efectuados en China han demostrado que ninguno de
los dos farmacos o su uso conjunto disminuyen el tiempo de
recuperacion o la carga viral en pacientes hospitalizados por
COVID-19 y neumonia. Hasta que no disponga de mayor in-
formacion al respecto, las pacientes con VIH no deben cam-
biar su esquema de tratamiento en un intento por prevenir o
tratar la COVID-19.

Cardiopatias

Algunas pacientes con cardiopatia se consideran con riesgo
extremadamente alto de experimentar formas severas de la
infeccion por coronavirus. Las cardiopatias incluidas en esta
categoria son: trasplante cardiaco, embarazo y cardiopatia
de alguna de las siguientes: cardiopatia isquémica (sintomati-
ca), cardiomiopatia hipertréfica (con afectacion de la funcion
cardiaca), hipertrofia del ventriculo izquierdo causada por hi-
pertension arterial, hipertension arterial pulmonar, estenosis
o insuficiencia valvular moderada o severa, insuficiencia car-
diaca que afecte la funcion ventricular izquierda, cardiopatia
congénita significativa. Si se tiene alguna de las enfermedades
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referidas la recomendacion es permanecer en casa durante 12
semanas (CDC. Coronavirus Disease 2019).

Cardiopatias con riesgo no extremadamente alto pero con
riesgo particularmente alto son: cardiopatia y enfermedad
pulmonar o renal crénicas agregadas; cardiopatia isquémica
que restringe la vida diaria; insuficiencia cardiaca con hospita-
lizacion en el ultimo afio; valvulopatias severas sintomaticas;
cardiomiopatia sintomatica; cardiopatias congénitas de cual-
quier tipo si se tiene, ademas: enfermedad pulmonar, hiper-
tension pulmonar o cardiopatia congénita compleja.

Cardiopatias con riesgo alto: cardiopatia isquémica, hiperten-
sion arterial, embarazo, diabetes, asma, IMC mayor de 40, ta-
baquismo, antecedente de accidente vascular cerebral.

Se recomienda continuar de manera firme con la medicacion,
a menos que su médico tratante indique algiin cambio. Sus-
pender la medicacion puede ser sumamente peligroso y con-
dicionar un deterioro en la salud.

En caso de infeccion por COVID-19 el médico tratante debe
decidir, o no, la suspension de los inhibidores de ECA y los diu-
réticos (British Heart Foundation).

El 3.45% de los fallecimientos ha sucedido en individuos con
una comorbilidad cardiovascular, hasta el dia del 31 de marzo
de 2020.

Enfermedades reumaticas

Las pacientes no deben suspender su tratamiento, a menos que
la indicacion sea por su médico tratante. Suspender la medica-
cion incrementa el riesgo de un brote (flare) de actividad de la
enfermedad que puede condicionar mayor riesgo de infecciones.

En relacion con los esteroides y la COVID-19 existe poca in-
formacion; sin embargo, se tiene la preocupacion de que los
esteroides pueden afectar a las personas con COVID-19, en
parte dificultando la depuracién del virus. Las nuevas guias
relacionadas con la prescripcion de esteroides advierten que
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las personas tratadas con esteroides de manera cronica deben
continuarlos; si ya no estan indicados el médico tratante valo-
rara el el reinicio por via oral o parenteral si no existe otra op-
cion para tratar la condicion médica. Deben indicarse a la me-
nor dosis posible y por el menor tiempo; no deberan indicarse
los esteroides si existe posibilidad de contraer COVID-19, aun
si no hay sintomas en ese momento.

Es por demas peligroso suspender subitamente el tratamien-
to con esteroides pues ello puede originar sintomas de depri-
vacion; si el paciente toma esteroides y existe preocupacion
por la infeccion por COVID-19, no debe suspenderse la me-
dicacion hasta que el médico tratante lo decida (Arthritis Re-
search UK).

El porcentaje de fallecimientos reportado de pacientes con in-
munosupresion era de 6.9% hasta el dia 31 de marzo.

El porcentaje reportado de enfermedad renal crénica fue de
17.24% de los fallecimientos hasta el dia 31 de marzo de 2020.°

Conducta ante una embarazada que consulta telefénicamen-
te por sintomas compatibles con infeccion por COVID-19

A todas las embarazadas debe recomendarseles entrar en
contacto telefénico con su médico ante la minima sospecha
de COVID19, acudir a urgencias para valoracion clinica y para
prueba de confirmacién de SARS-CoV-2 con PCR. En casos de
sintomas leves, sin comorbilidades, se daran recomendacio-
nes y prescribird tratamiento y se programara seguimiento
telefonico (en 24 y 48 horas para valorar la evolucion clinica).

Conducta en el servicio de Urgencias ante una
embarazada con sospecha de infeccion por
COVID-19

Las pacientes deberan conducirse con mascarilla quirurgica,
sin acompafante, a la zona de aislamiento establecido y el
personal de salud la atenderan siguiendo el protocolo de pro-
teccion. Se proporcionara mascarilla quirdrgica al acompa-
fiante y se le indicara que espere fuera del edificio hospitalario
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o en la sala de espera.

Valoracion clinica por parte del especialista. La valoracion
inicial podra ser telefonica para confirmar que se trata de un
contacto estrecho, un caso con sospecha clinica o un caso
confirmado.

* Historia clinica y exploracion fisica: incluyendo satura-
cion de oxigeno y frecuencia respiratoria.

Radiografia de térax: se tomara si hay indicacion clini-
ca conforme a los sintomas y los hallazgos de la explo-
racion clinica (fiebre, saturacion de oxigeno, frecuen-
cia respiratoria, dificultad respiratoria). Se pondran
en practica las medidas habituales de proteccion fetal
(delantal abdominal).

Analisis de laboratorio: hemograma, bioquimica con
Na, K, Ca, Mg, proteinas totales, creatinina, perfil he-
patico con LDH, urea, PCR, ferritina y dimero D y coa-
gulacion. Debe advertirse e insistirse que se trata de
un caso en investigacion por COVID-19.

Auscultacion frecuencia cardiaca fetal, monitoriza-
cion y ecografia fetal para confirmar la viabilidad y el
bienestar del feto.

Obtencion de muestras respiratorias para PCR de
SARS-CoV-2:

Frotis de la via respiratoria superior (nasofaringeo)
e inferior (esputo o lavado broncoalveolar) de forma
selectiva en los casos con tos productiva que deter-
mine el médico especialista. Para cursar la muestra:

Frotis de forma NO urgente en los casos suscepti-
bles de atencién ambulatoria, y se informara tele-
fonicamente a la paciente el seguimiento que ha-
bra de efectuarse por este medio. Para la toma de
muestras, transporte y medidas de seguridad: se
remite al PNT especifico.



I \/c|azco-Angeles Y, et al. ©

* Frotis urgente solo en las embarazadas que requie-
ran ser hospitalizadas, por las implicaciones en el
embarazo (administracion de tratamientos, etc.), el
recién nacido y el aislamiento necesario para evitar la
trasmision de la infeccion.

* Entemporada gripal se sequira el protocolo especifico
“gripe y gestacion” con obtencion de frotis especifico
solo en los casos que requieran hospitalizacion y ad-
ministracion de tratamiento empirico con oseltamivir.

* Durante la espera de los resultados, la paciente debe-
ra permanecer en situacion de aislamiento. En caso de
gravedad la paciente se trasladara, previo acuerdo con
el infect6logo e intensivista, a cuidados intensivos.

Clasificacion de la gravedad y criterios de
hospitalizacion para embarazadas con COVID-19

Las pacientes pueden clasificarse seguin la gravedad de las infec-
ciones respiratorias en casos leves, moderados o severos. Se uti-
lizara la escala de gravedad CURB-65 (Cuadro 1) y la de ingreso
a UCI ATS/IDSA (Cuadro 2) como herramienta de ayuda en la
decision inicial de hospitalizacion y como apoyo al criterio clinico.

Infeccion leve

Enfermedad no complicada, que cursa con sintomas locales en
las vias respiratorias altas (tos laringea, rinorrea) y puede cur-
sar con sintomas inespecificos: fiebre o dolor muscular. Escala
CURB-65=0. Alta a domicilio conforme a la situacion obstétri-
ca y siguiendo las recomendaciones especificadas:

Reposo domiciliario y control de la temperatura. Antitér-
micos (paracetamol hasta un maximo de 1 g cada 6 h) si
es necesario.

Hidratacion adecuada.

Heparina de bajo peso molecular a dosis profilacticas:
esta indicado el tratamiento en todas las embarazadas
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Cuadro 1. Criterios de ingreso en pacientes embarazadas con COVID-19

Criterios de ingreso

» Fiebre persistente, mayor de 38° C alin con paracetamol
* Radiografia de torax con signos de neumonia
e Paciente embarazada con comorbilidades: hipertension arte-
rial, EPOC, diabetes gestacional, inmunosupresion (trasplante,
infeccion por VIH con concentracién <350 CD4), tratamiento
prolongado con corticosteroides (equivalente a >20 mgy menor
de dos semanas), tratamiento inmunosupresor, neutropenia, etc.
Requiere la valoracion cuidadosa con el infectélogo
* Escala de gravedad CURB-65 con puntuacion total >1 (cada item
puntda 1):
C Confusion aguda
U Urea >19 mg/dL
R >30 respiraciones por minuto
B presion sistolica <90 mmHg o diastolica <60 mmHg
65 Edad 265 (no aplica)
« Criterios de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (Cuadro 2)

Tomada de Clinic Barcelona. Protocolo coronavirus (COVID-19) y gestacion.
Mayo 2020.

Cuadro 2. Criterios de ingreso a la unidad de cuidados intensivos

Criterios de ingreso a la unidad de cuidados intensivos:

1 mayor o 3 menores

Criterios mayores eRequerimiento de ventilacion mecanica
invasiva
 Chogue con requerimiento de vasopresores

Criterios menores e Frecuencia respiratoria >30

+Pa0,/Fi0, <250

e Infiltrados multilobares

» Confusion-desorientacion

* Uremia (BUN >20 mg/dL)

* Leucopenia <4000 cel/mm?

» Trombocitopenia: plaquetas <100,000 cel/
mm?

¢ Hipotermia: temperatura central de 36° C

* Hipotension con requerimiento de adminis-
tracion abundante de fluidos

Tomada de Clinic Barcelona. Protocolo coronavirus (COVID-19) y gestacion.
Mayo 2020.
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asintomaticas o con sintomas leves que no requieren
hospitalizacion y se disponga de PCR positiva. Debera
mantenerse el tratamiento 10 dias en las embarazadas
que no se disponga del reporte de la PCR. Se prescribira
la heparina de bajo peso molecular y en la consulta tele-
fonica posterior se valorara el inicio de la misma o no en
funcion del reporte de la PCR.

Aislamiento domiciliario con medidas de higiene de ma-
nos y aislamiento del resto de los familiares.

Dar indicaciones claras de los motivos por los que debe
solicitar una nueva consulta a urgencias (entre otros,
aparicion de dificultad respiratoria o fiebre alta resisten-
te a los antitérmicos).

Programar la llamada telefonica en 24 y 48 horas para
valorar la evolucién clinica y e informar el reporte del
frotis-PCR. En los casos con PCR negativa y buena evo-
lucion clinica a las 48 horas, se dara el alta en la llamada
telefénica correspondiente.

Las visitas rutinarias del embarazo, analisis y ecografias de ta-
mizaje se pospondran, si es posible, incluso 4 semanas des-
pués del inicio de los sintomas o ante la negativizacion de la
PCR. Se programara la PCR de comprobacién y de serologia
especifica para SARS-CoV-2.

* |nicio de COVID en menos de 6 semanas: a todas las em-
barazadass que se deban visitar.

* |nicio de COVID entre 6-8 semanas: a todas las emba-
razadas:

Que hayan requerido ingreso a cuidados intensivos
por COVID grave.

En embarazadas inmunodeprimidas (trasplantadas,

infeccion VIH menos de 350 CD4, tratamientos inmu-
nosupresores o tratamiento con corticoides equiva-
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lentes a mas de 20 mg prednisona durante mas de 2
semanas).

Con sintomas persistentes mas alla de 6 semanas.

* Mas alla de las 8 semanas se consideraran COVID nega-
tivas y no requeriran frotis de comprobacion.

Infeccion moderada

Neumonia leve: confirmada con radiografia de térax y sin signos
de gravedad. Sa0, aire ambiente mayor de 90%. Sin necesidad
de vasopresores ni asistencia ventilatoria. Escala CURB-65 <1.

En el area de maternidad se indicara el ingreso (sala de hospi-
talizacion COVID).

Infeccion grave

Neumonia grave: insuficiencia de > 1 érgano o saturacion de
oxigeno aire ambiente menor de 90% o frecuencia respirato-
ria mayor de 30 Ipm. Necesidad de vasopresores.

Insuficiencia respiratoria, sepsis o choque séptico

* Insuficiencia respiratoria: hallazgos clinicos y radio-
graficos de infiltrados bilaterales, déficit de oxigena-
cion con indice de SaO_-FiO2 < 315, si la PaO, no esta
disponible. Si la PaO, esta disponible: leve: PaO,: 200
mmHg (PaO,/FiO,); < 300; -moderado: 100 mmHg 2
puntos.

Sepsis: disfuncién organica que puede identificarse como un
cambio agudo en la escala SOFA mayor de 2 puntos. Un quick
SOFA (gSOFA) con 2 de las siguientes 3 variables clinicas pue-
de identificar a pacientes graves: Glasgow 13 o inferior, pre-
sion sistolica de 100 mmHg o inferior y frecuencia respiratoria
de 22/min o superior.

* Choque séptico: hipotension arterial que persiste luego
del volumen de resucitacion y que requiere vasopre-
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sores para mantener la presion arterial media en > 65
mmHg y las concentraciones de lactato en > 2 mmol /L
(18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia.

Para la valoracion de la gravedad de la sepsis puede usarse la
escala SOFA (Sepsis-related, Organ Failure Assessment).

La identificacion temprana de los casos con manifestaciones
graves permite indicar, inmediatamente, tratamientos de
apoyo optimizados, seguros y rapidos en la unidad de cuida-
dos intermedios-intensivos. Debe tenerse en cuenta que las
pacientes con COVID-19 pueden experimentar un deterioro
clinico rapido.

Las pacientes con infeccion grave o escala CURB-65 mayor de
1 se trasladaran, en acuerdo con el anestesiologo e infectélo-
go a la unidad de cuidados intensivos.

Criterios de hospitalizacion de embarazadas
con COVID-19

Caso con criterio de ingreso y de investigacion COVID-19

Los criterios para considerar un caso en investigacion son
cambiantes con la evolucion de la epidemia. En la actualidad
se considerara caso en investigacion:

Embarazada con fiebre > 38°C o signos o sintomas de
infeccion respiratoria que cumpla criterios para hospita-
lizacion.

Cualquier embarazada hospitalizada por causa obstétrica
(parto, APP, legrado, etc.) para descartar infeccion asin-
tomatica y poder establecer medidas de aislamiento.

Procedimientos diagnosticos cuando se cumplan
los criterios de investigacion

* Sepracticaran enseguida de haber llegado al acuerdo de
internar a la paciente.
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Radiografia de torax: si no se ha tomado previamente. En caso
de indicacion diagnostica también se podra realizar una TAC
toracica. Para ambas exploraciones se utilizaran las medidas
habituales de proteccion fetal (delantal abdominal).

Muestra de sangre:

Perfil COVID-19 para hematologia, bioquimica, coagula-
cion, dimero D y marcadores de severidad (perfil de segui-
mento COVID: laboratorio, tiempo de coagulacion si no se
ha solicitado previamente). Debe tenerse en cuenta que
el dimero-D puede estar incrementado 2 a 3 veces por la
propia gestacion. En el momento actual se considera su
determinacion para valorar la progresion individual.

En infecciones graves valorar la solicitud de marcadores
de severidad (procalcitonina, que es un marcador de so-
breinfeccion bacteriana, troponina | y ferritina).

En pacientes con inicio de datos clinicos mayor de 7 dias
debera solicitarse serologia-anticuerpos SARS-CoV-2,
porque su reporte puede ayudar a la valoracion de la
cronologia de la infeccién, sobre todo en pacientes con
infeccion de larga evolucion, o pasada.

Solicitar serologias VIH + VHB y quantiferén (no urgen-
te) debido a que los tratamientos utilizados pueden te-
ner efecto en estas infecciones. Indicar en la peticion
que se trata de un caso en investigacion por COVID-19.

Pacientes con indicacion de hospitalizacion por
caso confirmado o en investigacion de COVID-19

5. En casos de infeccion moderada (fiebre, neumonia leve)
o leve con criterios para hospitalizacion (por comorbilida-
des) se indicara ingreso al area de maternidad en la sala de
hospitalizaciéon COVID o en sala de hospitalizacion.

Las pacientes requeriran monitorizacion continua de: ECG,
presion arterial no invasiva (PANI) y saturacion de oxigeno;
vigilancia por enfermeria especializada.
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El especialista en Medicina materno fetal, en conjunto con ein-
fectélogo, haran el seguimiento a la embarazada y con el sopor-
te del anestesiologo si es necesario para valorar la gravedad de
la clinica y decidir de comUn acuerdo la necesidad de traslado.

En la actualidad no existe un esquema de tratamiento espe-
cifico debidamente establecido para COVID-19. Se iniciara el
esquema de tratamiento lo antes posible conforme al proto-
colo general de actuacion vigente en la sala de hospitaliza-
cién: dos comprimidos de lopinavir-ritonavir (Kaletra®) cada
12 h por via oral (7 dias, posteriormente valorar alargar a 14
dias). Puede valorarse la indicacion concomitante con intefe-
ron beta 1b (interferon BETA-1B, SC, Vial (Betaferon) (3 dosis
de 8 millones de Ul en dias alternos) solo durante la primera
semana a partir del inicio de los sintomas. Estos tratamientos
no estan contraindicados durante el embarazo, pero requie-
ren consentimiento. En caso de infiltrado alveolar o procalci-
tonina elevada, valorar el incio de 1 a 2 g de ceftriaxona cada
24 h por via intravenosa y 400 mg de teicoplanina cada 12
h (3 dosis) y sequir con 400 mg cada 24 h, por sospecha de
sobreinfeccion bacteriana.

En determinados casos de infeccion leve, con criterios de in-
greso (comorbilidades, o neumonia leve [infiltrado unilateral
que solo afecta un segmento pulmonar], con PCR menor de
5 mg/dL, linfocitos mas de 1000 células por mm?, dimero D).

Durante el ingreso hospitalario debera administrarse hepari-
na de bajo peso molecular profilactica. Los criterios para alta
hospitalaria son:

Criterios de estabilidad clinica: saturacion de oxigeno
basal > 94%, sin alteracion del estado mental y capaci-
dad para la ingesta oral.

Criterios de buena evolucion analitica: recuento linfoci-
tario normal o en aumento respecto al valor basal, PCR,
ferritina y LDH normales o en descenso.
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Pacientes con indicacion de ingreso por
causa obstétrica

En toda paciente que requiera hospitalizacion por motivos
obstétricos (trabajo de parto, metrorragia, rotura prematura
de membranas, amenaza de parto prematuro, etc.) se com-
probara si dispone de frotis-PCR tomado en consulta externa
en los Ultimos 7 dias; si no, se hara una toma urgente.

El personal de medicina maternofetal no debera actuar hasta
que la paciente esté convenientemente aislada y protegida.
Un procedimiento obstétrico urgente no debera demorarse
para la obtencion de las muestras respiratorias, ni para llevar a
cabo el protocolo diagnéstico COVID-19.

La paciente permanecera en régimen de aislamiento de con-
tacto y gotas hasta que pueda descartarse el caso, de prefe-
rencia en una habitacion de presién negativa. En caso con-
firmado mantendra el régimen de aislamiento mientras dure
el ingreso o hasta la negativizacion de la prueba diagnostica
(PCR respiratoria), siempre que tenga criterios de ingreso por
motivos obstétricos. Se hara una observacion del estado de
la madre que incluya: control de la temperatura, frecuencia
respiratoria y saturacion de oxigeno. Las decisiones del trata-
miento de la infeccién seran tomadas en conjunto con el in-
fectdlogo. Los procedimientos terapéuticos obstétricos (APP,
preeclampsia...) seran los habituales, pero de forma muy ra-
cionalizada para el control de la madre y del feto, teniendo en
cuenta que la atencion médica-enfermeria se llevara a cabo
solo con el personal indispensable. Debera administrarse he-
parina de bajo peso molecular profilactica durante el ingreso
hospitalario y al alta médica en funcién de los factores de ries-
go tromboticos individuales.®
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COVID-19 Y EL FETO COMO
PACIENTE

RICARDO JAVIER VARGAS MACIAS,
DiaNA ALEJANDRA JIMENEZ CABRERA

INTRODUCCION

En el afo 2019 se identifico un nuevo coronavirus llamado
SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por COVID-19, que
empez6 a diseminarse por todo el mundo y a volverse un pro-
blema de salud publica y generar la primera pandemia del si-
glo XXI.

El espectro de la enfermedad varia desde una infeccion asin-
tomatica hasta un sindrome respiratorio agudo severo. La tasa
de mortalidad es de 0 a 6%, dependiendo de diversos factores,
principalmente poblacionales.

La mujer embarazada y, por lo tanto el feto, se consideran po-
blacion vulnerable debido a Ia historia natural de la enferme-
dad, la posible trasmision vertical y las alteraciones inmunol6-
gicas y respiratorias.

La COVID-19 ha modificado la vigilancia materna y fetal y se
ha vuelto un desafio para el personal de salud implicado en la
atencion obstétrica.

Trasmision trasplacentaria de la infeccion
por SARS-CoV-2

En los primeros informes de ensayos de reaccion en cadena de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para sindrome respirato-
rio agudo severo (SARS-CoV-2) se evidencié que la trasmision
vertical intrauterina era poco factible.! Hoy dia son posibles las

35



® Elfeto como paciente I

36

pruebas seroldgicas de cordon umbilical y sangre neonatal. Sin
embargo, hasta ahora, no esta claro si el SARS-CoV-2 se tras-
mitirse de la madre al feto porque su mecanismo principal de
contagio es a través de gotitas que se producen cuando una
persona infectada tose, estornuda o habla.? La viremia se en-
cuentra en 1% de los pacientes con sintomas de COVID-19% y
generalmente es baja y transitoria, lo que sugiere que es poco
probable que el virus se trasmita intrautero.* Se ha planteado
la hipbtesis de trasmision perinatal, pero no esta claro si ocurre
por via transplacentaria, intraparto o a través de la exposicion
ambiental.>*°

El feto adquiere tempranamente la capacidad de producir in-
munoglobulinas séricas debido al paso de la IgG materna a
través de la placenta, por lo que el feto muestra anticuerpos
IgG maternos. Sin embargo, los anticuerpos maternos de IgM
no atraviesan la placenta y su existencia en la sangre fetal es
indicativa de una respuesta inmunitaria fetal.!!

Existe el reporte de dos casos de inicio temprano, con sinto-
mas leves de COVID-19 y PCR positiva en el sequndo y cuarto
dia de vida extrauterina, pero sin determinacion de la trasmi-
sion trasplacentaria. En otro caso se evidenciaron las concen-
traciones elevadas de anticuerpos IgM e IgG a dos horas del
nacimiento; sin embargo, la RT-PCR se reportd negativa, lo
que podria argumentar que los ensayos con IgM son propen-
sos a resultados falsos positivos y negativos.*?

Hace poco se publicé un caso donde se demostro la trasmi-
sion vertical de SARS-CoV-2 a través de la deteccion del virus
en una muestra de liquido amnidtico en una bolsa intacta y en
muestras sanguineas del neonato; se encontraron los genes
“E” y “S” del SARS-CoV-2."* La muestra del liquido amniético
se obtuvo durante una cesarea practicada a una embarazada
con sintomas respiratorios y aparente dafo fetal, consistente
con alteraciones en el registro cardiotocografico que justifica-
ron el procedimiento.'*

La RT-PCR de la placenta fue positiva para ambos genes SARS-
CoV-2, con mayor carga viral en este tejido que en el de liqui-
do amni6tico, sangre materna o fetal. El examen histologico
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placentario describe depésitos difusos de fibrina perivellosa
con infarto intervelloso agudo y cronico.*

La infeccion congénita neonatal por SARS-CoV-2 se considera
probada si el virus se detecta en el liquido amni6tico antes de
la ruptura de membranas o en sangre del recién nacido ex-
traida tempranamente. En este caso reportado se encontro el
gen “E”y “S” positivos en las tres muestras.'* Se han reportado
otros casos de posible trasmision perinatal pero sin analisis sis-
tematico; por eso se clasificaron como posibles casos.®

Se ha sugerido que la viremia materna causa infeccion placen-
taria; esto es posible demostrarlo por inmunohistoquimica,
ocasionando reaccion inflamatoria significativa y, mas tarde,
viremia neonatal.

Esta demostrado que la placenta muestra expresion para la
enzima convertidora de angiotensina 2, que es receptor del
SARS-CoV-2,% por lo que la trasmision de madre a feto duran-
te el primer trimestre parece poco probable, debido a que la
expresion de ARN para el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 en el trofoblasto es baja entre las 6 y las 14
semanas de gestacion. Sin embargo, debido a la insuficiencia
respiratoria materna y a la hipoxemia que genera la enferme-
dad, podria generar interrupcion del flujo placentario y, a su
vez, aborto espontaneo.?’

Complicaciones fetales

Los primeros datos obtenidos de la pandemia sugirieron que
el embarazo no aumenta el riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2, y no empeora el curso clinico de COVID-19 en compa-
racion con las mujeres no embarazadas de la misma edad.'®
21 Se advierte que pueden incrementarse las complicaciones
perinatales, el riesgo de parto prematuro, ruptura prematura
de membranas, alteraciones del crecimiento intrauterino, pa-
trones anormales de frecuencia cardiaca fetal y la incidencia
de cesarea.

La hipertermia es un signo comun en COVID-19, una preocu-
pacion teorica durante la organogénesis en el primer trimes-

37



38

® Elfeto como paciente I

tre es su posible asociacion con mayor riesgo de teratogéne-
sis, sobre todo defectos del tubo neural o aborto espontaneo.
Hasta el momento no se ha demostrado aumento en la inci-
dencia, pero los datos de las infecciones del primer trimestre
aun son limitados.?>?*?* Se estima que el porcentaje de parto
prematuro es de 9% de las mujeres con enfermedad grave y
75% en quienes tienen enfermedad critica.

Vigilancia fetal en la embarazada con infeccion
por COVID-19

Monitoreo fetal anteparto

La monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal, la evalua-
cion ultrasonografica del crecimiento y la cantidad de liquido
amniotico se consideran pruebas de bienestar, sobre todo en
el tercer trimestre del embarazo. Cada una tiene indicaciones
especificas para su aplicacion; por lo tanto, el embarazo debe
tratarse de acuerdo con los hallazgos ecograficos y las condi-
ciones clinicas de cada paciente.

En mujeres embarazadas con casos confirmados de CO-
VID-19, con sintomas leves, el tratamiento ambulatorio con
aislamiento en casa es lo mas recomendable, con vigilancia de
los movimientos fetales (después de las 28 semanas) una vez
al dia; con frecuencia de 6 0 mas movimientos en un lapso de
dos horas.

Vigilancia intraparto

Durante el trabajo de parto una practica comun es la vigilancia
del patréon de la frecuencia cardiaca fetal con el proposito de
disminuir las tasas de morbilidad y mortalidad. En pacientes
con infeccién por COVID-19 se relaciona con hipertermia, hi-
percoagulabilidad y liberacion de citocinas, ademas de hipoxia
materna que pueden ocasionar alteraciones en la frecuencia
cardiaca fetal. Se observa una respuesta inflamatoria sistémica
que puede conducir a insuficiencia organica multiple.?> Como
respuesta a la hipoxia se incrementa la eritropoyetina, que de-
riva en trombocitosis que ocasiona hipercoagulabilidad y, por
lo tanto, datos de coagulacion intravascular diseminada.?
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Debido a que ya existe un caso confirmado de trasmision tras-
placentaria es posible que haya una respuesta inflamatoria
fetal secundaria al estado inflamatorio materno, que ocasio-
na irritacion al miometrio y reduccion de la oxigenacion Ute-
ro-placentaria.?’?%%° Tales situaciones afectan la frecuencia
cardiaca fetal que deriva en cambios en el trazo del registro
tococardiografico. El feto tiene taquicardia secundaria al paso
de citocinas a través de la placenta. Cuando el metabolismo
placentario se incrementa puede ocasionar insuficiencia Ute-
ro-placentaria manifestada con deceleraciones tardias. Si los
mediadores inflamatorios maternos llegan a afectar el sistema
nervioso central del feto pueden esperarse cambios en la va-
riabilidad fetal secundaria a la inestabilidad del sistema nervio-
so autonomo.* Esto sugiere que los cambios observados en
los trazos del RCTG son respuestas secundarias a la fisiopato-
logia materna de la infeccion por COVID-19.%

Es frecuente la aplicacion de técnicas para mejorar la oxige-
nacion fetal cuando coexiste un patron no tranquilizador de la
frecuencia cardiaca: lateralizacion materna, administracion de
liquidos intravenosos y la aplicacion de oxigeno complemen-
tario. En los casos con sospecha o confirmacion de COVID-19
no se recomienda la colocacion de mascaras de oxigeno por-
que son generadoras de aerosoles, con la capacidad de espar-
cir de forma importante el virus.

Flujometria Doppler en condiciones fetales especificas

La aplicacion de pruebas especificas para la vigilancia del
bienestar fetal, como la flujometria Doppler, es decisiva para
el diagndstico y seguimiento de fetos complicados con res-
triccion en el crecimiento intrauterino, Anemia (secundaria a
inmunizacién Rh o Parvovirus B19) y patologia especifica del
embarazo multiple monocorial.

La flujometria Doppler revolucioné la concepcion tradicional
que se tenia de la medicina perinatal: ayudé a entender el de-
terioro hemodinamico que sufre el feto en cualquiera de las
condiciones mencionadas. Asi, pues, permite efectuar inter-
venciones oportunas y determinar el mejor momento para la
finalizacion del embarazo.
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Los protocolos de seguimiento y vigilancia de las condiciones
fetales especificas, mediante flujometria Doppler, resultan
imprescindibles porque de estas evaluaciones depende la vida
del feto. Por tal motivo, en los casos de embarazo y COVID-19
sospechoso o confirmado deberan aplicarse los protocolos de
seguridad establecidos para no postergar su vigilancia.

Los profesionales de |a salud encargados de aplicar pruebas de
vigilancia fetal deben tomar las precauciones necesarias y uti-
lizar el equipo de proteccion personal pertinente; esto incluye:
gafas de seguridad, mascarilla N95, protectores faciales, traje
tybek, lavado correcto de manos, con agua y jabdén y uso de
gel antibacteriano.Es de vital importancia que los equipos de
monitoreo se saniticen adecuadamente después de su uso.

Momento 6ptimo de interrupcion

En pacientes hospitalizadas con COVID-19, con neumonia sin
ventilacion mecanica asistida, se ha considerado la finalizacion
del embarazo cuando han trascurrido mas de 32 a 34 semanas,
antes que la situacién pulmonar empeore y la hipoxemia ma-
terna ponga al feto en riesgo. No es recomendable finalizar el
embarazo antes de las 32 semanas, a pesar de que la situacion
de la madre puede empeorar en la segunda semana. Siempre
que la condicién de la madre permanezca estable o mejore,
por lo general se sugiere el apoyo continuo con monitoreo fe-
tal para evitar la morbilidad y mortalidad neonatal y, quiza, la
morbilidad materna del parto prematuro iatrogénico.*?

El momento de finalizar el embarazo en la paciente hospitali-
zada intubada y en estado critico con COVID-19 es un desafio
y hasta el momento no hay evidencia de cual es el 6ptimo para
la finalizacion. La decision de finalizar el embarazo depende del
estado de salud de la madre y su hijo y debe individualizarse con
la intencion de disminuir la morbilidad y mortalidad materna y
fetal. La via de finalizacion dependera de la condicion obstétrica.
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COMPLICACIONES TEMPRANAS
DURANTE EL EMBARAZO Y
COVID-19

ALBERTO BOHORQUEZ SERRANO,
JuAaN ANTONIO SAUCEDO RAMIREZ

La mujer embarazada no esta inmunodeprimida en el concep-
to clasico: solo tiene mayor susceptibilidad a los patégenos in-
tracelulares, sobre todo virus, bacterias y parasitos, derivada
de las adaptaciones fisiologicas propias de la gestacion que se
reflejan en mayor morbilidad materna y fetal.

En una revision sistematica que incluyd a 79 mujeres de las que
41 estaban infectadas por COVID-19, 12 por MERS y 26 por
SARS los sintomas mas comunes fueron fiebre en 65 de 79,
tos en 45 de 79y disnea en 21 de las 79. Las incidencias obsté-
tricas en todas las infecciones por CoV fueron: aborto espon-
taneo en 25 de 79, parto prematuro (menos de 37 semana)
en 19 de 79, rotura de membranas en 16 de 79 y retraso del
crecimiento fetal en 9 de 79. En 66 de las 79 el embarazo fi-
naliz6 mediante cesarea. En las embarazadas con COVID-19 la
complicacion obstétrica mas frecuente fue el parto prematuro
(menos de 37 semanas) en 32 de 79 casos y la tasa de muerte
perinatal fue de 7%. En ninguno de los 41 recién nacidos se
demostro la trasmision vertical del virus.?

A diferencia de las clasificaciones generales en la mujer emba-
razada se tiene como consideracion que cada una debe consi-
derarse de alto riesgo por la mayor susceptibilidad debido a una
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respuesta inmune alterada, sobre todo en el segundo trimestre.
Las mujeres embarazadas parecen tener un curso similar de la
enfermedad al de la poblacién general. Sin embargo, brotes an-
teriores con virus respiratorios similares (SARS, MERS) han de-
mostrado que esta poblacion es mas vulnerable en el sequndo y
tercer trimestres. El parto prematuro, la ruptura prematura de
membranas y la pérdida del bienestar fetal son las posibles com-
plicaciones de la infeccion materna por COVID-19. El retraso en
el crecimiento intrauterino podria ser una posible complicacion a
largo plazo en pacientes que se recuperan de la infeccion por CO-
VID-19. Por lo tanto, es necesario el seguimiento del crecimiento
fetal en pacientes embarazadas infectadas con COVID-19, con
evaluaciones periodicas mensuales a partir de la semana 24.

El diagndstico, al igual que en la poblacion general, se estable-
ce con base en métodos bioquimicos y pruebas seroldgicas.
No existe contraindicacion para la realizacion de estudios ra-
dioldgicos. La dosis de radiacion para el feto en una radiografia
de torax es 0.0005-0.01 mGy y la de una tomografia pulmo-
nar o angiotac es 0.01-0.66 mGy. Los efectos secundarios gra-
ves fetales por irradiacion son con dosis mayores de 610 mGy.

En cuanto a la hospitalizacion, los criterios para la embara-
zada se basan en el Modified Early Obstetric Warning Score
(MEOWS).

No deben hospitalizarse: las embarazadas con moderada en-
fermedad y sin comorbilidades, sobre todo con ausencia de
disnea y signos vitales estables. El seguimiento puede efec-
tuarse en el domicilio y la indicacién de hospitalizacion debe
fundamentarse en los criterios MEOWS.

Hospitalizacion en Obstetricia: esta indicada en embarazadas
con enfermedad moderada o con comorbilidades:

1. Neumonia aguda adquirida en la comunidad, con nece-
sidad de administracion complementaria de oxigeno.

2. Desaturacion menor de 96% con oxigeno con aire
ambiente o taquipnea mayor de 21 rpm o evidencia
clara de disnea.

3. Signos de infeccion respiratoria con comorbilidades.
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Los criterios de urgencia obstétrica descritos segun la FEME-
COG (de los que se requiere al menos uno para considerar gra-
vedad obstétrica en una paciente con COVID-19) son:

Hospitalizacion en cuidados intensivos

En pacientes graves se requiere tratamiento agresivo de hi-
dratacion, administracion complementaria de oxigeno y fisio-
terapia toracica. La paciente debe atenderse en una unidad de
cuidados intensivos, colocada, de preferencia, en decubito la-
teralizquierdo. Permanentemente debe contarse con el apoyo
de un equipo multidisciplinario (obstetras, materno-fetales,
intensivistas, anestesilogos, infectélogos). Se recomienda
tratamiento con antibi6ticos cuando se sospeche o confirme
una infeccion bacteriana secundaria. En pacientes con choque
séptico se requiere reanimacion con liquidos e inotropicos,
para mantener la presion arterial promedio > 60 mmHg (1
mmHg = 0.133 kPa) y concentraciones adecuadas de lactato.®

Mascio y su grupo, en su estudio con 70 mujeres seleccionadas
para revision, 32 tenian COVID-19, 12 MERS y 26 por SARS. Los
investigadores mencionaron que los sintomas de mayor preva-
lencia fueron: fiebre, tos y disnea en todas las pacientes contagia-
das por conoravirus, la proporcion agrupada de aborto ocurrié
en 8 de 12 pacientes (IC95%: 37.9-87.3), mujeres afectadas por
SARS en dos estudios, la proporcion agrupada de parto pretér-
mino en menores de 37 semanas de gestacion fue de 24.3%.
La ruptura de membranas ocurri6 en alrededor de 20.7%, pree-
clampsia en 16.2%, y restriccion del crecimiento en 11.9%. En
las infectadas con COVID-19 la complicacion mas comun fue el
parto pretérmino, que sucedi6 en 41% de los casos. Esos autores
concluyeron que las pacientes hospitalizadas con infeccién por
coronavirus, incluido COVID-19, mas de 90% tenian neumonia y
el parto pretérmino fue la complicaciones mas comun asociada
con esta infeccion, sequida del parto pretérmino y preeclampsia.

Aborto

Hay datos que vinculan a la COVID-19 con aborto. En un arti-
culo se menciona el caso de una mujer de 28 afios, con 19 se-
manas de embarazo y sintomas semejantes o los de la COVID,
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razon por la que se hospitalizé. la PCR de diversos fluidos se
reporto positiva en la nasofaringe y las membranas maternas.
Durante su permanencia en hospitalizacion tuvo dinamica
uterina y datos de trabajo de parto (dilatacion de 6 cm), final-
mente la expulsion sucedi6 luego de 10 horas. Los cultivos y
PCR para Candida, Gardnerella, Chlamydia y M. hominis se re-
portaron negativos. En la placenta se encontraron infiltrados
mixtos, compuestos de neutrofilos y monocitos. Desde luego
se trata de un caso aislado del que no puede concluirse que
esté directamente asociado con la casusa de la pérdida de la
gestacion.?

En estudios recientes se menciona que las comorbilidades
identificadas en las pacientes infectadas son: diabetes, tras-
tornos hipertensivos del embarazo, anormalidades placenta-
rias (placenta previa, placenta acreta y abrupto placentae),
hipotiroidismo y anemia, ademas de anormalidades en el cor-
don. Esas comorbilidades se reportan en, al menos, cierta can-
tidad de embarazadas con COVI-19, circunstancia que hace
necesaria la ventilacion mecanica.

Preeclampsia

La preeclampsia es una complicacion grave del embarazo que
aparece a partir de la semana 20 de gestacion y que puede
poner en riesgo la vida de la madre y su hijo al no tener tra-
tamiento: la Unica opcion es la finalizacion del embarazo me-
diante cesarea.

Se caracteriza por la presion arterial alta y por estar acom-
panada de proteina en la orina, disminucion de plaquetas y
elevacion de las enzimas hepaticas, entre otros sintomas, que
también se dan a menudo en enfermas de la COVID-19.

Ahora, una investigacion del citado hospital barcelonés que
publica la revista British Journal of Obstetrics and Gynaecology
(BJOG) describe este sindrome con importantes implicacio-
nes clinicas y permitira reducir los diagnosticos erroneos de
preeclampsia en las pacientes con COVID-19 y evitar partos
prematuros o decisiones precipitadas.
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El hospital Vall d’Hebron inform6 que durante la epidemia se
advirtié un aumento en la incidencia de preeclampsia en em-
barazadas infectadas con SARS-CoV-2 en comparacion con las
embarazadas sanas.

Manel Mendoza, especialista del servicio de Obstetricia y res-
ponsable de la Unidad de Insuficiencia Placentaria del Hospital
Vall d’'Hebron, sefiala que la COVID-19 y la preeclampsia tie-
nen caracteristicas clinicas superpuestas, lo que puede dificul-
tar el diagndstico e, incluso, en algunos casos que el diagnos-
tico de preeclampsia sea incorrecto.

Entre los dias 13 de marzo y 10 de abril de 2020 los investi-
gadores reclutaron a 42 mujeres embarazadas con mas de 20
semanas de gestacion que llegaron a Urgencias con infeccion
por COVID-19 confirmada mediante una prueba de PCR.

Las pacientes se clasificaron en dos grupos: COVID-19 grave
y no grave, segun si la neumonia era grave. La ecografia Do-
ppler de las arterias uterinas y los factores angiogénicos (sFlt-
1/PIGF) se evaluaron en mujeres con sospecha de preeclamp-
sia. Estos marcadores son especificos de la preeclampsia y una
alteracion de sus valores indica que problamente, se trata de
esta afeccion.

De los 42 casos, 34 se clasificaron como no graves y no se en-
contraron criterios de diagnostico de preeclampsia.

Los otro 8 casos, en cambio, se clasificaron graves, con neu-
monia severa, y 6 de estos tuvieron caracteristicas propias de
la preeclampsia, pero no se encontré alguno de los marcado-
res especificos en 5 de esas 6 pacientes. Este hecho demues-
tra, segun Mendoza, que los sintomas de preeclampsia de esas
6 mujeres solo se debian a la preeclampsia en una de ellas y
que, en el resto, se debian a la COVID-19.

Por tanto, 62.5 % de las mujeres embarazadas con COVID-19
severa experimentan signos y sintomas que imitan la pree-
clampsia, pero que pueden distinguirse de la preeclampsia real
por medio de los marcadores sFlt-1/PIGF y el estudio Doppler
de las arterias uterinas.
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Los casos de COVID-19 con sindrome que imita la preeclamp-
sia suelen ser de alivio espontaneo después de la recuperacion
de la neumonia, por lo que el sindrome en si no seria indica-
cion para finalizar el embarazo antes de tiempo. De los 8 casos
de embarazadas con COVID-19 clasificados como graves, 6 ya
tuvieron a sus hijos sin problemas y las otras 2 continGian con
su embarazo. Hansen menciona que solo hay un informe de
preeclampsia en una paciente con COVID-19.

En la paciente con diagnostico concomitante de COVID-19 y
preeclampsia con criterios de severidad, el embarazo finalizd
a las 35 semanas mediante cesarea. Los datos de los efectos
de COVID-19 en el embarazo son limitados: este es el segundo
caso de preeclampsia informado en la deteccion de la infec-
cion por COVID-19.
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TRABAJO DE PARTO, PARTO
Y PUERPERIO EN PACIENTES
CON COVID-19

MiGUEL ANGEL PEREZ GUERRERO,
ARACELI IsLas CARMONA

La actual pandemia por neumonia causada por el coronavirus
tipo 2, a su vez origen del sindrome de dificultad respiratoria
severo agudo, se esta propagando a una velocidad tan rapi-
da y las victimas son tan numerosas, que personal encargado
del servicio y atencion médica, en muchos casos, se ha vis-
to rebasado para controlar esta infeccion. Para mediados de
marzo de 2020 se habian confirmado mas de 180,000 casos
de COVID-19 en todo el mundo, con mas de 7000 muertes.
El virus SARS-CoV-2 se aisl6 en pacientes asintomaticos y los
afectados contintan con la infeccion por mas de 2 semanas
después del cese de los sintomas. La repercusion econémica,
social y politica ha requerido la aplicacion de medidas estric-
tas en todos los continentes, incluidos el cierre del comercio,
del trasporte y de la industria.

Las pacientes embarazadas, y sus fetos, son un grupo vulnera-
ble y de alto riesgo durante cualquier brote infeccioso. Hasta el
6 de julio de 2020, en la Republica Mexicana se habian repor-
tado 58 pacientes embarazadas e infectadas con COVID-19
y 46 neonatos sin evidencia definitiva de trasmision vertical.

Los cambios derivados del embarazo en pacientes con suscep-
tibilidad a las infecciones, sobre todo cuando el sistema car-
diovascular y respiratorio se afecta, aceleran la evolucion a la
insuficiencia respiratoria.

Nuestro modelo de servicio clinico se basa en la preservacién
de la seguridad del personal de atencion obstétrica que permi-
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ta que siga atendiendo a las pacientes. Lo primero es cumplir
con los principios de distanciamiento en el lugar de trabajo,
espacio social con responsabilidad, contencion de infecciones
cruzadas entre el personal de salud, uso razonable de los dife-
rentes equipos de proteccion personal y telemedicina.

El proposito de este capitulo es compartir un sistema que pue-
dan adoptarlo las unidades de atencion obstétrica de segundo
y tercer nivel de atencién, que atienden a las embarazadas du-
rante la pandemia, para mantener la seguridad de la paciente
y del personal de atencion médica en un ambiente profesional.

Este documento se disefi6 para brindar orientacion a los pro-
fesionales de la salud que atienden a pacientes embarazadas
durante la pandemia de COVID-19 y proporcionar asesora-
miento para implementar las guias clinicas existentes y no te-
ner que reemplazarlas.

El asesoramiento en este documento se proporciona como un
recurso para los profesionales de la salud, basado en una com-
binacion de evidencia disponible, buenas practicas y opinién
de expertos. Las prioridades son:

*  Disminuir la transmision de COVID-19 a pacientes em-
barazadas.

* Proveer atencion segura, personalizada y centrada en
la paciente durante el embarazo, el trabajo de parto, el
parto y periodo posnatal temprano durante la pande-
mia de COVID-19.

Epidemiologia

El coronavirus SARS-CoV-2 es una nueva cepa de coronavirus
que causa el COVID-19, identificado por primera vez en la ciu-
dad de Wuhan, China. Otras infecciones por coronavirus inclu-
yen el resfriado comin (HCoV 229E, NL63, OC43 y HKU1),
el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) vy el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publica un informe
diario de la situacion internacional y pormenorizada por pais.
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La cantidad de casos confirmados en la Republica Mexicana
lo informa diariamente la Secretaria de Salud a través de la
Direccion General de Epidemiologia (https://www.gob.mx/
salud/documentos/coronavirus-covid-19-comunicado-tecni-
co-diario-238449).

La orientacion mas actualizada puede encontrarse en las pagi-
nas web de las Guias de practica clinica y lineamientos técni-
cos del sistema de salud.

El 31 de diciembre de 2019 las autoridades de salud de Wu-
han, provincia de Hubei, China, informaron la existencia de un
conglomerado de 27 casos de sindrome respiratorio agudo de
causa desconocida: establecieron un vinculo con un mercado
de venta de mariscos y animales. El 7 de enero de 2020 las auto-
ridades chinas informaron el hallazgo de un nuevo coronavirus
(2019-nCoV) identificado como posible causa del sindrome. El
13 de enero de 2020, el Ministerio de Salud Publica de Tailan-
dia reporté el primer caso confirmado por laboratorio de 2019-
nCoV en un paciente de 61 afios residente de Wuhan, China.

El 14 de enero Japon reportd un caso de neumonia con ante-
cedente de viaje a Wuhan, que se confirmé por laboratorio
para 2019-nCoV.

El 20 de enero Corea del Sur notifico un caso de 2019-nCoV,
con antecedente de viaje a Wuhan, China. El 21 de enero, el
CDC de Estados Unidos reportd el primer caso confirmado en
la region de las Américas. El paciente tenia antecedente de
viaje a Wuhan, China.

El 24 de enero el Ministerio de Solidaridad y Salud de Francia
confirmo tres casos en su territorio, que fueron los primeros
reportados en Europa. El 26 de febrero, el Ministerio de Salud
de Brasil inform6 del primer caso de coronavirus en Sao Paulo,
en un paciente masculino con antecedente de viaje a la region
de Lombardia, Italia: fue el primer caso que se report6 en La-
tinoamérica.

El 28 de febrero se confirmo el primer caso en México, en un
hombre de 35 anos, residente en la Ciudad de México, con
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antecedente de viaje a Italia. Al 15 de marzo México tenia 41
casos confirmados, todos con antecedente de viaje a: Italia,
Estados Unidos, Espafa y Alemania. Al 15 de marzo de 2020
en el mundo se habian reportado 153,517 casos confirmados
de COVID-19 y 5735 defunciones. La tasa de letalidad global
erade 3.7%. En China se han confirmado 81,048 casos y 3204
defunciones, distribuidas en los 34 territorios que conforman
ese pais. La provincia de Hubei es la mas afectada, con 67,794
casos y 3085 defunciones.

Para el 6 de junio de 2020 se habian detectado en el mundo
6,663,304.

Acciones llevadas a cabo en México

Al 6 de junio de 2020 se habian confirmado 113,619 casos de
COVID-19, con 13,511 defunciones.

La identificacion de casos es cada vez mayor en todos los esta-
dos de la Republica. En seguimiento de la busqueda intencio-
nada de posible circulacion de SARS-CoV-2 en el pais se habian
analizado 310,944 muestras de IRAG negativas a influenza y
a otros virus respiratorios, provenientes del Sistema de Vigi-
lancia Epidemiologica de Influenza: su resultado fue negativo.

El 15 de marzo de 2020 la Direccién General de Epidemiologia
actualizé el Aviso Preventivo de Viaje a paises con trasmision
local de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada
por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) que sugiere evitar via-
jes no esenciales. Si viajar se impostergable se sugiere aplicar
medidas preventivas especificas: lavado frecuente de manos,
con agua y jabon, consumir solo alimentos debidamente coci-
nados y agua simple potable o embotellada, evitar el contacto
con animales vivos o muertos, consumo de carne cruda y, en
lo posible, evitar el contacto con personas enfermas. Evitar
lugares concurridos o congregacion numerosa de personas o
utilizar cubrebocas que abarque la nariz y la boca.

En el corto plazo, el modelo de vigilancia epidemioldgica para
COVID-19 sera de tipo centinela, con el que se buscara iden-
tificar casos de la enfermedad en la comunidad para conocer
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oportunamente su dispersion, magnitud y espectro clinico en
los diferentes escenarios que hasta el momento se han plan-
teado.

El 21 de abril el Gobierno de México anunci6 el inicio de la
fase 3 de la pandemia por COVID-19 a través del Consejo de
Salubridad General, con base en la evidencia de brotes activos
y propagacion en el territorio nacional con mas de mil casos.

Para el mes de junio en el Estado de Mexico se habian regis-
trado 1548 defunciones con 17,815 casos confirmados. En
el municipio de Zumpango 160 casos confirmados y 14 de-
funciones al dia, segun el reporte de la Secretaria de Salud.
Se habian registrado 296 muertes maternas de las que 28 se
confirmaron por COVID-19. De las enfermedades respirato-
rias que complican el embarazo, parto y puerperio se habian
reportado 22 muertes. Esto implicé que la COVID-19 pasara a
ocupar la tercera causa de muerte.

Recomendaciones en México

1. Informar al personal de primer contacto en unidades
médicas publicas y privadas de todo el pais los alcances
de la COVID-109.

2. Antelaidentificacion de casos sospechosos deberan lle-
varse a cabo las acciones establecidas en el Lineamien-
to estandarizado para la vigilancia epidemioldgica y por
laboratorio de enfermedad por COVID-19 en: https://
www.gob.mx/salud/documentos/aviso-epidemiologi-
co-casos-de-infeccion-respiratoria-asociados-a-nuevo-
coronavirus-2019-ncov.

3. Lanotificacion de los casos sospechosos se hara a través
de la mascara de captura en linea COVID-19: (El correo
ncov(@dgepi.salud.gob.mx, se mantendra activo para
seguimiento de contactos y uso exclusivo del personal
del Sector Salud).

4. Elregistro de los reportes emitidos por la Red Nacional
de Laboratorios de Salud Publica se hara conforme a lo
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establecido en la Coordinacion de la Red Nacional de
Laboratorio de Salud Publica.

5. Participar y estimular en las medidas de prevencion y
control ante casos sospechosos.

6. Difundir esta informacion a todas las unidades de salud
para orientar la deteccion y tratamiento adecuado de
posibles casos, a los Comités Jurisdiccionales y Estata-
les para la Vigilancia Epidemiologica, a las Delegaciones
Estatales o Regionales de las instituciones del Sector
Salud.

7. La Direccion General de Epidemiologia, a través de la
UIES y la Direccion de Informacion Epidemioldgica, da
seguimiento puntual al evento y a las nuevas comunica-
ciones y publicaciones al respecto.

La Red Nacional de Laboratorios en Salud Publica y el Insti-
tuto de Diagnoéstico y Referencia Epidemiolégicos (InDRE)
cuentan con los procedimientos e insumos necesarios para
confirmar la existencia del virus SARS-CoV-2 en las muestras
biolbgicas de los casos sospechosos.

La Direccién General de Epidemiologia, a través del Comi-
té Nacional para la Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE), se
encuentra trabajando en la actualizacién del Lineamiento
Estandarizado para la Vigilancia Epidemiologica y por Labo-
ratorio de COVID-19 para la difusion y aplicacion en todas las
instituciones del sector salud.

Esta situacion esta cambiando natural y rapidamente; para
obtener el consejo mas actualizado, consulte los consejos lo-
cales de Proteccion de la Salud. La proteccion de la salud es
un asunto delegado y hay enlaces a guias locales. Al momen-
to de escribir este capitulo, la Direccion General de Epide-
miologia y Salud Piblica de la RepUblica Mexicana estan tra-
bajando en las definiciones de casos, evaluacion, prevencion
y control de infecciones y pruebas.
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Repercusiones de la COVID-19 en la
paciente embarazada

Si bien las embarazadas no son necesariamente mas suscep-
tibles a la enfermedad viral, los cambios fisiologicos y en el
sistema inmunoldgico propios del embarazo pueden asociarse
con sintomas mas graves. Esto es particularmente cierto en el
tercer trimestre.

La infeccién puede expresarse con sintomas muy evidentes,
leves o sin ellos y, simplemente, ser portador. La mayoria de
las pacientes embarazadas experimentaran solo sintomas le-
ves o moderados de resfriado-gripe. La tos, la fiebre, la fal-
ta de aliento, el dolor de cabeza, la anosmia y la pérdida del
gusto son otros sintomas relevantes.** Los sintomas mas gra-
ves que sugieren neumonia e hipoxia marcada se describen,
ampliamente, con COVID-19 en personas mayores, inmuno-
deprimidos y con enfermedades croénicas: diabetes, cancer o
enfermedad pulmonar croénica.’® Los sintomas de infeccion
grave no son diferentes en pacientes embarazadas y la iden-
tificacion y evaluacion tempranas para tratamiento de apoyo
inmediato es decisiva.

Los clinicos han publicado dos series de casos en Nueva York
que sugieren posibles patrones de la enfermedad en pacien-
tes embarazadas. El primero describe a 43 embarazadas que
dieron positivo para el SARS-CoV-2 e informaron un patroén si-
milar de gravedad de la enfermedad que los pacientes sin esta
condicion: 86% leve, 9% grave y 5% critico, aunque el tamafo
de la muestra era demasiado pequefio para llegar a una con-
clusion definitiva y no se hicieron comparaciones por edad,
sexo o individuos con comorbilidad combinada.'” El segundo
describe los resultados del tamizaje de las 215 pacientes que
asistieron a unidades de maternidad para trabajo de parto y
parto durante un lapso de 2 semanas.’® De estas pacientes,
13% (n = 33) dieron positivo para SARS-CoV-2 de los hiso-
pos nasofaringeos al asistir al hospital, aunque solo 4 (1.9% de
todos pacientes) tuvieron sintomas de COVID-19 en la asis-
tencia. El 88% de los que dieron positivo eran asintomaticos.
Cuadro 1, Figura 1
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Cuadro 1. Caracteristicas de COVID-19 en embarazo estratificado
contra SARS y MERS (continda en la siguiente pagina)

Caracteristicas COVID-19 SARS MERS
No. de casos 55 17 12
Edad gestacional Todas cursaban el tercer ~ 4-32 4-38
en la infeccion trimestre, excepto dos
(semanas) pacientes que tenfan
menos de 28 semanas de
embarazo

Sintomas

N
(03]

o
N
(o)}
(o)}
N

Tos (%)

Estudios?

Leucocitosis (%) 38 40P 50°

Trombocitopenia 13° 36° 50°
(%)

Mortalidad (%) 0 18 25

Complicaciones
fetales

RCIU (%) 9 13¢ 9b
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Cuadro 1. Caracteristicas de COVID-19 en embarazo estratificado
contra SARS y MERS (continuacion)

COVID-19 SARS MERS

Parto prematuro 25¢
(%)

Complicaciones

neonatales

Muerte neonatal 2 0¢ 9b

(%)

Los datos se agrupan a partir de las referencias'® 3% 36.37.38.39.75.76.77 (COV|D-19);1. 7879 80. 81,
82 (SARS);27.2%.83.84,85,86.87 (MERS). COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019.

TAC: tomografia computada; RxT: radiografia de torax; RCIU: restriccion de crecimiento
intrauterino; MERS: sindrome respiratorio del Medio Oriente; SARS: Sindrome respiratorio
agudo severo.

*RXT/TAC con evidencia de neumonia incluy6 opacidades en vidrio esmerilado, sombreado
irregular bocal o bilateral y anormalidades intersticiales. La leucocitosis se defini6 con el
recuento de globulos blancos >11,000/mm?. La linfopenia con de linfocitos <1,000/mm?y la
trombocitopenia con plaquetas <150,000/mm?3. Los pacientes cuyos datos no se informa-
ron fueron excluidos de los calculos. ©Una paciente que aborté fue excluida de los calculos.
Dashraath. COVID-19 pandemic and pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2020.

AP ERECT

PORTABLE

Figura 1. Radiografia de térax en COVID-19. Radiografia simple de
torax del pecho de una mujer no embarazada de Singapur confir-
mada con laboratorio para COVID-19 demuestra opacidades del
espacio aéreo bilateral y periféricamente distribuido.

Dashraath. COVID-19 pandemic and pregnancy. Am ] Obstet Gy-
necol 2020.
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El viernes 20 de marzo de 2020, UKOSS lanzé6 un registro para
todas las pacientes ingresadas en hospitales del Reino Unido,
Estados Unidos e Italia con COVID-19 confirmado en el em-
barazo. Un informe provisional, aln no revisado por pares, se
publicé el lunes 11 de mayo de 2020.*

El estudio UKOSS es la cohorte poblacional mas grande publi-
cada de pacientes embarazadas admitidas en el hospital con
COVID-19. En el momento del informe provisional habia datos
completos disponibles para 427 pacientes embarazadas admi-
tidas en hospitales del Reino Unido con SARS-CoV-2 confir-
mado, infeccion entre el 1 de marzo y el 14 de abril de 2020.
Esto representa una tasa de admision de 4.9 (1C95%: 4.5-5.4)
por cada 1000 maternidades.'® Las pacientes incluidas en el
informe pudieron haber requerido hospitalizacion por muchas
razones, incluidas los sintomas graves de COVID-19 u otras
indicaciones obstétricas (por ejemplo, trabajo de parto y naci-
miento) donde la infeccion coexistia. Se desconoce la propor-
cion de admisiones debidas a COVID-19. De las 427 pacientes
embarazadas informadas en el estudio UKOSS, el 9% requi-
ri6 hospitalizacién en hospitales de tercer nivel de atencion.
Cuatro pacientes (menos de 1%) recibieron oxigenacion por
membrana extracorpérea (ECMO). Cinco pacientes incluidas
en el estudio murieron, lo que implica una tasa de mortalidad
materna asociada al SARS-CoV-2 de 5.6 (1C95%: 1.8-13.1) por
cada 100,000 maternidades versus la tasa de mortalidad ma-
terna en el Reino Unido de 9.2 por 100,000 en 2015-2017.13%°
Si esas muertes fueron consecuencia directa de la infeccion
por COVID-19 no esta suficientemente claro, pero quiza esos
datos se actualicen mas adelante.

En los datos de UKOSS, la mayoria de las pacientes se hospita-
lizaron al llegar al tercer trimestre o periparto (n =342; 81%).
La mediana de edad gestacional al ingreso hospitalario fue de
34 semanas completas (rango intercuartil 29-38). De las ad-
mitidas, 42% no requirié nacimiento iatrogénico del hijo; estas
pacientes se dieron de alta mientras aliin estaban embaraza-
das. De las que dieron a luz durante el periodo de recopilacion
de datos, 59% tuvo cesarea; aproximadamente la mitad fue
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por dafio materno o fetal. El resto fue por razones obstétricas
(progreso en el trabajo de parto, cesarea previa) o solicitud de
la madre (6%). De las pacientes que finalizaron el embarazo
mediante cesarea, 20% requirio anestesia general debido a los
sintomas graves de COVID-19 o la urgencia del parto.

En el Reino Unido, el informe semanal del Centro Nacional de
Auditoria e Investigacion de Cuidados Intensivos (ICNARC) de
pacientes internados en cuidados criticos, con COVID-19, se
actualizo el 29 de mayo de 2020. Describieron los primeros
9347 pacientes ingresados en entornos de cuidados criticos
con diagnostico de COVID-19. De estos, 23 estaban emba-
razadas y 34 con embarazo reciente (en las Ultimas 6 sema-
nas). También ha habido casos de informes de pacientes con
infeccion grave por COVID-19 en el momento del nacimiento
que requirieron ventilacion y ECMO,* y de muerte mater-
na.'*22223 Sin embargo, los nimeros generales son pocos. En
México se habian registrado 296 muertes maternas de las que
28 se confirmaron con COVID-19. Enfermedades respiratorias
que complican el embarazo, parto y puerperio: 22 muertes,
probables COVID-19 un total de 7. En la semana epidemio-
logica 22 se registraban como tercera causa de muerte. No
dudamos que se convierta para el siguiente mes en la primera
causa de muerte materna en México.

Factores de riesgo para admision hospitalaria
con infeccion por COVID-19 en embarazo

Los factores de riesgo que al parecer estan asociados con la
necesidad de hospitalizacion por COVID-19 incluyen:

1. Etnia negra, asiatica o minoritaria en donde se incluye a
los latinoamericanos.

2. Sobrepeso u obesidad.

3. Comorbilidad preexistente.

4. Edad de la madre mayor de 35 anos.

Las caracteristicas de las pacientes ingresadas al hospital con
COVID-19 en los datos del estudio UKOSS se compararon con
los controles derivados de una cohorte historica de pacientes
que dieron a luz entre el 1 de noviembre de 2017 y el 30 de
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octubre de 2018 (n = 694).%3 Las pacientes embarazadas, ad-
mitidas en los hospitales con COVID-19 durante la pandemia
de 2020, tenian mas probabilidades de ser de etnia negra u
otra minoria (razén de momios ajustada [RMA]: 4.49, IC95%:
3.37-6.00), con comorbilidad preexistente (RMA: 1.52,
IC95%: 1.12-2.06), tener mas de 35 afios (RMA: 1.35, IC95%:
1.01-1.81) o tener sobrepeso (IMC de 25-29 kg/m?) u obe-
so (IMC 30-39 kg/m? RMA: 1.91, IC95%: 1.37-2.68 y 2.20;
IC95%: 1.56-3.10, respectivamente). Esto sugiere que las pa-
cientes con estos factores de riesgo estuvieron representadas,
desproporcionadamente, en los ingresos hospitalarios con o
para COVID-19. La asociacion con BAME es particularmente
evidente y se hace eco de los hallazgos anteriores de que las
pacientes embarazadas de UK BAME tienen peores desenla-
ces en la maternidad.’ Ademas, 13% de la poblacion total del
Reino Unido se identifica como de origen BAME, pero 55%
de todas las personas admitidas en cuidados criticos del Reino
Unido para la enfermedad COVID-19 son de fondos BAME y
estos tienen mas probabilidades de morir de COVID-19.51% 24
2526 En el caso de COVID-19 se ha postulado que esta asocia-
cion puede estar relacionada con factores socioeconémicos o
genéticos, o diferencias en respuesta a la infeccion; sin embar-
go, se necesita mas investigacion.'*?

Deficiencia de vitamina D

Se estima que la deficiencia de vitamina D afecta a mas de mil
millones de personas en todo el mundo. Esta se asocia con
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que se
observa en la infeccion por COVID-19. Deficiencia estimada
incluso en 94% de la poblacion del sur de Asia. En el Reino
Unido la deficiencia de vitamina D se acentla en el invierno.3°
Recientemente se sugiri6 que la complementacion con vita-
mina D tiene algin beneficio en la reduccion del riesgo de
infecciones respiratorias, aunque los datos son limitados.?* El
consejo actual del Hospital Regional de Alta Especialidad de
Zumpango recomienda la complementacion con vitamina D
a todas las personas con antecedentes BAME, independiente-
mente de la pandemia de COVID-19.%2
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Ademas del estudio UKOSS, que demostroé que las pacientes
embarazadas con IMC > 25 kg/m? tenian mas probabilidades de
ingresar al hospital con COVID-19 que los controles historicos.
Otros estudios en poblaciones no embarazadas han mostrado
una tendencia similar, en términos de peores desenlaces para
individuos con IMC > 25 kg/m?. El informe semanal ICNARC del
Reino Unido también encontré que 74% de los pacientes admi-
tidos tenian sobrepeso u obesidad. El 35% de las personas ad-
mitidas tenian un IMC de 25-29 kg/m? (sobrepeso), 31% IMC
de 30-39 kg/m? (obesidad) y 7.7% IMC > 40 kg/m?2.26

La diabetes mellitus, o diabetes gestacional preexistente,
afecta a 5% de las pacientes embarazadas en Estados Unidos
y el Reino Unido, aunque 88% de las pacientes con diabetes
en el embarazo se ven afectadas por la diabetes gestacional.?
En el estudio UKOSS, la diabetes se asoci6 con el ingreso de
pacientes embarazadas al hospital con COVID-19.** En un es-
tudio efectuado en el Reino Unido con 20,133 pacientes hos-
pitalizados en cuidados intensivos con COVID-19 encontraron
que la diabetes no complicada era una de las comorbilidades
mas comunes (21%, 3650 de 17.599); otro 7% (n = 1299) de
individuos tenia diabetes complicada.3

Se recomiendan medidas de estilo de vida: ejercicio regular,
dieta saludable y complementos de vitamina D en el embara-
zo y durante toda la vida para prevenir la obesidad, la diabetes
mellitus tipo 2 y la deficiencia de vitamina D.

Repercusiones en el feto

En la actualidad se carece de datos que sugieran mayor riesgo
de aborto espontaneo o pérdida temprana del embarazo en
relacion con COVID-19. Los informes de casos de estudios de
embarazo temprano con SARS y MERS no demuestran una re-
lacion convincente entre la infeccion y mayor riesgo de aborto
espontaneo o pérdida del segundo trimestre.'’

En la cohorte UKOSS, la mediana de edad gestacional al nacer
fue de 38 semanas (RIC 36-39 semanas). De las pacientes que
dieron a luz, 27% tuvo partos prematuros: 47% de ellos iatro-
génicos por dafio materno y 15% iatrogénicos por dafo fetal,
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y 10% de los recién nacidos a término requirieron ingreso a
la unidad neonatal. Seis (2.5%) recién nacidos tuvieron una
prueba positiva para SARS-CoV-2 durante las primeras 12 ho-
ras después del nacimiento; tres nacieron por cesarea. Uno de
estos recién nacidos requirio ingreso a cuidados intensivos. En
el informe no estaba claro si dos muertes perinatales estaban
relacionadas con COVID-19 materna coexistente.*?

Una revision de 71 neonatos hijos de madres con COVID-19
en el tercer trimestre informo6 que la infeccion neonatal se
diagnostico en 4 casos (5.6%) en las 48 horas posteriores al
parto mediante pruebas de PCR de muestras de sangre del
cordon umbilical.’

Consideraciones para trabajo de parto y parto
en pacientes asintomaticas positivas
para SARS-CoV-2

* Para las pacientes de bajo riesgo sin sintomas de CO-
VID-19, pero que han dado positivo para SARS-CoV-2
(enlos 7 dias anteriores al parto) y desean dar a luz en
el hogar o en una unidad dirigida por médico general, se
recomienda que se lleve a cabo una discusion informada
acerca del lugar de nacimiento, de conformidad con las
politicas locales.

* Paralas pacientes asintomaticas de COVID-19 y positivas
para SARS-CoV-2 no se recomienda la monitorizacion
electroénica fetal continua (CEFM), durante el trabajo de
parto mediante cardiotocografia (CTG) de forma rutina-
ria, a menos que haya otra razén (cesarea anterior).

* Las opciones de monitoreo fetal deben discutirse
con la paciente, reconociendo la evidencia que se
describe enseguida.

* Puede ofrecerse monitorizacion electronica fetal
continua después de una discusion acerca de las in-
certidumbres actuales en pacientes asintomaticas
con prueba positiva para SARS-CoV-2.
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Si bien algunas series de casos han informado afectacion del
feto en pacientes sintomaticas de COVID-19, la necesidad de
monitorizacion electrénica fetal continua cuando son asinto-
maticas de COVID-19 y de otro modo bajo riesgo de parto
(por ejemplo, la monitorizacion electronica fetal continua no
estaria indicada por la guia de practica clinica, ACOG y NICE
relativa al cuidado intraparto) es un area de incertidumbre cli-
nica debido a la falta de evidencia sélida.®®¢! En la actualidad
no hay evidencia que relacione la infeccion asintomatica con
COVID-19 con anormalidades en la monitorizacion fetal con-
tinua o dano fetal. Mientras que hoy es tranquilizador que no
haya evidencia clara del aumento de las tasas de dafo fetal en
la poblacion asintomatica, las pacientes deben seguir tenien-
do los riesgos y beneficios de la monitorizacion electronica
fetal continua discutidos con ellas.

En ausencia de otra evidencia deben seguirse las pautas ac-
tuales de las guias de practica clinica.

Atencion a una paciente asintomatica
con sospecha-confirmacion de COVID-19
para trabajo de parto

* Las pacientes con sintomas leves de COVID-19 pueden
ser alentadas a permanecer en casa en el parto tempra-
no (fase latente) de acuerdo con la atencibn de rutina
descrita en la Guia de prdctica clinica para la atencién
del parto de bajo riesgo. Si las pacientes tienen sintomas
sugerentes de COVID-19 pueden autorreferirse para la
prueba.

* Sino hay inquietudes con respecto a la salud de la pa-
ciente o del feto, las pacientes que asisten a la unidad
de maternidad suele recomendarseles el regreso a casa
hasta que se establezca el trabajo de parto, también
puede aconsejarseles que no lo hagan, si no hay trans-
porte privado disponible.

* El médico debe aconsejar a su paciente en relacion con
los signos y sintomas del trabajo de parto y de los que
pueden sugerir un deterioro relacionado con COVID-19.
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Se recomienda a las pacientes con COVID-19 sintomati-
co confirmado o sospechado concluyan el embarazo en
una unidad obstétrica.

* Alingreso debe hacerse una evaluacién completa de
la madre y el feto que incluya:

* Evaluacion de la gravedad de los sintomas de CO-
VID-19 por parte del médico mas avanzado dispo-
nible.

* Registrar la temperatura, frecuencia respiratoria y la
saturacion de oxigeno.

* Confirmacion del inicio del parto, segun la atencion
estandar.

* CEFM (monitorizacién cardiaca fetal continua) con
un cardiotocografo (CTG).

Los siguientes miembros del equipo de respuesta in-
mediata obstétrica, a través del voceo intrahospitalario
como “Cédigo mater COVID” deben ser informados de
la admision de la paciente: obstetra COVID, anestesista
COVID, residente y médico adscrito de Obstetricia de
guardia COVID, pediatra-neonatélogo (a) COVID, mé-
dico internista o intensivista COVID y cirujano general.
Debe informarse en qué sala y cama ha quedado la pa-
ciente y la condicion al ingreso.

Deben efectuarse observaciones y evaluaciones ma-
ternas convencionales cada hora (segln las recomen-
daciones de las guias de practica clinica, OMS, ACOG
y NICE sobre atencion intraparto),®? con la adicion de
saturacion de oxigeno por hora.

El oxigeno debe ajustarse para alcanzar una saturacion
superior al 94%. Esto asegurara una presion arterial de
oxigeno materno de 70 mmHg, lo que a su vez asegura
una adecuada entrega de sangre oxigenada al feto.



I Pérez-Guerrero MA, etal. @

* A las pacientes con COVID-19 sintomatico confirmado
o sospechado debe ofrecérseles monitorizacion elec-
tronica fetal continua durante el parto o cesarea.

* Deben hacerse esfuerzos para minimizar la cantidad de
miembros del personal que ingresan a la sala y las unida-
des deben implantar una politica local que especifique
cual es el personal decisivo en situaciones de urgencia.

* No se recomiendan los nacimientos en agua debido al
riesgo potencial de trasmision de enfermedades a tra-
vés de las heces (contraindicados, también, en cual-
quier otra situacion).

El American College y el Royal College tienen documentos
de orientacion clinica para la reorganizacion temporal del
intraparto.®?

Atencion de maternidad durante la pandemia
de coronavirus

La guia de control e infeccion por COVID-19 contiene conse-
jos para evitar la trasmision de la enfermedad.** La OMS ha
elaborado una guia de atencion clinica para individuos con
COVID-19.

En las pacientes con COVID-19 sintomatico puede haber ma-
yor riesgo de dafo fetal en el trabajo activo,®®¢! aunque los
datos en esta area son escasos, parece prudente recurrir a la
monitorizacion fetal de la infeccion sistémica materna, inclui-
do la COVID-19.

Muchas de las declaraciones de consejos anteriores son re-
comendaciones de puntos de buenas practicas derivadas del
consenso de expertos.

Se ha aconsejado a las pacientes que eviten el parto en el agua
debido al riesgo de trasmision de enfermedades a través de las
heces, aunque los estudios se realizan en pequenas cantidades
con cargas virales quiza bajas en las muestras de heces.**%
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Consideraciones acerca del trabajo de parto
y finalizacion del embarazo en pacientes
recuperadas de COVID-19

En las pacientes recuperadas de COVID-19, sin requerir
admision al hospital, y que han completado el autoais-
lamiento conforme a la orientacion de salud publica, no
deberia haber cambios en la atencion planificada duran-
te el trabajo de parto y el parto.

Para las pacientes que se han recuperado después de
un ingreso hospitalario por enfermedad grave o critica
de COVID-19, que requieren terapia de apoyo, el lugar
del nacimiento debe discutirse y planificarse con la pa-
ciente, su familia, si lo desea, y un obstetra para que
sea en un hospital. Una evaluacion personalizada debe
tener en cuenta el crecimiento fetal y la decision de la
paciente.

Las discusiones informadas con las pacientes acerca del
monitoreo fetal deben reconocer que la evidencia de
sufrimiento fetal se basa en una pequefa cantidad de
recién nacidos y riesgos teodricos extrapolados de emba-
razos afectados por restriccion del crecimiento fetal en
pacientes con otros coronavirus.

No existe evidencia de esta situacion. Lo anterior se basa en el
consenso de expertos.

Las parejas bioldgicas durante la pandemia
de COVID-19

Si es sintomatico, o en un periodo de autoaislamiento
por infeccion confirmada por SARS-CoV-2, las parejas
biolégicas deben permanecer en el autoaislamiento en
el hogar y no asistir al hospital.

Si se asiste a la unidad de obstetricia a todas las parejas
biologicas debe preguntarseles si han tenido algun sin-
toma sugerente de COVID-19 (fiebre, tos aguda persis-
tente, ronquera, anosmia, secrecion nasal-congestion,
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falta de aliento, dolor de garganta, cambios o pérdida
del sentido del olfato o del gusto, sibilancias o estornu-
dos, en los 7 dias anteriores).

* Silos sintomas comenzaron en los 7 dias previos o
menos, o si siguen siendo sintomaticos (tos persis-
tente) debe pedirseles que abandonen la unidad de
maternidad de inmediato y se aislen en casa.

* La orientacion de las pruebas para pacientes y sus
parejas bioldgicas se discute en el documento RCOG
de pacientes que buscan atencion de maternidad en
un hospital.

Las restricciones de otros visitantes deben seguir la po-
litica del hospital local.

Es sabido que tener una pareja biolégica de confianza duran-
te todo el parto marca una diferencia significativa en la se-
guridad y el bienestar de las pacientes durante el parto.5¢ 78
Debe cumplirse con la orientacion general de las autoridades
de salud y el control de infecciones del hospital local y las po-
liticas de visitas.

Informacion que deberian tener las pacientes
acerca del momento y el modo de nacimiento
durante la pandemia de COVID-19

La informacion acerca de la via de nacimiento durante la
pandemia de COVID-19 debe discutirse con la paciente
y su familia, teniendo en cuenta sus preferencias y cual-
quier indicacion obstétrica para la intervencion.

La orientacion para evaluar a todas las pacientes que
asisten a los servicios de Obstetricia se resume en los
“Principios de la guia de practica clinica de la OMS para
la evaluacion y clasificacion de pacientes que buscan
atencion de maternidad en entornos hospitalarios, du-
rante la pandemia de COVID-19".
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Debe hacerse una evaluacion individual para determi-
nar si es benéfico, en general, retrasar la finalizacion del
embarazo mediante cesarea electiva o inducir el trabajo
de parto, en pacientes que permanecen en autoaisla-
miento debido a la sospecha de COVID-19.

* Las evaluaciones personalizadas para considerar la
demora del parto electivo para pacientes en autoais-
lamiento deben tener en cuenta la urgencia del parto
y el riesgo de transmision infecciosa a otras pacien-
tes, trabajadores de la salud y al recién nacido.

* Sila cesarea planificada no puede retrasarse debe
seguirse el consejo de los servicios que ofrecen
atencion a las pacientes hospitalizadas cuando tie-
nen sospecha o confirmacion de COVID-19. Se de-
cidira por el ERIO COVID la atencion del parto o
cesarea en la sala de quir6fano COVID, ubicada en
Admisién continua atendida por médicos asignados
a salas COVID.

En las pacientes con sintomas que se estan agotando o
estan hipoxicas debe discutirse y decidir, en forma indi-
vidual e informada, si se acorta la duracion de la segun-
da etapa del parto instrumentado.

Cuando el nacimiento es urgente para ayudar a la aten-
cion de apoyo de una paciente con COVID-19 grave o
critico y el parto no es inminente es necesario evaluar
las ventajas de la cesarea de urgencia, que puede supe-
rar cualquier riesgo para la paciente.

Las pacientes y sus familiares deben concientizarse del
protocolo de uso de ropa de proteccion personal ade-
cuada para permanecer en la sala de partos. Debe res-
petarse el principio basico de: “en una pandemia no hay
urgencias que deban atenderse sin un equipo de protec-
cion personal para el personal de salud”.

No hay evidencia que favorezca un modo u otro de na-
cimiento en pacientes con COVID-19. De lo que si hay
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es evidencia directa limitada para demostrar la trasmi-
sion vertical intrauterina de SARS-CoV-2.%° En el estudio
UKOSS, 12 recién nacidos dieron positivo para infeccion
por SARS-CoV-2; 6 en las primeras 12 horas (2 nacieron
por parto sin asistencia y 4 por cesarea) y 6 después de
12 horas (2 nacieron por parto y 4 por cesarea).'

Consideraciones especificas para la analgesia
o anestesia intraparto

En el parto temprano debe informarse a las pacientes con
COVID-19 sintomatico o confirmado la ventaja potencial de
la analgesia epidural para minimizar la necesidad de anestesia
general si se requiere una intervencion urgente, de modo que
pueda tomar decisiones informadas acerca del tipo de analge-
sia-anestesia.

Los consejos publicados de las consideraciones para la analge-
sia 0 anestesia intraparto se basan en la opinion de expertos.
No hay evidencia de que la analgesia o anestesia epidural o
espinal esté contraindicada en pacientes con coronavirus.”®

La intubacion, requerida para la anestesia general en el caso
de cesarea, es un agente generador de particulas de aerosol,
lo que aumenta significativamente el riesgo de trasmision de
coronavirus al personal médico y de enfermeria.

Equipo de proteccion personal recomendado
para la atencion de pacientes durante
el trabajo de parto y parto

El equipo de proteccion personal requerido para la atencion
de cesarea requiere una discusion multidisciplinaria para deci-
dir si es 0 no necesaria la anestesia general.*

Para la minoria de cesareas, donde la anestesia general se pla-
nifica desde el principio, todo el personal en el escenario debe
usar equipo de proteccion personal, incluida una mascara y
visor FFP3. El equipo de proteccion personal debe colocarse
antes de comenzar la anestesia general.
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Deben implementarse procedimientos operativos convencio-
nales, locales, para determinar el tipo de equipo de proteccion
personal para casos de anestesia regional fallida.

La complejidad del equipo de proteccion personal requerido
por el personal médico y de enfermeria que atienden a una
paciente con COVID-19 para una cesarea debe determinarse
en funcion del riesgo de requerir anestesia general sin dejar
de lado que este procedimiento incrementa, significativamen-
te, el riesgo de trasmision de coronavirus al equipo médico y
auxiliar.

La posibilidad de requerir la conversion a anestesia general
durante una cesarea que se inicié con anestesia regional es
minima; sin embargo, esta posibilidad se incrementa con la ur-
gencia de la cesarea. En situaciones en las que existen factores
de riesgo, que hacen que la conversion a anestesia general sea
mas probable, la decision de qué tipo de equipo de proteccion
personal de usarse debe determinarse en funcion de las cir-
cunstancias individuales. Si el riesgo de requerir la conversion
a anestesia general se considera significativo (por ejemplo,
“reposicion” de una epidural subdptima del parto), el equipo
en dicho escenario debe usar equipo de proteccion personal
apropiado para anaestesia general en la preparacion.

Cuidados en una paciente con
sospecha-confirmacion de COVID-19
con deterioro clinico rapido

* Los obstetras deben estar familiarizados con los proto-
colos locales para la investigacion inicial y atencion de
pacientes con posible COVID-19. Los protocolos deben
seguirse en la medida de lo posible para las embaraza-
das (incluidas las investigaciones iniciales, la reposicion
del equilibrio de liquidos y la escalada de cuidado para
implicar al equipo de cuidados criticos).

* La prioridad de la atencion médica debe dirigirse a esta-
bilizar la condicion de la paciente con los tratamientos
convencionales.



Las observaciones por hora deben incluir la frecuencia
respiratoria y la saturacion de oxigeno, con vigilancia de
los valores absolutos y las tendencias.

Los signos de descompensacion incluyen: aumento de
los requerimientos de oxigeno o FiO, mayor de 40%,
frecuencia respiratoria mayor de 30 Ipm, reduccién en
la produccién de orina o somnolencia, incluso si las sa-
turaciones de oxigeno son normales.

Si sobrevienen signos de descompensacion ello debe
considerarse una urgencia.

Las pacientes jovenes y en forma pueden compen-
sar el deterioro de la funcién respiratoria y son capa-
ces de mantener saturaciones normales de oxigeno
hasta una descompensacion repentina.

Los signos de descompensacion incluyen: aumento
de los requerimientos de oxigeno, de la frecuencia
respiratoria (a pesar de la oxigenoterapia), lesion
renal aguda o somnolencia, incluso si las saturacio-
nes son normales.

Valorar el flujo de oxigeno para mantener las saturacio-
nes mayores de 94%.

Valorar el inicio del tratamiento con antibi6tico(s) me-
diante una revision temprana si se confirma COVID-19.

La sospecha de COVID-19 no debe retrasar la adminis-
tracion de los esquemas antibidticos intravenosos en pa-
cientes con fiebre y ruptura prolongada de membranas.

Hasta que los reportes de la prueba estén disponibles,
una paciente con sospecha de COVID-19 debe ser tra-
tada como si estuviera confirmada.

Ante cualquier paciente con sospecha-confirmacion de
COVID-19 debe solicitarse, de inmediato, la interven-
cion del internista, obstetra, residente en turno, pedia-
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tra-neonatologo, anestesidlogo, cirujano e intensivista.
Deben tomarse en cuenta las siguientes consideraciones:

Prioridades clave para la atencion médica de la pa-
ciente y su recién nacido, y sus preferencias de na-
cimiento.

Lugar de atencion mas apropiado (unidad de cuida-
dos intensivos, sala de aislamiento en sala de enfer-
medades infecciosas u otra sala de aislamiento ade-
cuada) y especialidad.

Preocupaciones entre el equipo con respecto a las
consideraciones especiales en el embarazo, particu-
larmente la salud del recién nacido.

° En las pacientes con trombocitopenia (menos de 50
plaquetas) debe suspenderse la profilaxis y trombopro-
filaxis con aspirina y buscar asesoramiento hematolo-
gico.

* Tener en mente la posibilidad de una lesion miocardica
y que los sintomas son similares a los de las complicacio-
nes respiratorias de COVID-19.

* La administracion de liquidos intravenosos debe hacer-
se con base en las indicaciones establecidas:

Las pacientes con sintomas moderados a severos de
COVID-19 deben ser monitoreadas utilizando grafi-
cos de entrada-salida de liquidos por hora.

Los esfuerzos deben estar dirigidos a conseguir el
equilibrio neutro de liquidos en el trabajo de parto.

Probar los bolos en volumenes de 250 a 500 mL vy,
enseguida, evaluar la sobrecarga de liquidos antes
de continuar con la reanimacion de liquidos.

* La frecuencia y la idoneidad de la monitorizacion de la
frecuencia cardiaca fetal deben considerarse de forma
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individual, teniendo en cuenta las semanas de embara-
zo y la condicion de la madre.

El equipo médico debe efectuar una evaluacion indivi-
dualizada de la paciente para decidir si esta indicada la
cesarea de emergencia, ya sea para ayudar a los esfuer-
zos en la reanimacion materna o cuando existan serias
preocupaciones con respecto a la afeccion del feto.

La evaluacion individual debe considerar: la condi-
cion de la madre (incluidos los cambios en las sa-
turaciones de oxigeno, los cambios radiologicos y
la frecuencia respiratoria), la condicion del feto, el
potencial de mejora después del parto iatrogénico y
la gestacion. La prioridad siempre debe ser el bien-
estar de la paciente.

Si la intervencion urgente para el parto esta indica-
da por razones fetales, la cesarea debe acelerarse
conforme a las indicaciones obstétricas normales,
siempre que la condicion de la paciente sea estable.

Si se requiere estabilizar a la paciente antes de la in-
tervencion para el nacimiento, ésta sera la prioridad,
como lo es en otras urgencias de maternidad (por
ejemplo, preeclampsia grave).

Los esteroides prenatales, para la maduracion pulmonar
fetal, deben administrarse cuando lo indique la guia de
practica clinica, pero la intervencion urgente para el na-
cimiento no debe postergarse.

Considere administrar una cubierta de sulfato de mag-
nesio para la neuroproteccion fetal, independientemen-
te del estado de los esteroides, pero no se demore en
administrar el sulfato de magnesio si se indica un parto
urgente, independientemente de la condicion respirato-
ria de la madre. La dosis indicada para neuroproteccion
no es suficiente para deprimir el sistema respiratorio.
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La OMS ha publicado un resumen util para la atencion de apo-
yo a adultos diagnosticados con COVID-19.”> NICE, ACOG y
SIGN han publicado una guia especifica de atencion de pacien-
tes con COVID-19 que ingresan a cuidados criticos.””

En un estudio observacional, retrospectivo, de 12 pacientes
embarazadas con enfermedad grave de COVID-19, 9 necesi-
taron asistencia respiratoria; 8 de estas pacientes fueron en-
tregadas con dificultad respiratoria materna. Siete de ellas no
requirieron intubacion, y dos tuvieron una mejor oxigenacion
en el trascurso de 2 horas posteriores al parto, lo que demues-
tra que el nacimiento no empeoro6 el estado respiratorio.”

La COVID-19 severa puede asociarse con trombocitopenia.
Cuando se prescribe aspirina como profilaxis para la preeclampsia
debe suspenderse porque esto puede aumentar el riesgo de
hemorragia en pacientes con trombocitopenia.”

La lesion miocardica y sus complicaciones se observaron en
9.5% de todos los pacientes que fallecieron en Italia hasta
el 13 de abril de 2020.2°#! En la guia rapida ACOG y NICE de
diagnostico de lesion miocardica en pacientes con sospecha o
confirmacion de COVID-19 se encuentran mas detalles de la
investigacion y tratamiento.®

Los corticosteroides prenatales estan debidamente indicados
en pacientes con amenaza de parto prematuro.®? No hay evi-
dencia de que los esteroides en las dosis prescritas para la ma-
duracion pulmonar fetal causen algun dafio en el contexto de
COVID-19.% Se recomienda sulfato de magnesio para la neuro-
proteccion fetal en prematuros, conforme a las pautas de guias
de practica clinica de parto pretérmino, ACOG y RCOG.®*

Para anestesitlogos no especializados y médicos implicados en
el cuidado de pacientes embarazadas con COVID-19 y otras en-
fermedades, se dispone de informacion util en las pautas de cui-
dado especializado®® de pacientes embarazadas criticamente
enfermas del CDC y otras instancias internacionales.?> &
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Atencion neonatal del recién nacido durante
la pandemia de COVID-19

Las pacientes y sus recién nacidos sanos que, de otro modo,
no requieren cuidados criticos maternos o neonatales deben
permanecer juntos durante el posparto inmediato.

Se recomienda una discusion de riesgos y beneficios
con neonatélogos y familias para individualizar la aten-
cion en bebés que pueden ser mas susceptibles.

Todos los recién nacidos de madres positivas al SARS-
CoV-2 deben atenderse conforme a las indicaciones de
la Guia de atencion de recién nacidos de madres con
COVID-19 nacionales e internacionales de los distintos
colegios de pediatria.®’

Esta disponible una guia especifica de reanimacion neo-
natal durante la pandemia de COVID-19 del Consejo de
Reanimacion.

Se dispone de datos limitados para guiar la atencion
neonatal de hijos de madres positivas para SARS-CoV-2
en el tercer trimestre.®%8

Consejos a los padres o cuidadores con respecto
a la alimentacion infantil durante la
pandemia de COVID-19

Los padres deben recibir apoyo e informacién en rela-
cion con la alimentacion para que conozcan los riesgos
y beneficios de alimentar al bebé en las proximidades,
sobre todo a las madres con sospecha o confirmacion
de COVID-109.

Informar a los padres que la infeccién con COVID-19 no
es una contraindicacion para la lactancia materna.

Deben tomarse las siguientes precauciones para limitar
la propagacion viral al recién nacido:
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Pedir ayuda para que otra persona alimente al recién
nacido.

Lavarse las manos antes de tocar al nifio, el extrac-
tor de leche o los biberones. Evitar toser o estornu-
dar junto al niflo mientras se le alimenta.

Se recomienda el uso de una mascara facial o resis-
tente a los fluidos mientras alimenta o cuida al hijo.

* Cuando las pacientes extraen leche materna en el
hospital debe hacerse con un extractor de uso indi-
vidual.

Cuando se usa un extractor de leche deben seguir-
se las recomendaciones de limpieza posteriores a
cada uso.

Para los nifos alimentados con biberon con formula
o leche extraida, se recomienda el estricto cumpli-
miento de las pautas de esterilizacion.

Las ventajas de la lactancia materna superan cualquier riesgo
potencial de trasmision del virus a través de la leche humana. Es
tranquilizador que una revision sistematica reciente descubra
que, en 24 casos, la leche humana dio negativo para COVID-19;
sin embargo, en virtud de la limitada cantidad de casos, esta
evidencia debe interpretarse con precaucion.?? El principal ries-
go de amamantar es el contacto cercano entre el recién nacido
y la paciente, que es probable que comparta gotitas infecciosas.

A laluz de la evidencia actual se reitera que los beneficios de la
lactancia materna superen cualquier riesgo potencial de tras-
mision del virus a través de la leche humana.

Las recomendaciones especificas para minimizar el riesgo de
trasmision cuando se alimenta al recién nacido las emitieron
expertos.?’

En el hospital existen pautas establecidas por el Comité local
de lactancia materna en las que debe basarse la atencion de la
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paciente con COVID-19 dentro del hospital. Los obstetras es-
tan obligados a comunicarse con los miembros de ese Comité.

Consideraciones para la atencion posnatal
de la madre y su hijo posterior a
la hospitalizacion por COVID-19

* Recomendar el aislamiento familiar en casa, durante 14
dias después del nacimiento de un hijo de madre con
COVID-19 actual.

* Debe insistirse en los consejos habituales de suefio seguro
y ambiente libre de humo, junto con la provisién de con-
sejos claros de higiene de las manos y medidas de control
de infecciones durante el cuidado y alimentacion del hijo.

* Se debe proporcionar a las familias orientacion para sa-
ber identificar los signos de enfermedad en su recién na-
cido o el empeoramiento de los sintomas de la madre, y
proporcionar los datos de contacto apropiados en caso
de dudas o preguntas acerca del bienestar de del hijo.

* A cualquier paciente o recién nacido que requiera re-
admision para atencion obstétrica o neonatal posnatal,
durante un periodo de autoaislamiento por COVID-19
sospechoso o confirmado, se le recomienda que llame a
su unidad local antes de su llegada.

El Royal College of Paediatrics publico una guia para el cuidado
neonatal de hijos de pacientes con COVID-19% en la que se pro-
pone aislarlos durante 14 dias para garantizar un periodo com-
pleto de aislamiento en caso de incubacion del virus en el recién
nacido. Estas propuestas de asesoramiento se han extrapolado
de la guia para la atencion de hijos de madres con COVID-19 y se
han desarrollado utilizando la opinién de consenso de expertos.
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CAPITULO 5.

ATENCION MEDICA CRITICA DE
LA PACIENTE EMBARAZADA

Luis EMiLIo REYES MENDOSA,
ZAIRA MELIssA ReYEs GARCIA

El sindrome respiratorio agudo severo (SARS) es un proceso
infeccioso emergente causado por un coronavirus (SARS-
CoV). Como lo describe Woloshin y su grupo, el SARS-CoV
se ha demostrado mediante la reaccién en cadena de la poli-
merasa de transcriptasa inversa (RT-PCR) y, también, por el
aislamiento del virus de las secreciones respiratorias, heces,
orina y muestras de tejido de biopsias pulmonares. Esto revela
que la infeccion por este agente causal no se limita solo a la
via respiratoria. Otros patégenos, como los metaneumovirus
humano y clamidia también se ha detectado junto con SARS-
CoV en algunos pacientes con el SARS; estos hallazgos no han
sido consistentes.

Hasta el momento de enviar el escrito a publicacion, algunas
instituciones, como The Royal College of Obstetricians & Gy-
naecologists, sefalan que las mujeres embarazadas no parecen
ser mas susceptibles a las consecuencias de la infeccion con CO-
VID-19 que la poblacion general. Los datos son limitados, pero
una consideracion especial se debe a las mujeres embarazadas
con enfermedades concomitantes que podrian estar infecta-
das con COVID-19. En el Hospital Materno-Perinatal Monica
Pretelini Saenz, coincidente con este trabajo académico, se
registraron tres muertes de mujeres puérperas mediatas con
prueba para COVID-19 positiva, y tomografia de toérax con las
imagenes caracteristicas sugerentes de COVID-19. En las pu-
blicaciones recientes se reporta que la mayoria de las pacientes
obstétricas experimentan solo sintomas leves o moderados: es-
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calofrio, resfriado comun, tos y fiebre. En cambio, otras experi-
mentan sintomas graves, como la dificultad respiratoria; estas
ultimas son las que pueden requerir ser atendidas en unidades
de cuidados intensivos, y cuando la dificultad es severa pueden
requerir intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica asistida.

Se requerira de mas tiempo de observacion para poder de-
terminar si existe mayor susceptibilidad de la paciente emba-
razada para adquirir SARS-CoV-2 o si, aunque esta sea igual
que la poblacion general, la severidad de la presentacion sea
mayor. Muchos investigadores mencionan una disminucién
de la respuesta inmunitaria frente a ciertas infecciones en el
curso del embarazo. Se reporta incremento en el riesgo de
padecerlas y la posibilidad de que esas infecciones adquieran
mayor gravedad con incremento de la morbilidad y mortalidad
materna y fetal. La inmunidad celular y humoral esta repre-
sentada por los linfocitos T derivados del timo, y los linfocitos
B bursa-dependientes, respectivamente. Esto puede deberse
a los cambios inmunologicos requeridos para la permisividad
inmunoldgica necesaria en el embarazo.**

La accion inmunitaria de los linfocitos T se expresa a través
de dos subgrupos: células colaboradoras (Th1) que producen
interferbn gamma, interleucina 2 y factor de necrosis tisular;
y la oponente a la anterior, ejercida por el subgrupo Th2 que
libera interleucinas 4, 5, 6, 9 y 10. Las citocinas del subgru-
po Thl intervienen en la activacion de los macréfagos, en las
reacciones inmunitarias frente a patégenos intracelulares, en
las reacciones de hipersensibilidad de tipo tardio y citotoxicas.
Las citocinas del subgrupo Th2 facilitan la producciéon de an-
ticuerpos, imprescindibles ante una invasion por microorga-
nismos extracelulares. Ambos grupos de citocinas se inhiben
mutuamente. El interferon gamma inhibe la proliferacion de
células Th2, mientras que la interleucina-10 inactiva la sintesis
de citocinas por parte de las células Th1l. Hay informes que
demuestran una disminucion de la cantidad y accion de los
linfocitos T y de las células Killer en el curso del embarazo, que
se correlacionan con reduccion de la inmunidad celular (no
confirmada del todo).
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Ademas, no se descarta la posible influencia de los factores
hormonales. Los motivos de esta adaptacion materna se com-
prenden si se considera al feto un alotrasplante que requiere
supervivir en un medio extrafno. Para evitar el riesgo de recha-
zar el alotrasplante se cambia el tipo de respuesta materna de
Th1 a predominantemente Th2.

Esta situacion expondria a la madre a mayor susceptibilidad
para contraer infecciones por microorganismos intracelulares.
La respuesta del subgrupo Th2 tiene un papel fundamental
en la union feto-placentaria, que constituye una firme linea de
defensa para evitar la propagacion de la infeccion al feto. En
consecuencia, ante una infeccion el sistema inmunitario de la
embarazada establece un equilibrio entre una respuesta pre-
dominantemente de tipo Th1l que pondria en peligro la vida
del feto, y unarespuesta predominantemente del tipo Th2 que
lo protege pero expone a la madre a una infeccion de mayor
gravedad. Algunas pacientes tienen predisposicion genética a
la sepsis e incremento del riesgo de mortalidad cuando surge
una infeccion. Esta demostrado el polimorfismo genético en
ciertos genes vinculados con la produccion de, por ejemplo,
IL-10 y factor de necrosis tisular que, en respuesta a la infec-
cion, tienen mayor riesgo de mortalidad.

Los cambios endoteliales que puede inducir la infeccion se
asocian con la funcion de barrera alterada en otros 6rganos.
Los capilares pulmonares mas permeables resultan en la acu-
mulacion de fluido de edema rico en proteinas en los espacios
intersticiales del pulmoén, y en disfuncion de la barrera epite-
lial alveolar inducida por la infeccion; el fluido del edema in-
tersticial inunda los alvéolos. Como lo describié Rubenfeld,” y
en investigaciones mas recientes en las que se comparan los
hallazgos de una dificultad respiratoria clasica versus la indu-
cida por COVID-19,%’ estos cambios tienen como desenlace
un desajuste en la ventilacion-perfusion, hipoxemia arterial y
funcion pulmonar reducida, que ocasionan el sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda.

La combinacién de disfuncién de ambas barreras, epitelial y
endotelial, se extiende mas alla de los pulmones y es un pun-
to clave en el mecanismo que amplifica la disfuncion organica
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letal. El epitelio intestinal tiende a volverse mas permeable al
inicio de la hipercitocinemia. Este incremento de la permeabili-
dad da comienzo, a su vez, a un circulo vicioso de translocacion
bacteriana, que provocando un dano intestinal por el contenido
luminal que contiene enzimas pancreaticas que generan auto-
digestion y empeoran la inflamacion sistémica que puede per-
petuar el sindrome de disfuncion organica multiple.®

La paciente obstétrica relne caracteristicas muy peculiares
que pueden agravar la fisiopatologia del SARS-CoV-2 porque
las modificaciones respiratorias que se inician, sobre todo a
partir de las 20 semanas de gestacion® implican un incremen-
to de la presion intraabdominal y la consecuente elevacion
diafragmatica, y peor adaptacion a las demandas de oxigeno
que provoca el sindrome (Cuadro 1). El embarazo incrementa
15 a 20% el consumo de oxigeno. La mitad de ese incremento
se asocia con los requerimientos de la unidad feto-placentaria;
la mitad restante es secundaria al aumento del metabolismo
de los 6rganos de la madre (corazén, pulmones y rifiones).
El incremento del gasto cardiaco y de la ventilaciéon por mi-
nuto explican como el consumo de oxigeno se incrementa a
pesar de no haber cambios significativos en la presion parcial
de oxigeno arterial (PaOz) y un decremento en la diferencia
arterio-venosa de oxigeno (Da—vOz), debido al aumento en el
suministro de éste La disfuncion respiratoria se ha reconocido
a lo largo de tres décadas como un problema de alta morta-
lidad, a pesar de los avances conseguidos en su tratamiento.
La causa es multifactorial y, en ocasiones, algunos de estos
factores pasan inadvertidos.

El agua pulmonar total se incrementa y disminuye la capacidad
residual funcional, que se manifiesta por hipoxemia progresi-
va no corregida por los aumentos secuenciales de la fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,), y por alteraciones radiolégicas
caracteristicas.

Desde la definicion del sindrome de insuficiencia repiratoria
aguda (SDRA) formulada por Ashbaugh® se han propuesto
varias modificaciones, en donde la Conferencia del Consenso
Americano-Europeo propuso una nueva definicion que perdu-
r6 casi 2 décadas y fue operativa para la investigacion y de
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Cuadro 1. Cambios inmunoldgicos y fisioldgicos en el embarazo que
favorecen el desarrollo de neumonia (Ramirez-Crescencio MA, Soto
Hernandez JL. 2007)

Alteracion en la inmunidad celular:

» Disminucion en la respuesta de proliferacion de linfocitos (espe-
cialmente durante el segundo y tercer trimestre del embarazo)

e Disminucion de la actividad de las células NK

e Disminucion en el nimero de linfocitos T CD4 circulantes

* Reduccion de la actividad citotdxica linfocitaria

e Produccion por el trofoblasto de sustancias que bloquean el re-
conocimiento materno de antigenos de histocompatibilidad fetal

e Inhibicion de la funcion inmune mediada por células por la pro-
gesterona, gonadotropina coriénica humana

Alteraciones anatomicas:

* El crecimiento del Utero causa elevacion del diafragma por mas
de 4 cm y comprime la caja toracica

e Hay un aumento de mas de 2 cm en el diametro transverso del
torax e incremento de 5 a 7 cm en la circunferencia de la caja
toracica

Alteraciones pulmonares:
e Disminucion de la habilidad de la madre para eliminar secre-
ciones
e Disminucion de la capacidad residual funcional
» Aumento en el consumo de oxigeno

Otros Factores de riesgo

e La intervencion obstétrica y anestésica, la intubacion endotra-
queal y los riesgos relacionados a la posicion, incrementan la
posibilidad de neumonia por aspiracion.

e Anemia

e Historia de asma

» Uso de betametasona para maduracion pulmonar

* El uso de agentes tocoliticos puede ocasionar edema

e Tabaquismo

utilidad para los clinicos. En 2011, en Berlin, se propuso una
nueva definicion del sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, que incluyé varias modificaciones del concepto. La pri-
mera y mas importante es que el sindrome se gradua en tres
categoria: leve, moderado y grave segun el grado de hipoxe-
mia coexistente. Una relacion PaO,-FiO, de 201-300 mmHg

93



® Atencion médica critica en obstetricia I

94

se considera leve; en cambio, una PaO,-FiO, < 200 mmHg se
considera sindrome de insuficiencia respiratoria moderado y
una PaO,-FiO, de < 100 mmHg es grave. La presion positiva al
final de la expiracion (PEEP) puede afectar, notablemente, la
Pa0,-FiO_; por tanto, un nivel minimo de PEEP (5 cm H,0) en
cualquier nivel de gravedad se incluy6 en la definicion de sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda. En segundo lugar,
los tres criterios obligatorios para cualquier nivel de gravedad
del sindrome fueron mejor definidos:

1. Tiempo de inicio: debe ser agudo y estar dentro de una
semana de conocerse la lesion o los sintomas respirato-
rios nuevos o que empeoran.

2. Imagen tordcica: se advierten opacidades bilaterales en
consonancia con edema pulmonar en la radiografia de
torax.

3. Origen del edema: los pacientes pueden calificar como
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, siempre
que tengan insuficiencia respiratoria que no esta com-
pletamente explicada por una insuficiencia cardiaca o la
sobrecarga de liquidos. No obstante, si no hay algun fac-
tor de riesgo del sindrome evidente, se requiere algin
tipo de evaluacion objetiva (por ejemplo, ecocardiogra-
fia) para descartar la posibilidad de edema hidrostatico.

Los autores también evaluaron y validaron la nueva definicién
de Berlin en una cohorte retrospectiva de 4188 pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, que se comparé
con la antigua definicion del sindrome. Ellos encontraron que
con la nueva definicion de Berlin, los estratos del sindrome
leve, moderado y severo se asociaron con incremento en la
mortalidad (27, 32, y 45% respectivamente; p < .001) e incre-
mento en la duracién promedio de la ventilacion mecanica en
los supervivientes (5, 7 y 9 dias, respectivamente; p < .001).
Comparado con la definicion de la Conferencia del Consenso
Americano-europeo, la nueva definicion de Berlin tuvo un au-
mento del poder predictivo de mortalidad, pero este aun sigue
siendo bajo, con un area bajo la curva de tan solo 0.577, frente
alos 0.536 de la antigua definicion.!
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En relacién con lo anterior es importante destacar algunos
aspectos del sindrome de dificultad respiratoria y en SARS-
CoV-2. La OMS lo declar6é una amenaza significativa para la
comunidad internacional. La COVID-19 se asoci6 con afecta-
cion temprana del sistema respiratorio y, en algunos pacien-
tes, se observo un deterioro rapido de la funcion respiratoria;
otras funciones organicas estuvieron menos involucradas. Los
ancianos e individuos con comorbilidades tienen mayor riesgo
de muerte. La muerte parecia estar relacionada con el sindro-
me de insuficiencia respiratoria aguda. A pesar de que varios
estudios han informado las caracteristicas clinicas de CO-
VID-19, nuestro entendimiento al respecto sigue siendo limi-
tado. Estos hallazgos han generado la duda, de si el sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda generado por COVID-19
podrian considerarse una enfermedad respiratoria aguda.

Caracteristicas propias del sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda asociadas con
infeccion por SARS-CoV-2

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda sobreviene
como consecuencia de una inflamacion sistémica aguda. Esta
reaccion puede originarse por agresiones pulmonares directas
o indirectas. La etapa exudativa temprana tiene un dafo al-
veolar difuso, con destruccion del epitelio y células endotelia-
les (Grupo De Trabajo Mexicano COVID-19/COMMEC 2020).
La COVID-19 afectd, principalmente, las vias respiratorias con
dafios menores a otros 6rganos. En esos estudios se informo
que la lesion miocardica aguda ocurrid en 7.2 a2 17%y la lesion
renal aguda en 2.9 a 15%, en los pacientes criticamente en-
fermos; la incidencia del sindrome fue del15.6 a 31%; es decir,
esta ultima falla fue mas prevalente que la de otros sistemas.
El sintoma respiratorio mas comun de la COVID-19 es la tos
seca (59.4-82%) con esputo en menor proporcion; explicado
quiza por la menor lesion endotelial.

Algunos pacientes tenian un indice de oxigenacion bajo (pre-
sion arterial de oxigeno-fraccion inspirada de oxigeno (PaO,-
FiO,), lo que indica insuficiencia respiratoria grave. Los hallaz-
gos de las imagenes del térax sugirieron la participacion de
ambos pulmones. Las tomografias computadas de torax casi
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siempre muestran sombras irregulares bilaterales multifocales
u opacidades en vidrio esmerilado; algunos pacientes mostra-
ron un patron mixto de opacidades y consolidacion de vidrio
esmerilado. Los reportes de la tomografia indicaron: lesion
pulmonar difusa y grave; sin embargo, las manifestaciones cli-
nicas fueron relativamente leves en algunos pacientes.

Es posible que esos pacientes no tengan disnea pero si fre-
cuencia respiratoria normal o discretamente aumentada. En
varios articulos se menciona que la hemodinamia y los biomar-
cadores séricos de perfusion tisular, como el lactato, también
fueron relativamente estables. En el Hospital Materno Perina-
tal del Estado de México Monica Pretelini Saenz las pacientes
que llegaron con dificultad respiratoria severa y ameritaron
ingreso de la unidad de cuidados intensivos obstétricos tenian
datos de choque séptico, que ameritd el uso de uno y en oca-
siones doble vasopresor para mantener presiones arteriales
medias de perfusion adecuadas. Los sintomas clinicos fueron
inconsistentes con la gravedad de los hallazgos de laboratorio
y de imagen. Sin embargo, esas pacientes pueden deteriorar-
se rapidamente y deben controlarse permanentemente. Las
concentraciones de dioxido de carbono en la sangre pueden
ser un indicador significativo para la ventilacion mecanica in-
vasiva. Este Ultimo rubro destacé de una manera importante
en nuestras pacientes porque varias de ellas tenian concen-
traciones severamente elevadas de hipercapnia (CO, =160
mmHg). Este hecho y la insuficienciarespiratoria obligaron a
la intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica. Figura 1

Otro punto importante que marca la diferencia del sindrome
respiratorio agudo por COVID-19 es el momento de inicio'**3
porque, de acuerdo con el criterio del sindrome del consenso
de Berlin, para que un paciente se diagnostique con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda, el inicio debe ser en el tras-
curso de una semana de una manifestacion clinica conocida o
sintomas respiratorios nuevos o que empeoran. En cambio, en
la mayor parte de los reportes de SARS-CoV-2 se informa una
media de aparicion del cuadro clinico de 9 dias, con limites que
van de 8 a 15 dias. Destaca como punto discrepante de suma
relevancia en SARS-CoV-2 versus sindrome de insuficiencia



Figura 1. Paciente con diagndstico de COVID-19, que amerité in-
tubacion orotraqueal y posterior traqueostomia por intubacion
prolongada. La imagen muestra el momento en que esta siendo as-
pirada por personal de enfermeria del area COVID de la UCIO- del
HMPMPS con equipo de proteccién personal. (Fotografia propie-
dad del autor).

respiratoria aguda, el de la insuficiencia pulmonar, que podria
ser relativamente normal en algunos pacientes con el sindro-
me relacionados con COVID-19 que cumplieron con los crite-
rios de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda de Berlin
que era inconsistente con el sindrome causado por otros fac-
tores, incluso, la distensibilidad pulmonar fue relativamente
alta en algunos pacientes con el sindrome relacionados con
COVID-19, lo que fue inconsistente con la gravedad de la hi-
poxemia.

Por ultimo, y muy relacionado con el punto anterior, y que
cobra relevancia clinica destacable, es la estadificacion de la
gravedad basada en el PaO_-FiO,, porque, de acuerdo con la
definicion de Berlin, el sindrome se divide en tres etapas.

Una variante que puede utilizarse cuando no se cuenta con
gasbmetro es el indice saturacion (saturacion de oxigeno-frac-
cion inspirada de oxigeno (Sa0,-FiO,). Cuadro 2

Reyes-Mendosa LE, etal. ®
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Cuadro 2. Puntaje segun el grado de alteracion del indice SaO,/FiO,
(Goémez A, Ledén A, Gémez C. et al, 2002, Diaztaglle, Rodriguez,
Sprockel, 2017)

Sa0,/FiO Compromiso pulmonar

>300 ninguno 0
201-300 Leve 1
142-220 Moderado 2
67-141 Severo 3
>67 Muy severo 4

Diagnostico SARS-CoV-2 en la paciente
embarazada

El cuadro clinico puede no ser muy diferente al de otras neu-
monias virales y la intensidad de la enfermedad varia de leve a
grave. Aproximadamente 80% de los pacientes tienen enfer-
medad leve, 14% enfermedad grave y 5% enfermedad critica.
La gravedad de los cuadros se asocia con la edad avanzada y
con las comorbilidades o con las caracteristicas propias de la
paciente.’* A las embarazadas que con sospecha de COVID-19
se les hara una valoracion clinica que incluya constantes de
saturacion de oxigeno y frecuencia respiratoria. Deben solici-
tarse de acuerdo con la disponibilidad:

Radiografia de térax-tomografia de torax: segun los sin-
tomas y la exploracion clinica. Se utilizaran las medidas
habituales de proteccion fetal. Algunos hallazgos posi-
bles son: neumonia bilateral en 75% de los casos, neu-
monia unilateral en 25% de los casos, patron moteado
o en vidrio despulido en 14% de las pacientes, respec-
tivamente.

Hemograma, bioquimica con Na, K, Ca, Mg, proteinas
totales, creatinina, perfil hepatico con LDH, urea, PCR
y coagulacioén. El recuento de glébulos blancos puede
variar. No proporciona informacién precisa de la CO-
VID-19, puede haber leucopenia, leucocitosis y linfope-
nia. Esta Gltima es mas comin; se observa en mas de
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80% de los pacientes. Suelen tener trombocitopenia
leve, que se considera un signo de mal pronostico.

* Gasometria arterial, en la que debera revisarse el pH,
Pa0O,, Sa0,, PCO, para valorar el grado de disfuncion
respiratoria; déficit de bases y bicarbonato para descar-
tar que se estén agregando insuficiencis organicas de
otros sistemas: hepatico o renal.

e Auscultacion de la frecuencia cardiaca fetal-monitoriza-
cion-ecografia fetal o valoracion por los especialistas en
Medicina materno fetal.

* Obtencion de muestras respiratorias para PCR de SARS-
CoV-2 o frotis de la via respiratoria en pacientes con tos
productiva. La sepsis se define como el padecimiento
con caracteristicas clinicas de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) en respuesta a un pro-
ceso infeccioso, en este caso de origen pulmonar. Mas
recientemente, en el Tercer Consenso Internacional de
Definiciones para Sepsis y Choque Séptico, el grupo de
trabajo definio a la sepsis como una disfuncion organica
potencialmente mortal debida a una respuesta desre-
gulada del hospedero a la infeccién.'®

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica es muy frecuen-
te en pacientes criticamente enfermos, puede manifestarse en
multiples y muy variadas condiciones clinicas, ademas de la sep-
sis: traumatismos, cirugia, pancreatitis, etc. Los signos clinicos
y de laboratorio de inflamacion sistémica incluyen: cambios en
la temperatura corporal, taquicardia o leucocitosis que no son
ni sensibles, ni especificos para establecer el diagndstico. Esta
respuesta inflamatoria se manifiesta como un proceso lesivo
de constante evolucion que, de no limitarse, culmina en la apa-
ricion del sindrome de disfuncién organica multiple (SDOM),
éste ultimo puede conducir a un desenlace fatal.

El diagndstico de sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica se caracteriza por la coexistencia de dos o mas de las
siguientes manifestaciones clinicas:
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Temperatura corporal de mayor de 38 °C o menor de
36 °C.

Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.
Taquipnea: frecuencia respiratoria mayor de 20 ciclos
por minuto, o hiperventilacion evidenciada por una
PaCO, menor de 32 mmHg.

Alteracion del recuento leucocitario mayor de 12,000 por
mm?, o menos de 4000 c/mm?, 0 mas de 10% de bandas.

En ese mismo consenso se propuso una nueva puntuacion cli-
nica de cabecera, denominada quickSOFA (qSOFA): frecuen-
cia respiratoria de 22 Ipm o mayor, alteraciéon mental o presion
sistolica de 100 mmHg o menos. Estos autores concluyeron
que, en las salas de urgencias u hospitales generales, los pa-
cientes adultos con sospecha de infeccion pueden identifi-
carse rapidamente como mas propensos a tener desenlaces
pobres tipicos de sepsis, si tienen al menos dos de los criterios
mencionados para qSOFA.*¢

Para esta valoracion se cred una adaptacion para la paciente
obstétrica, que se denominé omq-SOFA (obstetrically modified
quick-Organ Failure Assessment Score [Sistema de puntuacion
rapido modificado en obstetricia, para la evaluacion rapida de la
insuficienciaorganica]) para establecer la insuficiencia organi-
cay el estado fetal, contemplando en casos determinados y en
forma individual la posibilidad de finalizar el embarazo, conside-
rando que la neumonia viral se asocia con mayor riesgo de par-
to prematuro, restriccion del crecimiento intrauterino y mayor
morbilidad y mortalidad perinatal. Cuadro 3

Cuadro 3. Secuencia Rapida para la Evaluacién de la Falla Orgdnica mo-
dificada para obstetricia (omqSOFA) (Bowyer Ly cols., 2017)

Variable 0 1
Presion Arterial Sistolica > 90 mmHg <90 mmHg
Frecuencia respiratoria < 25 ciclos/min 25 cic|o§/min (o]
mas
Estado neurolbgico Alerta No alerta

Min, minuto; mmHg, milimetros de mercurio.
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La coexistencia de 2 o 3 puntos en el omgSOFA en una pa-
ciente obstétrica, con sospecha de COVID-19, la hace idénea
para una valoracion mas detallada, por lo que se hara apta
para la aplicacion de la escala omSOFA, que ya requiere de
parametros de laboratorio, a diferencia del omgSOFA que es
meramente clinico (Cuadro 4). La calificacion de 2 puntos en
el omSOFA la considera una paciente con disfuncién organica
que, en este caso, quiza esté asociada con SARS-CoV2 y la clasi-
fica como paciente criticamente enferma, con posibilidades al-
tas de mortalidad que requiere atencion en cuidados intensivos.

Tratamiento de pacientes embarazadas
con SARS-CoV-2

Debe procurarse, en caso de decidir la hospitalizacion, contar
con una habitaciéon con presion negativa, efectuar monitoreo
materno-fetal y seguimiento del estado clinico utilizando el
criterio omSOFA, para establecer una posible insuficiencia

Cuadro 4. Secuencia para la Evaluacion de la Falla Organica modificada
para obstetricia (omSOFA) (Bowyer L y cols., 2017)

Variabe
omsofA [ —5 —T— T —>5

Respiracion: >400 300-400 <300
PaO,/FiO,
Plaguetas 2150 000 100,000- <100,000 mm?
mm? 150,000 mm?
Bilirrubinas <1.17 1.17-1.87 >1.87
(mg/dL)
Necesidad de uso

Presion arterial PAM > 70 <70 de vasopresor para
media (mmHg) mantener PAM

Despierta Despierta solo al
Estado de Alerta al estimulo estimulo fisico o
consciencia verbal dolor
Creatinina <0.9 1.0-1.36 >1.36

sérica (mg/dL)

Pa0O2 (Presion arterial de oxigeno); mg/dL (miligramos decilitro); PAM
(presion arterial media); mmHg (milimetros de mercurio)
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organica y valorar el estado en que se encuentra el feto; en
algunas pacientes, por su condicion, sera necesario finalizar
el embarazo en virtud de que la neumonia viral se asocia con
mayor riesgo de parto prematuro, restriccion del crecimien-
to intrauterino y mayor morbilidad y mortalidad perinatal. No
existe tratamiento especifico, pero se dispone de farmacos
en fase de estudio o con indicacion para tratamiento en ge-
neral de pacientes con sindrome de dificultad respiratoria sin
contraindicacion durante el embarazo, como los inhibidores
de proteasas lopinavir-ritonavir. Otra propuesta menciona un
inhibidor de la ARN polimerasa: remdesivir, aln sin resultados
concluyentes. El tratamiento se basara en la optimizacion del
estado de salud de la madre y el feto, con un seguimiento es-
trecho. En el Hospital Materno Perinatal del Estado de Méxi-
co Monica Pretelini Saenz se esta estudiando la nitazoxanida
pero todavia sin resultados concluyentes, ademas de la reco-
mendacion de dexametasona, como se recomienda en los li-
neamientos de la Organizacién Mundial de la Salud.

La resolucion obstétrica siempre se valora en forma individual,
tomando en cuenta: edad y via de nacimiento. Los casos seve-
ros se tratan en forma multidisciplinaria tomando en cuenta:
insuficiencia organica, insuficiencia respiratoria con oxigeno
complementario o apoyo con ventilacion mecanica invasiva,
sepsis en la madre con sospecha de infeccidn bacteriana y re-
querimiento de antibidticos. Es necesario insistir en el equipo
de proteccién adecuado para el personal de salud (gorro, care-
tas, batas antifluido, guantes y cubre bocas de alta seguridad).

Tratamiento hemodinamico del choque
séptico en pacientes con COVID-19

La paciente obstétrica puede evolucionar a choque séptico.
Si a pesar de la reanimacion con liquidos no hay una reaccion
satisfactoria es necesario administrar vasopresores para man-
tener la presion arterial media en menos de 65 mmHg y las
concentraciones de lactato sérico en mas de 2 mmol/L. Se
recomienda iniciar la administracion de vasopresores. Los pa-
cientes con COVID-19 pueden padecer sindrome de dificultad
respiratoria aguda, con las salvaguardas sefaladas en el apar-
tado de las modificaciones obstétricas y en el de las diferen-
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cias del sindrome inducido por la COVID-19, del que nolo es, y
tiene cuatro momentos criticos en términos hemodinamicos.
El primero de ellos es la vasoconstriccion pulmonar hipoxica,
que puede ocasionar hipertension pulmonar vy, a su vez, dis-
funcion del ventriculo derecho. Estas dos Ultimas situaciones
pueden hacer que el paciente sea muy poco tolerante a las
cargas de volumen intravascular.

Ventilacion mecanica invasiva en SARS-CoV-2

Se sugiere elegir una sola modalidad ventilatoria (volumen o
presion) Volumen corriente: se sugiere usar volimenes corrien-
tes bajos, 6 mL por kg de peso predicho.'” Frecuencia respira-
toria inicial 15-20 respiraciones por minuto con meta inicial de
PaCO, menor de 50 mmHg, mantener la meta de presion mese-
ta < 30 cmH ,O. Flujo inicial 60 L/min y luego ajustar para evitar
la existencia de auto-PEEP, relaciones inversas (2:1) o ambas si-
tuaciones. Rampa descendente. FiO, 100%, que debe disminuir
lo mas pronto posible en el trascurso de la primera hora.

No se recomiendan descensos rapidos de la FiO,, mayores de
15% cada 15 minutos. Se recomienda la meta inicial de Sa0O,
mayor de 88% la primera hora, posteriormente meta PaO,
FiO, mayor de 150 mmHg o su equivalencia en Sa0,-FiO, ma-
yor de 190 en las primeras 6 horas. PEEP inicial de 10 cm de
H,O buscando las metas de SaO, mayor de 88% en la prime-
ra hora Pa0,-FiO, mayor de 150 mmHg o su equivalencia en
Sa0, FiO, mayor de 190 en las primeras 3 horas (o ambas
5|tuaC|ones) Sila SaO, es menor de 88% en la primera hora,
Pa0,-FiO, menor de 150 mmHg o su equivalencia en SaO,
—F|O menor de 190 en las primeras 3 horas (o ambas 5|tua—
C|ones) se recomienda PEEP con 15 cm de H,0O. Para lograr
las metas de oxigenacion PaO,-FiO, mayor de 150 mmHg o
su equivalencia en Sa0O_-FiO, mayor “de 190 en las siguientes
3 horas. En caso de SaO, menor de 88% en la primera hora,
Pa0,-FiO, menor de 150 mmHg o su equivalencia en Sa0,-
FiO menor de 190 en las primeras 6 horas (o ambas S|tuaC|o—
ness se debera considerar evaluar la posicion prona o una leve
maniobra de reclutamiento alveolar. Esa maniobra se reco-
mienda en un protocolo sumamente rapido; es decir, colocar
PEEP en 20 cm de H,O durante 2 minutos y descender 2 cm
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de H,O cada 2 minutos hasta encontrar la PEEP que aporte
una presion meseta de 30 cm de H,O. En caso de ser necesaria
la posicion prona o maniobra de leve reclutamiento alveolar,
se recomienda la infusion continua de relajante muscular du-
rante 48 horas. En caso de requerir la posicion prona, debera
haber PEEP mayores de 1 cm de H,O cada 8 horas o mas de
2 cm de H,0 en 12 horas. Tampoco debera evitarse disminuir
los parametros de PEEP mientras la paciente permanezca en
posicion prona. Se exhorta, de igual manera, a no disminuir el
apoyo hasta 24 horas después de revertida la posicién prona
y el paciente continlie con mejoria clinica. Por dltimo, no es
prudente disminuir el apoyo con base solo en la mejoria de los
parametros de oxigenacion.
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- o CAPITULO 6.

HORMONAS SEXUALES,
INMUNIDAD, INFECCION VIRAL Y
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

MARCELINO HERNANDEZVALENCIA,
Brisia ARANTXA LOPEZ VIDARGAS,
RENATA SAUcCEDO GARCIA

ANTECEDENTES

Durante la vida fetal se inicia la actividad de los ovarios, que
prosigue después del nacimiento y la etapa prepuberal. Al co-
menzar la edad reproductiva se inicia una serie de modifica-
ciones en el sistema de sefiales hormonales del eje cerebro-hi-
pofisis anterior-ovario que aseguran la correcta produccién
hormonal y funcionamiento de los ovarios para que se efectue
la sintesis hormonal y la ovulacion ciclica mensual. En cada ci-
clo se recluta una cohorte de foliculos que se desarrollan has-
ta que uno de ellos completa su maduracion y libera al 6vulo.
Ese mismo foliculo se transforma en un cuerpo amarillo que se
mantiene activo, sintetizando progesterona y estradiol, pero
si el bvulo que transita por la salpinge no es fecundado y se im-
planta, entonces involuciona y suspende su funcionamiento,
lo que condiciona un descenso rapido de progesterona y, en
forma armonica, provoca la menstruacion.?

Por lo tanto, en la etapa reproductiva debe mantenerse una
conexion precisa y secuencial entre el cerebro, la adenohipo-
fisis y el ovario mediante un sistema de sefiales interdepen-
dientes que aseguran, finalmente, la regularidad de la esteroi-
dogénesis y la ovulacion. Esto se consigue en una descripcion
muy general, porque el nicleo arcuato localizado en el hipo-
talamo actGa como un marcapaso que determina que la se-
crecion pulsatil de la neurohormona estimuladora de gona-
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dotropinas (GnRH), sea vertida a la circulacidon que comunica
con la hipdfisis anterior y alcanza al gonadotropo, en donde
induce la sintesis y secrecion de ambas gonadotropinas, cono-
cidas como hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH). Estos dos polipéptidos viajan por la circu-
lacion hasta llegar al ovario para estimular la produccion de
hormonas esteroideas y proteicas que, a su vez, completan el
mecanismo de retroalimentacion (feed back) en el cerebro y
la pituitaria.? El estradiol proveniente del ovario es el principal
factor que controla la liberacion de LH porque la FSH queda
bajo el mando de la inhibina, que es una proteina que tam-
bién es secretada por el ovario. Asi, cualquier asincronismo
entre todos estos mensajeros interrumpe la regularidad de la
interconexion gonadal-cerebral. Recientemente se descubrid
un nuevo regulador del circuito ciclico, que es una proteina
hipotalamica de nombre kisspeptina, que determina y modula
la secrecion pulsatil y ritmica de la GnRH.? El aparato folicular
del ovario va menguando porque en cada oleada de desarrollo
mensual una cantidad importante de foliculos se destruye vy,
en la menopausia, solo persisten algunos pocos.

La cuantificacion de la hormona antimiilleriana circulante pue-
de predecir la edad a la que se iniciara la menopausia e, incluso,
servir de indicador de la reserva de foliculos ovaricos. La pro-
duccion de hormona antimdilleriana por los foliculos ovaricos
se inicia cerca de la pubertad y las concentraciones circulantes
empiezan a descender progresivamente en la etapa de la pre-
menopausia, coincidiendo con la pérdida folicular. Por eso se ha
propuesto que la medicion de la hormona antimiilleriana pudie-
ra tener mas utilidad clinica porque las cifras de FSH, estradiol
e inhibina-B son inconsistentes. Al aproximarse la menopausia,
descienden las concentraciones de hormona antimiilleriana y
esto parece reflejar el deceso de los foliculos ovaricos y las cé-
lulas de la granulosa. Esta hormona es una glicoproteina con
una estructura parecida a las otras moléculas proteicas que se
producen en el ovario, con el proposito de modular a la hip6fisis
en cuanto a la secrecion de FSH y LH - inhibina y activina, como
constituyentes del circuito de retroalimentacion.®*

Hasta hace poco se habia aceptado que la menopausia era pro-
vocada por el agotamiento del aparato folicular ovarico que,
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progresivamente, llevaba a una deficiencia en la produccion
hormonal de esteroides; sin embargo, ahora se ha propuesto
que es en el cerebro donde se origina el proceso de involucion
endocrina gonadal. El déficit hormonal, en general, afecta el
metabolismo con repercusiones inmunitarias que hacen mas
susceptible al individuo a los padecimientos virales sistémicos.

Modificaciones colaterales de la hormona
de crecimiento

La sintesis y secrecion de hormona de crecimiento por el [6bu-
lo anterior de la hipofisis se regula por dos hormonas hipota-
lamicas con accion contraria: una estimuladora (GHRH) y una
supresora (somatostatina), pero existen otros factores que
también influyen en la secrecion de hormona de crecimien-
to: ingestion de alimentos, estrés y el suefio. La hormona de
crecimiento se produce en mayor cantidad durante el periodo
de suefio y se secreta en forma de pulsos regulares. Cuando
llega al higado estimula la produccion de otra hormona, con
propiedades semejantes a la insulina, por lo que se denomina
IGF-I, también denominada somatomedina, que ejerce la ac-
cion bioldgica a nivel celular. En esta forma, en el ovario parti-
cipa en la produccion de esteroides y, consecuentemente, en
la ovulacioén.®

Funcionamiento adrenal

La dehidroepiandrosterona (DHEA), que se produce en las
células reticulares de las suprarrenales, junto con otros este-
roides de tipo sexual, sufre un decremento fisiol6gico durante
el avance de la edad que funciona como un modelo biolégico
de sus cambios, lo que se ha asociado con alteraciones en la
masa muscular, la energia general y algunos trastornos emo-
cionales, y en pereza sexual. Esto se ha confirmado con la re-
version de estos cambios al utilizar DHEA o algin andrégeno
en forma exdgena, como terapia de sustitucion, mejorando,
ademas, el bienestar general con la modificacion favorable en
los neurotransmisores.’
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El cerebro y los neurotransmisores

Las hormonas sexuales, particularmente el estradiol y testos-
terona, tienen un efecto directo neuronal que se manifiesta,
practicamente, durante toda la vida porque intervienen en la
creacion de interconexiones y en la plasticidad neuronal. Asi-
mismo, intervienen en la trasformacion del impulso nervioso
de los neurotransmisores quimicos, que son los encargados
de la comunicacion sinaptica. Con base en este principio se
ha propuesto el mecanismo de aparicion de manifestaciones
emotivas: estado emocional, animo, memoria, energia, socia-
bilidad, afecto, libido, suefio y capacidad cognoscitiva, que es-
tan relacionadas, directamente, con la funcion neuroceptiva
del cerebro.

La mayor parte de los neurotrasmisores y neuromodulado-
res posee propiedades exitatorias e inhibitorias, dependien-
do de ciertos factores: composicion del neurocircuito, esta-
do del desarrollo corporal alo largo de la vida y del ambiente
hormonal. Se ha establecido que una de las causas del origen
del sindrome de ovario poliquistico durante la pubertad es
una consecuencia de la irregularidad en el control de libera-
cion de GnRH.8

Existe otro mecanismo de regulacion neuroendocrina, con efec-
to inhibidor o estimulador en el hipotalamo, que actla a través
de los neurotransmisores, como el acido gammaaminobutirico
(GABA), neuropéptido Y (NPY) y melatonina que inhiben la ac-
tividad hipotalamica; ademas de otros como el glutamato, aci-
do aspartico (N-methyl-d-aspartic acid, NMDA), norepinefrina
y células de la glia que tienen actividad estimuladora.’

El embarazo y enfermedades virales

La fertilizacion es la union del ovocito con un espermatozoide,
lo que se convierte en un cigoto que experimenta una serie
de divisiones mitoticas y morfogénesis para dar paso al blas-
tocisto, una etapa embridnica con dos distintos linajes celula-
res: el trofoectodermo, que es el progenitor del trofoblasto y
la masa celular interna responsable de la organogénesis fetal.
Esta serie de eventos estan sincronizados con la proliferacién
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y diferenciacion de ciertos tipos celulares del Utero dirigidos
por los estrogenos ovaricos y la progesterona que le confie-
ren un fenotipo receptivo al endometrio para poder alojar al
blastocisto.’® La implantacion sucede gracias a la correcta in-
teraccion entre el blastocisto y el Utero receptivo, la que solo
puede llevarse a cabo durante un breve periodo denominado
“ventana de la implantacion”. Esta interaccion requiere diver-
sos mensajeros: hormonas esteroideas, citocinas, quimiocinas
y factores de crecimiento. En respuesta a la implantacion, las
células estromales circundantes experimentan una transfor-
macion, conocida como decidualizacion, para dar cabida a la
invasion trofoblastica y al crecimiento embrionario, es enton-
ces cuando se inicia la placentacion.!

El trofoblasto, como parte del recambio y reparacion de la su-
perficie placentaria, libera desechos: nudos sinciciales, trofo-
blasto mononuclear, microparticulas del sincitiotrofoblasto y
nanoparticulas del trofoblasto hacia la circulacion de la madre.
Se ha observado que estos desechos interaccionan con las cé-
lulas del endotelio y del sistema inmunitario en circulacion y se
considera una extension de la segunda interface materno-fetal,
periodo en el que un correcto desarrollo de la tolerancia inmu-
nitaria materna al feto semialogénico es un punto critico para el
éxito del embarazo. Complicaciones del embarazo como abor-
tos recurrentes y la asociacién con padecimientos virales se ma-
nifiestan por falla en el desarrollo de esta tolerancia.*?

Las concentraciones de hormonas sexuales circulantes varian
en ambos sexos a lo largo de la vida, con las concentraciones
mas altas de estrégenos y progesterona en las mujeres y tes-
tosterona en los hombres, durante los afios reproductivos. En el
embarazo, los estrogenos y la progesterona alcanzan concen-
traciones significativamente mas altas. Los cambios importan-
tisimos en las concentraciones de hormonas sexuales en la pu-
bertad se correlacionan con cambios en la funcion inmunitaria y
la susceptibilidad a la enfermedad inmunomediada.

Infecciones virales

El virus del papiloma humano (VPH) es una de las infecciones
de trasmision sexual mas comunes. Se considera, en general,
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un virus relativamente inofensivo porque puede desaparecer
en forma espontanea, en respuesta a una buena actividad in-
munoldgica de defensa del individuo afectado. Sin embargo,
existen algunos genotipos virales que pueden provocar verru-
gas genitales (lesiones exofiticas), incluso algunos genotipos
de esta familia de virus puede provocar cancer de cuello uteri-
no, vagina o de la region vulvar.

La infeccion de trasmision sexual mas comun. Alrededor de
60% de las personas sexualmente activas se contagian del
VPH en algiin momento de su vida, con la caracteristica que la
mayoria es asintomatica, circunstancia que la hace pasar inad-
vertida. Cuando el virus entra en contacto con las células del
hospedero, el virus permanece en estado de latencia por lar-
go tiempo hasta que se relnen ciertas condiciones ex6genas
favorables para su replicacion: desnutricion, estrés, embara-
zo, enfermedades metabdlicas que lleven a inmunosupresion
muchas veces inadvertidas. Los activadores virales interrum-
pen la latencia y condicionan la evolucion de la enfermedad,
favorecen la expresion de una serie de genes que activan la
insuficiente maquinaria viral como el factor de necrosis kappa
B (NFk-B). Normalmente éste se encuentra en constante de-
gradacion, pero en condiciones de inflamacion o estrés oxida-
tivo es potencialmente activado, por lo que situaciones que
activan NFk-B también activan al VPH; algunos antioxidantes
pueden inhibir la actividad viral y permitir que el organismo se
recupere.'*

Se han descrito mas de 100 genotipos del VPH, de los que
alrededor de 40 tipos pueden infectar el area genital, el recto,
el ano, pene, escroto, boca y la garganta. Estos genotipos de
VPH se propagan durante el contacto sexual aunque también
existen genotipos de VPH que causan verrugas comunes en
las manos y plantas de los pies, que no se trasmiten a través
de contacto sexual.

Cuando el cuerpo, a través de su sistema inmunitario, no pue-
de eliminar la infeccion viral, el virus se hace visible en forma
de verrugas. Hay dos genotipos de VPH asignados con los nu-
meros 6 y 11 que causan la mayor parte de los casos de verru-
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gas genitales. Las verrugas no son nada agradables, pero son
causadas por VPH de bajo riesgo porque no provocan cancer
ni otros problemas graves de salud. Sin embargo, algunos ge-
notipos, sobre todo el 16 y 18, pueden provocar cancer en la
mayoria de los casos, por lo que se les clasifica de alto riesgo.

En general, se habia considerado que la infecciéon por VPH no
tiene curacion; sin embargo, recientemente se han desarrolla-
do una serie de farmacos (5-fluoracilo, podofilina, imiquimod)
que han demostrado la desaparicion y expresion de los ge-
notipos por técnicas moleculares, que han abierto la posibili-
dad de considerar curados a los pacientes. También contintian
ensayandose una serie de farmacos (acido glicirricinico) que
refuerzan el sistema inmunitario que evitan su replicacion y
rechazo a la incorporacion del agente al ADN de las células del
tejido afectado. Ademas, se han desarrollado algunas vacunas
(bivalente, tetravalente) que se han considerado preventivas
del contagio del VPH, pero aln estan en fase de aplicacion y
seguimiento. Sera hasta después de algunos afios que pueda
establecer sila tasa de ocurrencia de infeccién y cancer secun-
dario disminuyen, lo que demostrara que, efectivamente, la
aplicacion evita la infeccion en forma definitiva.

Las lesiones exofiticas causadas por estos virus se eliminan
mediante procedimientos quirdrgicos (conizacion, electro-
fulguracion, crioterapia) o con agentes quelantes (acido tri-
cloroacético) y ante la sospecha de esta infeccion se llevan a
cabo estudios de laboratorio: pruebas de hibridacion de VPH,
con lo que se establece si el paciente esta infectado y se inicia
el tratamiento.*

Infeccion en grupos especiales por COVID-19

El coronavirus es una familia de virus conocida hace muchos
anos, causante del sindrome respiratorio agudo severo de don-
de se originan las siglas SARS-CoV-2 virus. Este es una sola he-
bra de ARN viral, con afinidad por las células de revestimiento
endotelial. Para propositos de identificacion de esta nueva mu-
tacion del coronavirus se ha usado el término COVID-19 que
significa “coronavirus descrito en diciembre de 2019” para re-
presentar esta nueva enfermedad respiratoria viral.
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Esta enfermedad respiratoria se ha descrito, recientemente,
en mujeres embarazadas, razén por la que se carece de in-
formacion suficiente y se considera una emergencia de salud
publica mundial. Se dispone de algunas series de casos en las
que se han evaluado las caracteristicas clinicas y los desenla-
ces en el embarazo y el potencial de trasmision vertical de la
infeccion.

En un analisis retrospectivo, clinico, de 116 mujeres emba-
razadas con neumonia COVID-19 de 25 hospitales en China,
en el afo 2020, se evaluo la posibilidad de trasmision vertical
con pruebas de SARS-CoV-2 en muestras de liquido amnio-
tico, sangre de cordon umbilical y de faringe neonatal, con
38 semanas de embarazo. Las pacientes cursaron con fiebre
(50.9%), tos (28.4%) pero sin sintomas (23.3%), con hallaz-
gos radiol6gicos anormales (96.3%), de las que 8 (6.9%) tu-
vieron neumonia grave, sin casos de muerte materna. En 8 de
los casos hubo amenaza de aborto en las semanas iniciales y
1 termind en aborto. En 21 pacientes (21.2%) se registro par-
to prematuro, en las que 6 experimentaron rotura prematura
de membranas. La tasa de parto prematuro espontaneo, an-
tes de las 37 semanas, fue de 6.1% (6/99), un caso de asfixia
neonatal grave que culmin6 en muerte neonatal.

Los desenlaces mostraron que no hay evidencia de trasmision
vertical de la infeccion por SARS-CoV-2 cuando se manifiesta
durante el tercer trimestre del embarazo.*®

Estado androgénico del sindrome de
ovario poliquistico

El paso inicial en la biosintesis de todas las hormonas esteroi-
deas es la conversion de colesterol a pregnenolona, mediante
dos vias que implican la cadena de anclaje lateral de colesterol
o la proteina reguladora modificable por la esteroidogénesis.
La pregnenolona es, después, convertida en dehidroepian-
droesterona a través de dos pasos dependientes de la enzima
D5 esteroidea y la conversion es catalizada por el citocromo
P450c17a. La progesterona experimenta una transformacién
paralela a la androstenediona por la via D4-esteroide (D*®iso-
merasa); sin embargo, en el humano al parecer estas vias son
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mas dependientes de la enzima 17-20 liasa para llegar, por
ambas sintesis a la androstenediona, antes de la actividad de
la 17-cetorreductasa a testosterona o estradiol.

Se ha observado que el inicio del sindrome de ovario poliquis-
tico se debe al incremento de andrégenos, que es consecuen-
cia de una desregulacion esteroidogénica. Asi, también, el ex-
ceso en la produccion de andrégenos es consecuencia de un
desorden en este proceso de foliculogénesis, que se expresa
con una pobre maduracion folicular e incremento en la atresia
folicular.*”

La LH tiene un papel critico en la regulacion y la sintesis de
andrégenos. Como consecuencia de este aumento existe una
respuesta limitada estrogénica. La sobreestimulacién de LH,
en tiempo y en dosis dependiente, resulta de la regulacion
negativa de los receptores de LH, reduce la actividad de an-
claje del colesterol y la actividad de 17-20 liasa. Finalmente,
la disminucion de la actividad de la 17-hidroxilasa con el sub-
secuente incremento en la 17-hidroxiprogesterona a andro-
genos. En pacientes con sindrome de ovario poliquistico se
encuentran concentraciones significativamente elevadas de
LH en 40-60%, comparada con los controles. Esto se debe al
aumento de amplitud o frecuencia en los pulsos de LH.*8

El desarrollo de las células de la granulosa, y de este modo el
incremento de la actividad de la aromatasa, también deter-
mina la produccion de andrégenos. Un foliculo sano > 8mm
de diametro convierte, eficientemente, la androstenediona
en estradiol. Por el contrario, los foliculos atrésicos o quisti-
cos convierten una alta proporcion de androstenediona en
estradiol. La accion de la FSH en las células de la granulosa
determina el crecimiento de los foliculos sanos hasta los 2.5
mm de diametro, en parte mediado por el sistema IGFs (in-
sulin-like growth factors) y las concentraciones fisiologicas de
insulina, en conjunto estimulan la produccién de estradiol. La
proteina transportadora de IGF (IGF-binding proteins) inhibe
la bioactividad de la FSH y son marcadamente expresados en
foliculos atrésicos. La inhibina-B es un péptido que, recipro-
camente, esta regulado por la FSH con una retroalimentacion
negativa, pero es esencial para promover la sintesis de andré-
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genos desde las células de la teca, mientras que los mismos
androgenos, sucesivamente, estimulan la produccion de ésta.
Aunque aln no es claro, porque normalmente la FSH en forma
predominante parece reducir las concentraciones de testoste-
rona. Ademas, las prostaglandinas y la angiotensina también
son promotoras, mientras que la hormona liberadora de cor-
ticotropinas, factor de crecimiento-f, factor de crecimiento
epidermoide, factor de necrosis tumoral y las citocinas tienen
un papel inhibitorio en la biosintesis de androgenos. Esto pue-
de deberse a que los factores de crecimiento y epidermoides
inhiben la aromatasa, mientras que la activina promueve a las
células granulosas a producir estrégenos, al mismo tiempo
que inhibe la secrecion de andrégenos de la teca. Cuando se
pierde esta regulacion predomina el estado hiperandrogénico
caracteristico del sindrome de ovario poliquistico.'?

El hiperandrogenismo suprarrenal es un tipo de disfuncién
androgénica que se caracteriza por una hiperrespuesta de la
DHEA e hipersensibilidad a la ACTH; sin embargo, los estu-
dios experimentales con analogos de GnRH han demostrado
una leve disminucion, aunque significativa, de los andrégenos,
contrario a la dexametasona, donde se ha visto que no hay
cambios en las concentraciones de andrégenos. Esto puede
sugerir que el origen de los andrégenos en el sindrome de ova-
rio poliquistico es de origen ovarico, aunque ello no ha queda-
do totalmente esclarecido.

Lo que esta establecido es que en la glandula suprarrenal, la
17-hidroxiprogesterona es convertida ya sea en cortisol o en hor-
monas sexuales, dependiendo si se utiliza la via 21-hidroxilasa a
cortisol 6 17,20-liasa a 17-cetosteroides. La accion de la 17-p-hi-
droxidehidrogenasa es esencial para la conversion de los 17-ce-
tosteroides a testosterona, dihidrotestosterona y el estradiol.?

Hiperandrogenismo relacionado con enfermedad
por COVID-19

Se ha descrito que la vulnerabilidad individual para el sindrome
respiratorio agudo severo esta relacionada con la morbilidad
preexistente en cada hospedero, por lo que el riesgo indivi-
dual puede tener multiples situaciones: enfermedad pulmonar
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obstructiva cronica, trastornos metabdlicos, enfermedad car-
diovascular y pulmonar.?

Los modelos de riesgo de mortalidad no han podido explicar la
disparidad por géneros por Covid-19. En un andlisis reciente de
5700 pacientes en Nueva York mostré una diferencia importan-
te incluso 6 veces mas del desenlace fatal en hombres en edad
econdémicamente productiva (40-49 afios) y de dos veces mas
en ingresos hospitalarios masculinos (30 a 49 afios).??

En Alemania, la proporcién de mortalidad en hombres vs mu-
jeres es de 1.5 vs 1.0 en la poblacion analizada. Llama la aten-
cion que la poblacion mayor de 70 afios es predominantemen-
te femenina, por lo que al analizar a los menores de 70 afos,
la proporcion de mortalidad en hombres vs mujeres fue 3.0 vs
1.0 entre unas y otros.?

Los hombres tienen mayor riesgo de sintomas severos por
SARS-CoV-2. El Unico estudio que utilizé un analisis multiva-
riado demostr6 que el género masculino fue la variable inde-
pendiente mas relevante como factor de riesgo de complica-
ciones por COVID-19. Esto ha llevado a la posible explicacion
de la alta mortalidad por severidad de la enfermedad entre pa-
cientes masculinos y la extremada proporcion de mortalidad
entre preadolescentes que puede estar relacionada con la ac-
cion de los androgenos en los tejidos blanco, como el pulmén.
Estas diferencias, basadas en el sexo del paciente que los hace
vulnerables a la infeccion y al incremento en la carga viral en
los pulmones en los hombres se han reportado en experimen-
tos in vivo en roedores.*

El mecanismo modulador de los androgenos intracelulares
para infeccion SARS-CoV-2 se ha descrito, pero aun la funcién
de los medicamentos anti-androgénicos profilacticos o indi-
cados después de la infeccion por SARS-CoV-2 se descono-
cen; sin embargo, el mecanismo celular de la infeccién SARS
provee importantes pistas para el desarrollo de terapias; por
ejemplo, el primer paso biolégico requerido para la infeccion
viral de SARS-CoV-2 es mostrar, en forma de engano, las pro-
teinas virales de superficie en forma de espinas para la pro-
teasa transmembrana “serina 2 (TMPRSS2)”; esta serina-2 es
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expresada en la superficie del neumocito tipo Il en el tejido
pulmonar humano, aunque también otras proteasas, in vitro,
se ha encontrado que se activan por la proteina en espina. La
serina-2, ademas, se puede unir a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) para aumentar la entrada viral, como
lo ha demostrado SARS-CoV-1.2%26

El gen de serina-2 se encuentra en el cromosoma humano
21g22.3, que codifica un polipéptido de 492 aminoacidos.
La actividad del receptor de andrégenos es necesaria para la
transcripcion de la serina-2; para esto, hasta el momento no
se ha descrito ninglin otro promotor para esta transcripcion.
El promotor de serina-2 humana tiene 15-pb como elemento
de respuesta androgénica en la posicion 148, relacionado con
la transcripcion especifica asignada como sitio de arranque.
Ademas, la expresion del ARNm de serina-2 se encontrd que
es regulado por andrégenos en células de la prostata y que el
receptor de andrégenos es responsable de la sobrerregulacién
del ARNm de serina-2. También se ha observado que el trata-
miento con andrdgenos incrementa la actividad enzimatica de
serina-2 en cultivo de células y en ratones del modelo xeno-
graft, lo que sugiere que los andrégenos regulan a la serina-2
en su transcripcion y postranscripcion.?’

El gen de serina-2 es expresado, principalmente, en la pros-
tata del adulto, pero también puede hacerlo en otros multi-
ples tejidos: el colon del adulto, intestino delgado, pancreas,
rifidn, pulmoén y el higado. También se ha encontrado, en el
pulmon y rifion fetal. Por lo tanto, la serina-2 se expresa en los
6rganos blanco del COVID-19: pulmén, higado y rifiones. En
este sentido, la expresion de la enzima ACE2 comparte mu-
chas similitudes con TMPRSS2, que también se expresan en el
pulmon, higado, rindny en la prostata. La ACE2 esta implicada
en el anclaje viral de SARS-CoV-2 de la superficie celular. Asi,
también, la ACE2 resulta afectada por los androgenos, con
una elevada actividad encontrada en el género masculino. Si
bien la evidencia directa que el gen de serina-2 es regulado
por el receptor de androgenos (AR) en el pulmon, esta ain
pendiente esclarecer el mecanismo. Lo que se conoce es que
la transcripcion de serina-2 ocurre en los pulmones a un alto
nivel en adultos masculinos y femeninos.?#2°
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La sensibilidad a los andrégenos puede ser un factor impor-
tante para la severidad de la enfermedad en hombres, quienes
son mas propensos para este efecto porque el gen del recep-
tor de andrdgenos se encuentra encendido en el cromosoma
X. Mdltiples estudios han demostrado que la sensibilidad a los
andrégenos se asocia con el repetido del triplete CAG que lle-
va al polimorfismo en el primer exon del gen para el receptor
de andrégenos. Las disminuciones en el repetido del triple
CAG predispone al hombre a la alopecia androgénica, acné y
piel grasosa. En forma similar, se cree que la disminucion en
los repetidos del triple CAG del gen para el receptor de an-
drogenos puede asociarse con el incremento en la severidad y
mortalidad de la enfermedad por COVID-19. Esta interesante
observacion respalda la teoria en la desproporcionada relacion
de la mortalidad observada en la poblacion afroamericana por
COVID-19.%

Al considerar los precursores adrenales, que son excesivamen-
te metabolizados hacia andrégenos: testosterona (T) y dihi-
drotestosterona (DHT), los estudios sugieren que el género
femenino con deficiencia de 21-hidroxilasa tiene un elevado
riesgo de padecer esta enfermedad. Asi, algunas mujeres con
deficiencia de 21-hidroxilasa se ajustan a los criterios diagnos-
ticos para sindrome de ovario poliquistico. Una caracteristica
comun del sindrome de ovario poliquistico es el hiperandro-
genismo y el sindrome es una enfermedad muy comun en las
mujeres en edad reproductiva. Dependiendo de los criterios
diagnosticos, la prevalencia de sindrome de ovario poliquisti-
coesde 4a21% en poblacion general.®!

El metabolismo tiene una relacion directa con el hiperandro-
genismo en estas mujeres, en quienes también, genéticamen-
te, se han asociado altas concentraciones de testosterona con
incremento del riesgo de diabetes tipo 2 (razon de momios =
1.37;1C95%: 1.22-1.53) y con sindrome de ovario poliquistico
(RM = 1.51; 1C95%: 1.33-1.72), mientras que las concentra-
ciones de testosterona elevadas en el hombre reducen el ries-
go de diabetes tipo 2 (RM = 0.86; 1IC95%: 0.76-0.98). Coinci-
dentemente, el sindrome de ovario poliquistico se asocia con
disminucion en los repetidos de CAG en el gen del receptor de
androgenos. Por lo tanto, esta asociacion podria tener una re-
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lacion directa con la mortalidad incrementada por COVID-19
en pacientes con estados de hiperandrogenismo.*?

Después la replicacion de SARS-CoV-2 en las células del epite-
lio respiratorio e intestinal puede inducir una respuesta inmu-
nitaria que causa varias alteraciones en el pulmén, incluida la
inflamacion y la insuficiencia respiratoria. La unién de la pro-
teina COVID-19 a ACE-2 se ha demostrado que regula, nega-
tivamente, su actividad enzimatica y disminuye la produccion
de angiotensina. Este mecanismo puede estar implicado en la
patogénesis de la hipertension pulmonar e insuficiencia causa-
da por la infeccion por SARS-CoV-2.32

El proceso inflamatorio se acompana de la activacion del sis-
tema de coagulacién y, como se observa en casos severos de
sepsis, podrian conducir a una coagulacion intravascular dise-
minada, ademas de disfuncion vascular y trombosis.

Segun algunas observaciones, la patogénesis de COVID-19 se
puede dividir en tres etapas. La primera se considera asintoma-
tica y ocurre cuando el virus SARS-CoV-2 inhalado comienza a
replicarse en las células epiteliales de la cavidad nasal. La segun-
da fase tiene lugar cuando el virus migra a través del pulmon y
se desencadena una respuesta inmunitaria innata mas vigoro-
sa. La dltima fase se manifiesta por hipoxia, infiltrado de vidrio
esmerilado y progresion a insuficiencia respiratoria. Entre 20 y
30% de los pacientes infectados evolucionaran a la etapa 3 de
la enfermedad y tendran infiltrados pulmonares que, también,
pueden evolucionar hacia sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA). En términos de diagndstico el sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda se caracteriza por una relacion Pa0,-
Fi02 igual o inferior a 200 mmHg, donde en parte del dafio al
epitelio alveolar y endotelio capilar hay liberacion de altas con-
centraciones de citocinas proinflamatorias y activacion de ma-
crofagos, especies reactivas de oxigeno y nitrogeno.>*

Diferencias de sexo en la respuesta inmunitaria
e inflamacion

Las hormonas sexuales esteroides pueden afectar la res-
puesta del sistema inmunitario e, incluso, pueden depender
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de la variacion hormonal durante el ciclo sexual femenino.

La informacion disponible indica que las hormonas sexuales
femeninas mejoran la respuesta inmunitaria al incremen-

tar la citocina Th2 y reducir la Th1. El desenlace de estas
diferencias puede observarse al comparar la incidencia de
enfermedades autoinmunitarias que es mayor en las mujeres
y las concentraciones casi iguales en incidencia de sepsis en
varones con concentraciones plasmaticas altas de citocinas
Th1 que en mujeres posmenopausicas. En las mujeres, el
ciclo ovarico también influye en las poblaciones de células T
con mayor cantidad cuando las concentraciones de estradiol
son mas altas; estas diferencias afectan las respuestas inmu-
nitarias a la infeccion. Ademas, el estradiol ejerce efectos an-
tiinflamatorios en el sistema inmunitario innato reduciendo la
liberacion de monocitos y macréfagos y citocinas, retrasando
la apoptosis de neutrdfilos y mayor cantidad de receptores
tipo toll conocidos como puertas permisibles.3®

Diferencia de sexo en la respuesta inmunitaria
innata e infeccion respiratoria viral

A pesar de las barreras quimicas y estructurales del pulmon
para la entrada de patdégenos, muchos virus subvierten estas
barreras e infectan y se replican, eficientemente, dentro de
las células epiteliales pulmonares. El dano a los pulmones del
huésped puede inducirse directamente por el virus o ser se-
cundario a una fuerte respuesta inmunitaria. Después de la
infeccion del virus respiratorio, las células inmunitarias sue-
len participar en tres fases: /) las células inmunitarias innatas
perciben la existencia del virus e inician respuestas antivirales
tempranas y preparan la respuesta adaptativa; I/) las células
inmunitarias efectoras o adaptativas eliminan el virus al ma-
tar las células infectadas y producir anticuerpos antivirales,
seguido de la conversion de un subconjunto en linfocitos de
memoria; y /1) las células inmunitarias innatas actan, en con-
junto, con las vias de regeneracion epitelial para reparar el te-
jido lesionado y producir mediadores que devuelven el sistema
inmunitario a la homeostasis. Los estudios epidemiologicos de
humanos y modelos experimentales con roedores muestran
que es dificil llegar a un paradigma universal de los efectos de
las hormonas sexuales en las respuestas inmunitarias a los vi-
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rus respiratorios. Dependiendo del papel de la hormona sexual
para promover o inhibir la inflamacion o la inmunidad, pueden
surgir diferencias sexuales debido al predominio o la ausencia
de estrogenos o andrégenos en un sexo.>¢

En la fase de inicio, las células dendriticas (DC) y los macro-
fagos (alveolar e intersticiales) residentes en los pulmones
reaccionan a las moléculas virales (acidos nucleicos y glico-
proteinas) a través de la superficie celular o los receptores
intracelulares que estan unidos a las vias de sefalizacion que
inician la produccion de interferones (IFN), citocinas y qui-
miocinas.

Junto con estos “patrones moleculares asociados con patoge-
nos” virales, el dafno a las células huésped da como resultado
la liberacion de moléculas huésped: ATP, proteinas de cho-
que térmico o HMGB1, denominadas “patrones moleculares
asociados al peligro” que, también, desencadenan receptores
inmunitarios innatos. Los linfocitos innatos reaccionan a las
citocinas producidas por las células mieloides activadas o las
alarmas liberadas por el tejido dafiado y, a su vez, producen
citocinas tipo 1 (IFN, IL-12, IL-1B, TNFa) o tipo 2 o regula-
doras (IL-5, IL-10) que dirigen respuestas innatas o adapta-
tivas posteriores. Los interferones de tipo | y Ill provocan la
expresion de moléculas que son directamente antivirales. Las
células dendriticas adquieren y presentan antigenos virales,
migran a los ganglios linfaticos activos y preparan las respues-
tas adaptativas a través de interacciones con células T sin ex-
posicion previa, luego regresan al pulmén donde interactuan,
nuevamente, con las células mieloides residentes o reclutadas,
producen citocinas proinflamatorias o antiinflamatorias y lisan
las células infectadas.”

Los virus respiratorios, tipicamente, provocan fuertes respues-
tas inmunitarias tipo 1 que implican la produccion de células
mieloides de IFN tipo | y Ill y mediadores proinflamatorios: IL-
12, TNFa y CCL2 y la produccién de IFNy por linfocitos. Du-
rante la infeccion del virus respiratorio existe cierta evidencia
de diferencias sexuales (o regulacion de la hormona sexual) en
la funcion de las células mieloides y los linfocitos innatos. Sin
embargo, con mayor frecuencia, los informes de diferencias
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sexuales o regulacién de hormonas sexuales implican estudios
de células inmunitarias en otros sitios de tejidos, en modelos
autoinmunes u otros patdgenos o realizados in vitro.

Por lo anterior puede decirse que la sintesis del IFN tipo | es
promovida por la sefalizacién de estrogenos y ERa, y multi-
ples informes muestran que las células dendriticas plasmaci-
toides femeninas (pDC) producen mas IFN tipo | que los pDC
masculinos. La regulacion de las hormonas sexuales de las ci-
tocinas proinflamatorias (IL-12, IL-6, IL-1B) parece mas com-
pleja, pero varios estudios muestran que las concentraciones
fisiologicas mas bajas de estrégenos mejoran su produccion,
mientras que las concentraciones fisiol6gicas mas altas dismi-
nuyen su produccion y, en su lugar, promueven las citocinas
reguladoras, como IL-10. En contraste, los informes muestran
que la testosterona disminuye las citocinas como IFNy y TNFa
y aumenta la IL-10. Las respuestas inmunitarias reguladoras
y de tipo 2 son importantes en las etapas posteriores de la
infeccion viral respiratoria.® Figura 1

Ahora se reconoce que, si bien las respuestas tipo 1 son impor-
tantes para el aclaramiento viral, las respuestas tipo 2 también
se obtienen y promueven la reparacion del tejido lesionado y
la resolucion de la respuesta inmunitaria. Estas vias reguladas
por estrogenos y androgenos también pueden ser importan-
tes en la infeccion del virus respiratorio como, por ejemplo, la
elevacion cronica de las respuestas de tipo 2 en individuos as-
maticos puede conducir a un curso mas leve de infeccién por
el virus de la influenza y reducir la lesion pulmonar, mientras
que la actividad ILC2 en la infeccion por el virus de la influenza
puede exacerbar el asma.

Coagulacion por COVID-19 e influencia del
estradiol

Si bien una de las consecuencias graves del COVID-19 es el
inicio del sindrome de dificultad respiratoria aguda, se ob-
servaron en autopsias en casos de COVID-19 fatal, pequenos
trombos fibrinosos en las arteriolas pulmonares pequefnas y
tumefaccion de endotelio. Esto podria indicar la activacion de
la cascada de coagulacion en estos pacientes. La reactividad

123



® Hormonas sexuales I

UQLINIISUOIOSEN

ANI seupo)
[HL soaojur]

BUOI=}s0)sSa ]

eupqy uoduwie]

(6 T-AIAOD Jod uoidda4ul €| ap pepanesb A pepiaisiwiad e) e e3sandsad e| us Ji3ndiadaJ usp
-and padsany |2 ua Sa|BUOLLIOY SOIGIED SO|) BLIBIIUNLUI PEPIAIIDE B| A S3EUOLLIOY S2UOIDBIIUIUOD SE| 34U UoIDe|y T einbig

SEUIDO Jpyeg quiagy

G0N
lojouold

-
S IES] " -
* ewsejdoyy

& » IE[N[3JENXa D1OEUSH
souabonsg * a

.
.
"
.
-
"
.
=
=
.
.
.
-
-
.
.
-
»
a
-
.
-
2

G

Z-\0)-SYYS 10d uordajuI
SI[EBNXdS SEUOWIOH

ZL'or's 1l
ZHL SoMo0jurT

souabolisy

euoiajsabord
‘sousfionysg BU0IAIS01S8]
:o[nonsay :0[nonsay,

<

[Hs]

HYu9

sisyodry

%

owejerodiy

124



I Hernandez-Valencia M, etal. @

plaquetaria juega un papel fundamental en la formacion de
trombos y los datos in vitro sugieren que las mujeres tienen
mayor magnitud de reactividad plaquetaria, mostrando que
la funcién plaquetaria alterada asociada con el envejecimiento
fue mas profunda en las mujeres vs los hombres, lo que podria
tener implicaciones por el descenso hormonal de estrogenos.

Las hormonas sexuales pueden actuar, directamente, en las
células inmunitarias innatas o sus precursores para promover
o atenuar su funcioén, pero también es probable que las células
innatas sean moduladas indirectamente por las acciones de
otras células inmunitarias o no inmunitarias que reaccionan a
las hormonas sexuales. Es probable que la regulacién diferen-
cial de las células innatas por las hormonas sexuales durante la
fase proinflamatoria-efectora y la fase de resolucion-repara-
cion moldeen los mecanismos de eliminacion viral y la capaci-
dad del huésped para inhibir la inflamacion y reparar el tejido
dafiado. Por ejemplo, la sefalizacion de estroégenos y recepto-
res de estrogenos puede promover la produccion de interfe-
ron por las células dendriticas y células natural killer después
de lainfeccion, pero también las respuestas reguladoras tipo 2
son importantes para la desaparicion éptima de la infeccion.*

Respuesta al tratamiento

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) se ha registrado en mas de 3 millones de personas en
todo el mundo y no hay tratamiento que haya demostrado
ser efectivo hasta la fecha. Se han publicado diversos datos
acerca del comportamiento y tratamiento de la enfermedad;
algunos han demostrado que hay diferencias en prevalencia y
mortalidad con respecto al sexo. Hay un mayor predominio de
hombres afectados en varios paises, en México al 12 agosto
de 2020 se habian registrado 492 mil casos confirmados con
53 mil defunciones, de los cuales 44.4% eran mujeres y 55%
hombres.*

Existe evidencia que la respuesta inmunitaria innata y adap-
tativa difiere entre hombres y mujeres. Los estudios clinicos
muestran que las mujeres tienen menor incidencia de neumo-
nia, sepsis e insuficiencia organica maltiple que los hombres
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y hay informes de la participacién de hormonas sexuales fe-
meninas en la mediacion de las repercusiones causadas por
traumatismo seguido de choque hemorragico. En contraparte
existen diferencias importantes en epidemiologia, fisiopatolo-
gia y tratamiento de enfermedades cardiovasculares, como de
la enfermedad de la arteria coronaria, hipertension, miocar-
diopatia e insuficiencia cardiaca que son mas severos en muje-
res. Las hormonas sexuales también se encuentran en el Utero
inmediatamente después del nacimiento; esto puede influir
en la diferenciacion de las células inmunitarias y la inmuni-
dad neonatal. Los macréfagos activados pueden aumentar las
concentraciones locales de estrogenos porque la sefializacion
del receptor de citocinas induce su sintesis de aromatasa, la
enzima que convierte la testosterona en estradiol. Se dispone
de pocos estudios de células inmunitarias en tejidos que corre-
lacionen las concentraciones tisulares de hormonas sexuales
con la funcién inmunitaria.

La respuesta inflamatoria es un mecanismo de defensa natural
del cuerpo para eliminar estimulos nocivos, como los patoge-
nos, e iniciar el proceso de recuperacion; por esto los antiin-
flamatorios y glucocorticoides potentes son los de primera
linea de accion terapéutica. También comenzaron a indicarse
antivirales: como la ribavirina y oseltamivir, que no tienen el
efecto antiviral esperado. Otro farmaco prescrito es la hidroxi-
cloroquina que, finalmente se descart6 su indicacion por los
reportes de quienes lo incluyeron en el tratamiento, al pare-
cer se increment6 la mortalidad en los usuarios. Mas reciente-
mente se han indicado tocilizumab y tenofovir con desenlaces
favorables en los reportes preliminares.

Se esta pensando que, de acuerdo con las observaciones de
hiperandrogenismo asociado a la gravedad de la infeccion vi-
ral, podrian indicarse antiandrogenos comunes: esprinolacto-
na o flutamida e inhibidores de serina-2 como, bromexhina.*
Otra forma de revertir o evitar en forma profilactica el estado
hiperandrogénico es la atencion del sindrome de ovario po-
liquistico en pacientes susceptibles, con mioinositol, que ha
demostrado un efecto benéfico en la activacion ciclica ovarica
y regresion al estado metabdlico hormonal alterado que con-
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diciona la desviacion esteroidea hacia la conversion de andro-
genos. Esto se consigue porque evita la fosforilacion de serina
en el receptor de insulina y, con eso, la via de sefales intrace-
lulares se restablece hacia la produccién de estroégenos. Aln
no puede senalarse que haya avances importantes en el tra-
tamiento sino hasta que se disponga de vacuna o un farmaco
efectivo y especifico contra este virus no se podra considerar
solucionado el problema, mientras tanto deberemos seguir las
medidas profilacticas conocidas para evitar los contagios.

Consideraciones

En la bibliografia se sefialan las diferencias de sexo en el sis-
tema inmunitario, respuesta y su influencia en la incidencia
y gravedad de enfermedades ante el contexto hormonal que
ejerce una influencia importante en el control de la homeosta-
sis y los mecanismos de defensa. Es importante tener en cuen-
ta los efectos en los mecanismos de defensa y las diferentes
células inmunitarias implicadas, ademas del efecto cardiovas-
cular directo. Por todo ello hacen falta mas estudios que ana-
licen el efecto de las hormonas en SARS-CoV-2.

Los efectos de las hormonas sexuales aun tienen ciertas con-
tradicciones porque quiza no se ha tomado en cuenta que sus
concentraciones varian dependiendo de la edad o el ciclo, la
dificultad para reproducir las concentraciones naturales de
hormonas sexuales a través de la manipulacion in vitro o in
vivo, o reproducir los desequilibrios hormonales en ratones
con deficiencia global de los receptores Ar o Esrl. El conoci-
miento de las respuestas antivirales por las células linfoides y
mieloides innatas de la via respiratoria sera mas claro con los
estudios detallados de las células inmunitarias innatas en la via
respiratoria de humanos infectados y, también, contribuirian a
la comprension de las vias moleculares y celulares especificas
del sexo, que podrian contribuir a los datos de la poblacion en
cuanto a incidencia y gravedad de las infecciones virales.

127



® Hormonas sexuales I

128

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

Marshall WA, Tanner JM. Variations in the pattern of pubertal
changes in girls. Arch Dis Chil 1969; 44: 291-303.
Hernandez-Valencia M, et al. La terapia con dehidroepiandros-
terona mejora los sintomas en las mujeres perimenopausicas.
Ginecol Obstet Mex 2005; 73: 245-49.

Zarate A, et al. Endocrinologia de la mujer. Pubertad, Reproduc-
cion, Menopausia. Ciudad de México: Prado, 2002.

Bidet M, et al. Resumption of ovarian function and pregnancies
in 358 patients with premature ovarian failure. ) Clin Endocrinol
Metab 2011; 96: 3864-72. https://doi.org/10.1210/jc.2011-
1038

Bianco SDC, Kaiser U. The genetic and molecular basis of idio-
pathic hypogonadotropic hypogonadism. Nat Rev Endocrinol
2009; 5:569-76. https://doi.org/10.1038 /nrendo.2009.177
Burger HG, et al. Cycle hormone changes during perimenopau-
se: the key role of ovarian function. Menopause 2008; 15: 603-
10. doi: 10.1097 /gme.0b013e318174ea4d

Lutz LB. Selective Modulation of Genomic and Nongenomic An-
drogen Responses by Androgen Receptor Ligands. Mol Endo-
crinol 2003; 17: 1106-16. https://doi.org/10.1210/me.2003-
0032

Rosenfield RL, et al. Dysregulation of cytochrome P450c17a as
the cause of polycystic ovarian syndrome. Fertility and Sterility
1990; 53 (5): 785-91.

Rosenfield, et al. The Pathogenesis of Polycystic Ovary Syn-
drome (PCOS): The Hypothesis of PCOS as Functional Ova-
rian Hyperandrogenism Revisited. Endocrine Reviews 2016,
37:467-520 https://doi.org/10.1210/er.2015-1104

Red K, et al. Trophoblast differentiation during embryo implan-
tation and formation of the maternal-fetal interface. ) Clin Invest
2004; 114: 744-54.10.1172/)CI22991

Ma WG, et al. Estrogen is a critical determinant that specifies
the duration of the window of uterine receptivity for implanta-
tion. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 2963-68. https://doi.
org/10.1073/pnas.0530162100

Dimitriadis E, et al. Cytokines, chemokines and growth factors
in endometrium related to implantation. Hum Reprod Update
2005; 11: 613-30. https://doi.org/10.1093 /humupd/dmi023



I Hernandez-Valencia M, etal. @

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Hernandez-Valencia M, et al. Factores de riesgo asociados a al-
teraciones histologicas del aparato genital en pacientes del pri-
mer nivel de atencion. Cir Ciruj 2009; 77: 449-52.
Hernandez-Valencia M, et al. Clinical Response to glycyrrhizinic
acid in genital infection due to human papillomavirus and low-
grade squamous intraepithelial lesion. Clinics and Practice 2011;
93:200-2.

Hernandez QT, et al. Evaluacion del tratamiento con imiquimod
en infeccion persistente por el virus del papiloma humano con el
método de reaccion en cadena de la polimerasa. Ginecol Obstet
Mex 2006; 74: 317-26.

Yan ). Coronavirus disease 2019 (COVID-19) in pregnant wom-
en: A report based on 116 cases. Am ] Obstet Gynecol 2020;
23. pii: S0002-9378(20)30462-2 https://doi.org/10.1016/].
2j0g.2020.04.014

Baskind NE, Balen, AH. Hypothalamicepituitary, ovarian and ad-
renal contributions to polycystic ovary syndrome. Best Practice
& Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 2016; 37: 80-
97 https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2016.03.005

White DW, et al. Gonadotrophin and gonadal steriod response
to a single dose of a long-acting agonist of gonadotrophin-re-
leasing hormone in ovulatory and anovulatory women with
polycystic ovary syndrome. Clinical Endocrinology 1995; 42:
475-81.

Taylor AE, et al. Determinants of abnormal gonadotropin se-
cretion in clinically defined women with PCOS. ) Clin Endocrinol
Metabolism 1997; 82: 2248-56.

Barontini M, et al. Mechanisms of hypothalamic-pituitary-go-
nadal disruption in polycystic ovarian syndrome. Archives of
Medical Research 2001; 32: 544-52https://doi.org/10.1016/
S0188-4409(01)00325-3

Bialek S. Severe outcomes among patients with coronavirus di-
sease 2019 (COVID-19) -United States. Morbidity and Mortality
Weekly Report, 2020; 69, 343-46. https://doi.org/10.15585/
mmwr.mm6912e2

Richardson S, et al. Presenting characteristics, comorbidities,
and outcomes among 5700 patients hospitalized with CO-
VID-19 in the New York City Area. JAMA 2020; 10022: 1-8. ht-
tps://doi.org/10.1001 /jama.2020.6775

Koptyug E. Coronavirus (COVID-19) deaths by gender
and age Germany 2020. https://www.statista.com/statis-

129



® Hormonas sexuales I

130

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

tics/1105512/coronavirus-covid-19-deaths-by-gender-ger-
many/

Channappanavar R, et al. Sex-based differences in susceptibili-
ty to severe acute respiratory syndrome coronavirus infection.
J Immunol 2017;198, 4046-53. https://doi.org/10.4049 /jim-
munol.1601896

Heurich A, et al. TMPRSS2 and ADAM17 cleave ACE?2 differen-
tially and only proteolysis by TMPRSS2 augments entry driven
by the severe acute respiratory syndrome coronavirus spike
protein. Journal of Virology. 2014; 88, 1293-307. doi 10.1128/
JVI.02202-13

Wambier CG, et al Severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) infection is likely to be androgen me-
diated. ] AmerAcad Dermatol. https://doi.org/ 10.1016/].
jaad.2020.04.032

Lucas JM, et al. The androgen-regulated protease TMPRSS2
activates a proteolytic Cascade involving components of the
tumor microenvironment and promotes prostate cancer metas-
tasis. Cancer Discovery 2014; 4, 1310-25. Doi. 10.1158/2159-
8290.CD-13-1010

Gu J, et al. COVID-19: Gastrointestinal manifestations and po-
tential fecal-oral transmission. Gastroenterology 2020; 158;
1518-19. ttps://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.02.054
Stopsack KH, et al. TMPRSS2 and COVID-19: Serendipity or
Opportunity for Intervention? Cancer Discovery CD-20-0451.
https://doi.org/10 1158/2159-8290.CD-20-0451

Thebault R, et al. African Americans are at higher risk of death
from coronavirus.The Washington Post. The Washington Post.
https://www.washingtonpost.com/ nation/2020/04,/07 /co-
ronavirus-is-infecting-killing-black-americansan-alarmingly-hi-
gh-rate-post-analysis-shows/?arc404=true.

Lizneva D, et al. Criteria, prevalence, and phenotypes of poly-
cystic ovary syndrome. Fertility and Sterility 2016; 106, 6-15.
https://doi.org/10.1016 /j.fertnstert.2016.05.003

Schiiring AN, et al. Role of the CAG repeat polymorphism of the an-
drogen receptor gene in polycystic ovary syndrome (PCOS). Expe-
rimental and Clinical Endocrinology & Diabetes 2012; 120: 73-79.
Wambier CG, et al. Androgen sensitivity Gateway to CO-
VID-19 disease severity. Drug Dev Res 2020; 1-6. doi: 10.1002/
ddr.21688



I Hernandez-Valencia M, etal. @

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

Kadel S, et al. Sex hormones regulate innate immune cells
and promote sex differences in respiratory virus infection.
Front Immunol 2018; 9: 1-15. https://doi.org/10.3389/fim-
mu.2018.01653

Ruggieri A, et al. The influence of sex and gender on immunity,
infection and vaccination. Ann Sanita 2016; 52: 198-204.
Spagnolo P, et al. Ann Inter Med 2020. doi:10.7326/M20-241.
Gemmati D, et al. COVID-19 and individual genetic susceptibi-
lity/Receptivity: Role of ACE1/ACE2 Genes, immunity, inflam-
mation and coagulation. Might the double X-chromosome in fe-
males be protective against SARS-CoV-2 compared to the sibgle
X-Chromosome in males. Mol Sci 2020; 21: 3474-97. https://
doi.org/10.3390/ijms21103474

Gebhard C, et al. Impact of sex and gender on Covid-19 out-
comes in Europe. Biol Sex Diff 2020; 11: 29-32. https://doi.
org/10.1186/s13293-020-00304-9

Breithaup AC, et al. 17-b estradiol a potential ally to alleviate
SARS-CoV-2 infections.

Direccion General de epidemiologia. COVID 19-México. Dispo-
nible en: https://coronavirus.gob.mx/datos/

131






CAPiTULO 7.

PATOLOGIA DEL PISO PELVICO

NELLY REGINA CoLLAZO ARAICO,
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LeniN EsTEBAN ARias Orozco

ANTECEDENTES

Durante la pandemia de COVID-19 la practica médica ha su-
frido un cambio importante en cuanto a acceso a los servicios
que presta y en la evaluacién y tratamiento de los pacientes.
Esta situacion ha obligado a establecer nuevos protocolos de
atencion, evaluacion, diagnoéstico y tratamiento de los pa-
cientes que garanticen el acceso a los servicios de salud de
forma ambulatoria o, bien, a distancia mediante consultas por
teléfono, videoconferencia o por telemedicina. Esto habra de
garantizar el acceso a la atenciéon médica y proteger a los pa-
cientes de la exposicion y riesgo de contagio cuando se acude
a la unidad hospitalaria, siempre y cuando no sea una urgencia
que obligue a recibir atencion inmediata.

La infeccion por coronavirus (COVID-19) es una emergen-
cia de salud global. La familia de los coronavirus es conoci-
da como Coronaviridae, pertenecen al orden de Nidovirales y
consisten, aproximadamente, en 42 virus. Pueden dividirse en
cuatro diferentes clases: alpha-coronavirus, beta-coronavirus,
gamma-coronavirus y delta-coronavirus. El SARS-CoV-2 es un
virus nuevo, que pertenece a los beta-coronavirus, es suma-
mente contagioso, con tres principales rutas de transmision,
incluido el contacto humano-humano, la trasmision por aero-
soles y la trasmision por contacto directo con un periodo de
incubacion de 2-14 dias.?

El SARS-CoV-2 tiene en su estructura una proteina especifica
que se caracteriza por su afinidad para unirse a los receptores
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de la enzima convertidora de angiotensina ECA 2, por lo que
los 6rganos con alto riesgo de invasion viral son: el pulmon, co-
razon, ileo, es6fago, vejiga (células ECA 2 positivas en el uro-
telio en 2.4%), rifiones (células ECA2 positivas en los ttbulos
contorneados proximales 4%), esto puede explicar la lesion
renal aguda en pacientes con COVID-19 en 0.1-29%, misma
que también podria explicarse por la tormenta de citocinas
secundaria a la sepsis o, bien, por el dafio inmunolégico renal.

El riesgo de infeccion por COVID-19 durante la atencién de
una paciente uroginecoldgica (revision, estudios diagnosti-
cos, procedimientos quirdrgicos) es bajo. Los procedimientos
uroginecoldgicos se clasifican con categoria 3; es decir, son
procedimientos electivos que, si bien pueden causar dolor,
disfuncion o discapacidad es poco probable que se convier-
tan en urgencias o tengan deterioro rapido. Por esto pueden
posponerse sin problemas durante la pandemia. Incluso, en
situaciones de urgencia puede optarse por procedimientos
que puedan ejecutarse con anestesia local para disminuir el
tiempo quirdrgico y el riesgo de complicaciones posoperato-
rias, sin por ello dejar de sequir el protocolo prequirlrgico, la
toma de PCR para detectar infeccion por COVID-19. Por lo
anterior es importante implementar protocolos de atencion
conservadora de disfunciones del piso pélvico; cada caso debe
evaluarse individualmente.?

En este capitulo se describiran las opciones de tratamiento
conservador de las principales disfunciones del piso pélvico que
pueden practicarse con el proposito de disminuir la exposicion
de la paciente al ambiente hospitalario durante la pandemia.

INFECCION DE ViAS URINARIAS

El diagnostico de infeccion de vias urinarias se establece con el
hallazgo de evidencia microbiolégica de bacteriuria significati-
va y piuria, casi siempre acompafadas de sintomas: aumento
de sensaciones vesicales, urgencia, frecuencia, disuria, inconti-
nencia urinaria de urgencia o dolor en las vias urinarias bajas.>

Las infecciones en las vias urinarias representan la primera
causa de consulta médica de mujeres en edad reproductiva,
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con incidencia de 3000 por cada 100,000 habitantes y en ma-
yores de 60 anos de 6000 por cada 100,000 habitantes. Las
caracteristicas de la anatomia femenina predisponen a la in-
feccion de vias urinarias debido a la cercania de la uretra, la
vagina y el ano, este Ultimo colonizado por microorganismos
gramnegativos, la longitud de la uretra, la actividad sexual,
los trastornos del vaciamiento secundarios a trastornos de
la estatica pélvica, atrofia vaginal y prolapso de érganos pél-
vicos. Debe ponerse especial atencion en pacientes de edad
avanzada, con comorbilidades que causen inmunosupresion,
diabetes mellitus, tengan sonda Foley a derivacion o autoca-
teterismo intermitente que son factores de riesgo importante
para recurrencia y resistencia antibiotica.*

Las vias de infeccion son: ascendente en 90% de los casos,
directa, hematica y linfatica. Las bacterias que generalmen-
te son responsables de las infecciones urinarias son de origen
intestinal: E.coli la mas frecuente con 75-95% vy el resto por
Klebsiella sp, Proteus sp y Enterobacter sp. Entre las bacterias
grampositivas estan los enterococos, Staphylococcus sapro-
phyticus y Streptococcus agalactiae, entre las mas frecuentes.*

Clasificacion

Bacteriuria asintomatica cuando hay mas de 100,000 unida-
des formadoras de colonias (UFC) de un mismo microorganis-
mo por mililitro de orina en ausencia de sintomas.

Infeccion de vias urinarias no complicada.

Infeccion de vias urinarias complicada.

Pielonefritis aguda.

Reinfeccion: dos cuadros de infeccion de vias urinarias
por diferentes microorganismos en un lapso de 6 meses.
* Infeccion de vias urinarias recurrente, al menos 3 episo-
dios de infeccion de vias urinarias sintomaticas y diag-
nosticadas médicamente en los Gltimos 12 meses o 2
episodios en menos de 6 meses.
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Un cuadro de infeccién de vias urinarias debe aliviarse (uro-
cultivo posterior al tratamiento negativo) antes de diagnosti-
car otro episodio de infeccion de vias urinarias, esto permite
establecer el diagnoéstico diferencial entre infeccion de vias
urinarias recurrente y una recaidaor.

Manifestaciones clinicas

La infeccion de vias urinarias se caracteriza por poliuria, po-
laquiuria, pujo y tenesmo vesical, urgencia, disuria, dolor su-
prapubico, dolor lumbar, nicturia y hematuria en caso de una
infeccion baja no complicada. Si se agrega fiebre, nausea, vo-
mito y ataque al estado general puede concluirse que implica
a las vias urinarias altas y se considera una infeccion urinaria
complicada, clasificandose asi, también, a las pacientes con al-
teraciones anatomicas que las predisponen a infecciones uri-
narias recurrentes.

Las pacientes con hematuria macroscopica deben evaluarse
“fisicamente” para poder determinar la necesidad de practi-
carles estudios diagnosticos complementarios que permitan
conocer la causa e indicar el tratamiento especifico.

Diagnostico

El diagnostico de infeccion de vias urinarias debe establecerse
por clinica y con estudios complementarios: examen general
de orina y urocultivo. Con el proposito de evitar que las pa-
cientes acudan al laboratorio, o a una unidad hospitalaria, el
examen puede hacerse con una tira reactiva en casa o, bien,
solicitar al laboratorio que acudan por la muestra de orina a
domicilio. Si la paciente tiene alguna dificultad para la miccion
severa u orina residual alta debera evaluarse su consulta pre-
sencial para valorar la autocateterizacion.

El diagndstico de infeccion de vias urinarias se establece por
bacteriuria con mas de 100,000 UFC por mL en una muestra
recolectada, mas de 1000 UFC por mL en una muestra reco-
lectada por sonda con técnica estéril; piuria es cuando hay
mas de 10 leucocitos por mm3.
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Tratamiento

Las infecciones de vias urinarias durante la pandemia por CO-
VID-19 se han convertido en uno de los principales motivos de
consulta. Siempre debe interrogarse a la paciente acerca de los
sintomas respiratorios, fiebre o algin otro sintoma relaciona-
do. Con base en las respuestas se establecera la necesidad de
una consulta médica a distancia, salvo que coexista una infec-
cion urinaria alta o complicada puede evaluarse a la paciente
mediante un interrogatorio en el que habra de insistirse en los
signos y sintomas, su duracion y evolucion, si ha tenido cuadros
similares previamente y los tratamiento que le han prescrito.

De esta manera podra establecerse un diagnéstico e iniciar el
tratamiento antibidtico empirico, sin dejar de lado el costo y
el reporte de la sensibilidad antimicrobiana. Los medicamen-
tos de primera eleccion son: 100 mg de nitrofurantoina por via
oral cada 8 h, durante 7 dias; 800/160 mg de trimetoprima con
sulfametoxazol cada 12 horas durante tres dias o 3 g de fos-
fomicina en dosis Unica. También puede indicarse paracetamol
o ibuprofeno para controlar el dolor. Las fluoroquinolonas de-
ben reservarse para pacientes con resistencia a los antibioticos
de primera opcion, con funcion renal alterada, edad avanzada
(mas de 65 afios) o con diagnostico de diabetes mellitus. Si la
primera indicacion antibidtica empirica no resulta eficaz por-
que persisten los sintomas y la infeccién por urocultivo, enton-
ces lo conveniente es evaluar a la paciente de forma presencial
en consultorio y, segiin cada caso, solicitar estudios diagnosti-
cos complementarios y tratamiento especificos.®

Medidas de prevencion

En la prevencion de infecciones de vias urinarias debe insistirse
en el estricto apego a la terapia conductual, orinando cada 2
a 3 horas, una técnica de miccion adecuada, sentada con los
pies en el suelo, hombros alineados con la cadera y relajar para
el adecuado vaciamiento. Tomar 1-1.5 litros de agua al dia, no
diferir la miccion, vaciar la vejiga en su totalidad, incluso si es
necesario hacer una miccion doble (al final de la miccidn contar
hasta 120 e inclinar el cuerpo hacia adelante o ponerse de pie,
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caminar y volver a intentar la miccion), vaciado vesical después
del coito, el aseo correcto de la regién vulvo-perineal después
de orinar, de preferencia con toallas himedas de adelante hacia
atras, uso de ropa interior de algodon, no usar ropa ajustada,
evitar duchas vaginales, aceites y talcos, evitar irritantes (ca-
feina, refrescos carobonatados, picante, condimentos, alcohol).
En pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes pue-
den, ademas, indicarse extractos liofilizados de E. coli todos los
dias durante tres meses. Esta demostrado que actian como in-
munoestimulantes con una efectividad profilactica efectiva (p
< 1%; 1C95%: 0.64-0.72). El consumo de arandano (capsulas de
300 mg cada 8 h) es util porque contiene fructosa y proantocia-
nidinas, afines con las fimbrias de E. coli que las cubren y evitan
que se unan a los receptores glucosidicos de las células del uro-
telio. Con esto se consigue disminuir la colonizacion de las vias
urinarias por los microorganismos. El hipurato de metanamina
tiene un amplio espectro antibacteriano que abarca a microor-
ganismos grampositivos y gramnegativos; es Util en el trata-
miento profilactico de pacientes con infeccion de vias urinarias
recurrentes, a dosis de una tableta de 1 g cada 12 horas. En pa-
cientes posmenopausicas pueden indicarse estrogenos locales,
dos veces por semana, para restablecer la flora vaginal normal
y reducir de esta manera el riesgo de infeccion de vias urinarias
(RR0.251C95%: 0.13.0.50), y lubricantes o hidratantes.

El tratamiento profilactico con antibi6tico es util en estas pa-
cientes. La primera eleccion es la nitrofurantoina a dosis de
100 mg cada 24 horas, por via oral (o cualquier antibiético al
que no se haya reportado resistencia en los urocultivos previos
con una toma Gnica por dia) por periodos de 1 a 6 meses, con
urocultivo mensual para corroborar la efectividad y ausencia
de infeccion urinaria. Otras opciones profilacticas son: cipro-
floxacino, norfloxacino y trimetoprima con sulfametoxazol.®

INCONTINENCIA URINARIA

La continencia urinaria depende de la integridad de la vejiga,
piso pélvico y la uretra. La inervacion de estas estructuras y
el control por el sistema nervioso central son indispensables
para el correcto desarrollo de esta funcién. La pérdida invo-
luntaria de orina a través de la uretra o extra uretral, objetiva-
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mente demostrable, de acuerdo con la Sociedad Internacional
de Continencia.?

La incidencia de incontinencia urinaria es un problema que
aumenta con la edad y es mas frecuente en las mujeres, apro-
ximadamente entre 9 y 72% son incontinentes. En la mujer, la
incontinencia urinaria tiene dos picos: entre los 45 y 54 afos,
y a partir de los 60, sobre todo entre los 75 y 84 afios; en el
primer grupo la prevalencia podria acercarse a 30% y en el
segundo 40% de la poblacion femenina.

Clasificacion

Incontinencia urinaria de esfuerzo: queja de pérdida
involuntaria de orina con el esfuerzo o ejercicio fisico
(actividades deportivas), estornudar o toser, también
llamada incontinencia relacionada con la actividad que
aumenta la presion intraabdominal, con poca relacion
con la actividad del detrusor.

Es el tipo de incontinencia mas frecuente en las mujeres
con una prevalencia de 4 a 50%. Los factores de riesgo
de incontinencia de esfuerzo son: procesos respirato-
rios cronicos, obesidad, estrefiimiento, antecedente de
partos distdcicos y fetos macrosémicos, histerectomia
previa, lesiones adquiridas del cuello vesical o uretra por
traumatismo, cirugias previas o iatrogenias, consumo
de farmacos bloqueadores beta e inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina, sindrome climatérico
y menopausia por la disminucion en la produccion de
estrodgenos, por su accion trofica en la mucosa uretral y
el plexo vascular submucoso.

Este tipo de incontinencia puede deberse a hipermovili-
dad uretral por debilidad de las estructuras del piso pél-
vico o, bien, por deficiencia intrinseca del esfinter ure-
tral, lo que determina una insuficiente coaptacion de las
paredes de la uretra.

Incontinencia urinaria de urgencia: queja de pérdida in-
voluntaria de orina asociada con urgencia. Durante la
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exploracion fisica es la observacion de pérdida de orina
por la uretra, sincronizada con la sensacion de deseo
repentino de orinar, que es dificil de diferir. Se debe al
aumento involuntario en la contractilidad del detrusor,
suele asociarse con sintomas que afectan la fase de lle-
nado vesical.

La prevalencia se incrementa a partir de los 40 afos con
un pico al inicio de los 75 afos.

La etiologia de la incontinencia de urgencia incluye:
trastornos neuroldgicos (hiperreflexia del detrusor),
alteraciones del urotelio vesical (infeccidn urinaria, litia-
sis, carcinoma vesical), farmacos (diuréticos, sedantes,
hipnoticos, alcohol, cafeina).

Incontinencia urinaria mixta: pérdida involuntaria de
orina con urgencia y al realizar ejercicios, esfuerzos,
estornudos o tos. La pérdida se produce por un doble
mecanismo: hieractividad del detrusor e incompetencia
del esfinter uretral.

Es el segundo tipo de incontinencia mas frecuente en la
mujer, con prevalencia de 35%.

Incontinencia urinaria postural: queja de pérdida invo-
luntaria de orina asociada con cambios en la posicion
corporal.

Incontinencia urinaria continua: queja de pérdida urina-
ria involuntaria continua.

Incontinencia urinaria insensible: queja de incontinencia
de orina en la que la mujer no se percata de como sucede.

Incontinencia urinaria relacionada con el coito: queja de
pérdida urinaria involuntaria con el coito; se divide en la
que sobreviene con la penetracion (incontinencia rela-
cionada con el esfuerzo) y la que sucede con el orgasmo
(incontinencia relacionada con urgencia).
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La incontinencia extrauretral es la pérdida de orina a tra-
vés de otras vias diferentes al meato uretral; por ejemplo,
una fistula.

Diagnostico

La forma de evaluar a la paciente con incontinencia urinaria de-
pende del tipo de incontinencia. El proceso diagnostico debe ini-
ciarse con una historia clinica exhaustiva y la exploracion clinica
para evaluar mediante la exploracion ginecoldgica la integridad
del piso pélvico, la sensibilidad y los reflejos lumbosacros. Durante
la pandemia por COVID-19 se pueden realizar, de manera virtual,
la historia clinica, los cuestionarios de calidad de vida (EPAQ-Pel-
vic Floor) y el diario vesical, para establecer el tipo y severidad de
la incontinencia y descartar infeccion de vias urinarias.®

La paciente con hematuria macroscépica, dolor vesical o ure-
tral persistente, sospecha de fistula, antecedente de cirugia
anti-incontinencia, con dolor, datos de infeccion o incontinen-
cia recurrente, retencion aguda de orina o trastornos de va-
ciamiento se consideraran aptas para una consulta presencial
para revision, evaluacion y determinar la causa. Este permite
iniciar el tratamiento especifico de acuerdo cin cada paciente.”

El diagnostico de incontinencia urinaria es clinico al demos-
trarse la pérdida involuntaria de orina; su repercusion en la ca-
lidad de vida de las pacientes puede evaluarse mediante cues-
tionarios de calidad de vida y su gravedad; ademas, por los
sintomas: indice de Sandvick segun la cantidad de episodios
de incontinencia y severidad de la pérdida (gotitas o chorro)
en leve, moderada y severa. Para establecer el diagnostico de-
finitivo, las pruebas complementarias deben incluir: uroculti-
vo, quimica sanguinea, electrolitos, pruebas de funcion renal,
ultrasonido renal y vesical, con medicién de orina residual,
prueba del hisopo (hipermovilidad uretral), cistoscopia (eva-
luacion del cierre del esfinter con el esfuerzo) y urodinamica.

Tratamiento

Los diferentes tipos de incontinencia urinaria pueden evaluar-
se con una consulta a distancia, mediante un interrogatorio
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exhaustivo que permita implementar el tratamiento conser-
vador mediante ciertos cambios de conducta (Cuadro 1), sin
necesidad de salir de casa, con adiestramiento vesical, (in-
gesta controlada de liquidos, sin irritantes, sobre todo cafeina,
diminucion de peso en pacientes con indice de masa corporal
mayor o igual a 30, miccion programada, vaciamiento vesical
completo, no cargar objetos con mas de 5 kg, orinar antes de
ir a dormir, ultima ingesta de liquidos 2 horas antes de dormir,
no realizar ejercicios de alto impacto), rehabilitacion del piso
pélvico con ejercicios de Kegel, disminucion de peso al menos
por tres meses. Todas estas medidas han demostrado dismi-
nucion importante de los sintomas, incluso de 80% de los epi-
sodios de incontinencia.

Los ejercicios del piso pélvico, como parte de la rehabilitacion
de la musculatura (mdsculo elevador del ano), deben prac-
ticarse regularmente, todos los dias, para aumentar el tono
muscular y disminuir la incontinencia. Primero debe vaciarse
la vejiga y luego contraer los musculos del piso pélvico: 3 ejer-
cicios con duracion de 1 segundo y, posteriormente, apretar la
musculatura y contar hasta diez y enseguida relajar por com-

Cuadro 1. Evaluacion para la clasificacion de incontinencia urinaria

TIPO Algunas | Generalmente
veces

Sélidos 0 3 4
Liquidos 0 1 2 3 4
Gases 0 1 2 3 4
Uso de 0 1 2 3 4
protector

Alteracion 0 1 2 3 4
del estilo

de vida

Nunca=0

Rara vez: menos de una vez al mes

Algunas veces: menos de una vez por semana, pero mas de una vez al mes
Generalmente: menos de una vez al dia, mas de una vez por semana
Siempre: mas de una vez al dia

0 = continencia perfecta

20 = incontinencia total
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pleto durante otros 10 segundos. Esta secuencia debe reali-
zarse, al menos, 3 veces al dia. El objetivo es reconocer la mus-
culatura del piso pélvico y fortalecerlo para poder practicarlos
cada vez que se vaya a hacer un esfuerzo que pueda producir
pérdida de orina.?

En pacientes con incontinencia urinaria de esfuerzo, sin mejo-
ria, puede darse la opcion de acudir al consultorio para colocar
un pesario, con sostén uretral, y valorar la respuesta, antes de
los estudios complementarios y definir el tipo de tratamiento
quirurgico especifico para cada paciente.

Las pacientes con incontinencia urinaria de urgencia pueden
tratarse a distancia con anticolinérgicos o agonistas del recep-
tor B3; incluso las previamente tratadas con toxina botulinica A
intra detrusor o estimulacion percutanea del nervio tibial. Es ne-
cesario tomar en cuenta la necesidad de informar a la paciente
y estar al pendiente de los efectos secundarios de los farmacos:
ansiedad, estrefiimiento y boca seca. Para evaluar el efecto de
los medicamentos deben esperarse 4 semanas, por lo menos.’

Los estrogenos locales pueden tener un efecto positivo en pa-
cientes con diagnoéstico de incontinencia de urgencia por ve-
jiga hiperactiva; pueden disminuir la atrofia y los episodios de
incontinencia. Es importante tenerlos en mente como parte
del tratamiento integral de la paciente.?

El sequimiento propuesto debe ser mensual, por consulta te-
lefénica o virtual, aplicando cuestionarios de calidad de vida
y diario miccional para evaluar la disminucion de los periodos
de incontinencia con la terapia establecida. En quienes no se
consiga la disminucion de los sintomas, o que no toleren los
efectos secundarios de los medicamentos, debe considerarse
la necesidad de consultas presenciales y otros tratamientos,
sin dejar de lado el riesgo-beneficio para la paciente frente a la
pandemia por COVID-19.°

INCONTINENCIA ANAL

La incontinencia anal es la queja de pérdida involuntaria de
heces liquidas o sélidas o flatos a través del ano.?
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* Incontinencia fecal: queja de pérdida involuntaria de he-
ces solidas o liquidas.

* Incontinencia fecal pasiva: paso involuntario de heces o
gas, urgencia con incontinencia que implica el paso de
materia fecal a pesar de realizar el esfuerzo en tratar de
retener las deposiciones y manchado anal, que es la pérdi-
da de pequenas cantidades de deposiciones inadvertidas.

* Incontinencia fecal relacionada con el coito.

* Incontinencia a flatos.

Es un padecimiento frecuente, que sobre todo afecta a mu-
jeres mayores de 65 anos. Su prevalencia es de 7 a 15% en
la poblacion femenina. Los factores de riesgo mas relevantes
vinculados con la incontinencia anal son: edad y el anteceden-
te de traumatismo obstétrico, seguidos de alteraciones en el
transito intestinal, diarrea crénica, prolapso de 6rganos pélvi-
cos de la pared posterior, obesidad, tabaquismo, tratamientos
con farmacos: antiepilépticos, antidepresivos, opiaceos, antip-
sicoticos.™®

La continencia depende de factores que incluyen: estado
mental, volumen, consistencia de las heces, transito coloni-
co, distensibilidad rectal, integridad, funcion del esfinter anal,
sensaciones y reflejos anorrectales. La pérdida de la continen-
cia puede consecuencia de la disfuncion del esfinter anal, la
distensibilidad rectal o la alteracion en la consistencia de las
heces. La lesion del esfinter anal externo se asocia con la ur-
gencia e incontinencia a su vez vinculadas con deposiciones li-
quidas; en muchos casos suele coexistir una lesion traumatica
del esfinter o alteraciones neurolégicas. La urgencia rectal se
relaciona mas con alteraciones del transito intestinal.

Diagnostico

El diagnostico de la incontinencia anal se fundamente en la
historia clinica, con insistencia en los antecedentes, habitos
alimenticios y sintomas relacionados con la enfermedad. Debe
especificarse la fecha de inicio, duracion, intensidad, variabili-
dad en el tiempo, factores desencadenantes, severidad de los
episodios de incontinencia, tipo y consistencia de las heces
conforme a la escala de Bristol, dolor relacionado con la defe-
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cacion, sangrado transrectal, trastornos de vaciamiento rec-
tal, estrefimiento con incontinencia por rebosamiento, ante-
cedentes ginecoobstétricos, comorbilidades, medicamentos.
El siguiente paso, luego del interrogatorio, es la aplicacion de
cuestionarios de calidad de vida.

La exploracion fisica debe efectuarse mediante una inspec-
cion del area perineal, en busca de fistulas, prolapso de pared
posterior, hemorroides, dermatitis, entre otras cosas. Debe
evaluarse la sensibilidad perineal mediante reflejos perineales
y anorrectales. El tacto rectal permite evaluar la presion del
canal anal y la integridad del esfinter.

La evaluacion de la severidad de la incontinencia anal se mide
con diversas escalas, cuya utilidad se basa en establecer de
forma objetiva el grado de incontinencia. La escala mas usa-
da es la de Jorge-Wexner, que toma en cuenta la frecuencia
de episodios de incontinencia, la relacion de éstos con el tipo
de las deposiciones, incontinencia a flatos y necesidad de uso
de protectores, incluida la evaluacion de como afecta este
padecimiento la calidad de vida de las pacientes.!* Entre los
examenes complementarios para el diagnoéstico y causa de la
incontinencia estan: la colonoscopia, manometria anorrectal,
defecografia, tiempo de latencia del nervio pudendo y ultra-
sonografia anal. Sin embargo, durante la pandemia estos es-
tudios deberan diferirse en la medida de lo posible para evitar
la exposicion de la paciente al ambiente hospitalario. Es nece-
sario insistir en la atencion de los sintomas que puedan orien-
tar hacia una sospecha de cancer colorrectal: pérdida de peso,
cambios en los habitos intestinales en los Gltimos tres meses
sin razon, heces con sangre, rectorragia y dolor abdominal.

Tratamiento

Mediante la consulta virtual puede establecerse la conducta
terapéutica y preventiva de las pacientes. Son importantes
las modificaciones en el estilo de vida, los habitos intestinales,
disminucion del peso con el proposito de mejorar la calidad de
vida. Esimportante que la paciente lleve un diario de alimentos
que permita determinar los desencadenantes de los episodios
de incontinencia anal (cafeina, lactosa, azicar) y reconocer
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la ingesta de algunos medicamentos que pueden ocasionar
diarrea: antiacidos, inhibidores de la bomba de protones, an-
tibioticos, inhibidores de la ECA, metformina y colestiramina.

Como parte de la terapia conductual inicial debe indicarse la
toma de 1-1.5 litros de agua por dia, evitar la cafeina, bebidas
gaseosas, establecer una dieta de bajo residuo, la ingesta de
trigo (pan, pasta, galletas, pasteles), probioticos diariamente,
alimentos con efectos laxantes, consumir frutas sin cascara,
evitar irritantes, grasas o alimentos que contengan glutamato
monosodico, evitar productos con sustituto de azlicar como
sorbitol y aspartame ya que tienen efecto laxante, para que de
esta forma se regule el transito intestinal y se pueda generar
un bolo fecal adecuado. Se debera insistir a la paciente tratar
de evacuar media hora después de cada comida. Esta reco-
mendacion debe acompanarse de la indicacion de una postura
con las rodillas hacia arriba de la cadera, elevando las piernas
en un banco, recargar los codos sobre las rodillas y relajar el
abdomen. Esto permitira mejor vaciamiento intestinal; poste-
rior a cada evacuacion debe hacerse una limpieza gentil con
toallas humedas.®

Por lo que hace al tratamiento médico pueden indicarse an-
tidiarreicos: loperamida que puede ingerirse durante largos
periodos en dosis de 0.5-16 mg al dia. Pueden emplearse, a
manera de proteccion, almohadillas, pafales, parches adhesi-
vos y cuidar la piel con protectores a base de zinc.’

Todo lo anterior sera paliativo mientras sea posible la evalua-
cion fisica y practicar estudios complementarios que permitan
el estudio etioldgico especifico y, con base en éste, establecer
el tratamiento. Es importante poner atencion en las pacientes
que refieran episodios de diarrea de novo porque serabueno
recordar que es uno de los sintomas iniciales de infeccion por
COVID-169.

TRASTORNO DEL VACIAMIENTO
El proceso normal de la miccién implica una contraccion con-

tinua del detrusor, iniciada voluntariamente, que conduce al
vaciado completo de la vejiga en un periodo normal y en au-
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sencia de obstruccion. En mujeres neurolégicamente sanas, la
miccion se inicia con la liberacion de la actividad inhibidora
de la corteza cerebral sobre el centro pontino de la miccion,
que se encarga del control voluntario. Enseguida, sobreviene
una serie de impulsos eferentes que provocan la relajacion del
esfinter uretral estriado y musculos del piso pélvico y del es-
finter uretral interno, seguidos de una contraccion continua
del detrusor y apertura del cuello vesical que permite la salida
de orina.*?

La disfuncion del vaciamiento la define la International Conti-
nence Society como una miccion anormalmente lenta o incom-
pleta, con base en los sintomas y hallazgos por urodinamia. La
retencion urinaria es secundaria al vaciamiento incompleto de
la vejiga durante la miccién, con orina residual alta.?

La prevalencia se estima alrededor de 24% en la poblacion ge-
neral y de 8 a 9% en mujeres con sintomas urinarios bajos. Las
causas pueden ser problemas intrinsecos vesicales, uretrales,
neurogénicos, farmacologicos, endocrinoldgicos, psicolégicos
e idiopaticos.*

Entre los factores de riesgo de trastorno del vaciamiento estan
las enfermedades neuroldgicas, la esclerosis multiple, diabe-
tes, prolapso de 6rganos pélvicos, estenosis uretral, litiasis, in-
feccion de vias urinarias, traumatismo obstétrico, entre otros.

La fisiopatologia del trastorno del vaciamiento puede expli-
carse por:

Detrusor hipocontrdctil: contraccion de fuerza o dura-
cion reducida, que implica un vaciamiento vesical pro-
longado o incompleto en un tiempo normal de miccion.
Puede deberse a lesién neuroldgica y lesion muscular.

Obstruccion uretral: flujo urinario reducido o volumen

residual elevado y aumento de la presion del detrusor;
puede ser obstruccién anatéomica o funcional.**
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Diagnostico

La retencion urinaria es la incapacidad de orinar, a pesar de te-
ner la vejiga llena y que requiere una sonda para su vaciamien-
to; se obtiene un volumen igual o mayor a la capacidad vesical
normal. Pueden haber sintomas de vaciado (chorro miccional
lento o intermitente, pujo para iniciar la miccién, sensacién
de vaciamiento incompleto) y sintomas de llenado: urgencia,
incontinencia urinaria, enuresis.

El diagnostico se fundamenta en la historia clinica y explora-
cion fisica. Debe cuantificarse la orina residual por sonda o ul-
trasonido. Se considera patolégico un reporte mayor de 100
mL o, bien, mayor de un tercio del volumen de orina. Los para-
metros por urodinamia a evaluar son:

* Flujometria espontanea: mide la cantidad de orina eva-
cuada por unidad de tiempo.

*  Volumen miccional minimo 150 mL.

*  Flujo maximo (Qmax) normal de 15 mL por segundo.
Un flujo menor a 10 mL en un segundo puede orientar a
un problema obstructivo.

* Orina residual normal menor a un tercio del volumen
miccional.

* Flujos alterados, grafica intermitente o interrumpida.

*  Flujo-presion: estudia la fase de vaciado y problemas
obstructivos, permite determinar si el trastorno de vacia-
miento es de origen uretral o por hipotonia del detrusor.

* Presion abdominal.

Flujo maximo (Qmax) normal de 15 mL en un segundo.
Presion del detrusor al flujo maximo (PdetQmax) nor-
mal de 20-40 cm de H,0.

*  Flujos bajos menores a 10 mL por segundo con una Pde-
tQmax alta mayor de 40 cm de H,O sugiere obstruccion
uretral y flujos bajos con una PdetQmax baja sugiere hi-
potonia del detrusor.**

Tratamiento

El tratamiento del trastorno de vaciamiento vesical debe dirigirse
al alivio de los sintomas y disminucion de las secuelas por la hiper-
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distesion vesical y las infecciones urinarias recurrentes. Las pacien-
tes con retencidn urinaria crénica tienen mayor riesgo de reflujo
vesico-ureteral, con lesion posterior de la via urinaria superior.

La autocateterizacion intermitente es preferible en vez de la ca-
teterizacion permanente; sin embargo, debera valorarse a cada
paciente porque influyen para su éxito factores: edad, obesidad,
alteraciones cognitivas y dolor. En pacientes con trastorno del
vaciamiento posquirurgico, con eficacia de vaciamiento del 50%
o menor, debera considerarse el cateterismo permanente o in-
termitente. De inicio, a las pacientes que consulten por referir
retencion urinaria debe indicarseles la miccion relajada, miccion
doble o triple o bien uso de maniobra de Credé. Si estas sugeren-
cias no tienen resultados esperados y persiste la imposibilidad
para la miccion o bien hay orinas residuales altas debera sugerir-
se la cateterizacion intermitente, que puede ensefarse en video
llamada la técnica o, bien, sugerir alguin video disponible en linea
para conocer la técnica de asepsia e insercion del catéter.®

PROLAPSO DE ORGANOS PELVICOS

El prolapso de 6rganos pélvicos es el descenso de la pared va-
ginal anterior, la pared vaginal posterior, el cuello del Gtero o la
cUpula vaginal, cualquiera de estos debe correlacionarse con
los sintomas de prolapso, como la sensacion de cuerpo extra-
fio en la vagina, pesantez pélvica, dolor lumbar, leucorrea y
sangrado transvaginal.?

Entre los factores de riesgo de prolapso de 6rganos pélvicos
estan: edad avanzada, raza blanca, paridad, obesidad, antece-
dente de histerectomia.

Diagnostico

Las pacientes con prolapso de 6rganos pélvicos refieren sen-
sacion de cuerpo extrafo en la vagina, dolor lumbar y sinto-
mas de disfuncion urinaria, fecal o sexual (dispareunia).

La exploracion fisica de las pacientes con prolapso debe ha-

cerse con la vejiga vacia, tomando como punto de referencia
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el himen. La clasificacion del prolapso de 6érganos pélvicos de
acuerdo al sistema POP-Q

Estadio 0: no se demuestra prolapso

Estadio I: la porcion mas distal del prolapso se encuen-
tra a mas de 1cm sobre el himen.

Estadio II: la porcion mas distal del prolapso se encuen-
tra entre -1cm y +1cm con respecto al himen.

Estadio lll: la porcion mas distal del prolapso se encuentra a
menos de 2cm sobre la longitud total de la vagina (LTV-2)

Estadio IV: prolapso total, la porcion mas distal esta a mas de
2 cm sobre la longitud total de la vagina.?

Tratamiento

Debe hacerse una evaluacion telefénica o virtual mediante
la historia clinica detallada y la aplicaciéon de cuestionarios:
EPAQ-Pelvic Floor con los que podra establecerse la severidad
de los sintomas. De resultar un prolapso grado 3 o 4 con re-
percusion en el vaciamiento vesical o intestinal o ulceracion la
consulta presencial sera indispensable.®

Tratamiento conservador con pesarios

Tomando en cuenta que solo del 10 al 20% de las mujeres ten-
dran progresion en el estadio del prolapso en 2 afnos la demora
en la consulta y evaluacién presencial de las pacientes puede
no ser de inmediato durante la pandemia enfocandonos Uni-
camente en un manejo conservador inicial haciendo énfasis en
disminucion de peso, no realizar esfuerzos ni ejercicio de alto
impacto, evitar tabaquismo y estrefimiento, ejercicios de piso
pélvico mediante aplicaciones en el celular o entrenamiento
de piso pélvico por internet todo esto generando un impacto
positivo en limitar la progresion del prolapso.

En las pacientes que se encuentren en manejo por prolapso de
6rganos pélvicos con pesarios en condiciones normales debe-
ran de acudir periodicamente a revision para evaluar posibles
complicaciones como infeccion, erosiones, ulceras o rechazo
al tratamiento.®
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En paciente usuarias de pesarios que presenten retencion agu-
da de orina deberan ser evaluadas de inmediato para prevenir
lesion vesical dentro de las primeras 12 horas; pacientes que
presenten sangrado, dolor, ulceraciones e incluso fistulas se-
cundarias al pesario deberan acudir a consulta presencial den-
tro de los 7 dias posteriores a iniciar con los sintomas y en
pacientes asintomaticas la revision podria ser cada 6 meses
Unicamente como control.*®

Durante la pandemia por COVID-19 las pacientes con uso de
pesario pudieran espaciar sus visitas al médico para revision
cada 6 meses y hasta 24 meses de acuerdo con la toleran-
cia al pesario y los factores de riesgo de cada paciente para
presentar complicaciones por su uso. Todas las pacientes
usuarias de pesarios deberan usar estrogenos locales o gel
lubricante sin estrégenos para mantener una adecuada hi-
dratacion de la mucosa vaginal y de esta manera también
disminuir los cuadros de infecciones urinarias, vaginales o
erosiones y ulceras. Se debera capacitar a las pacientes para
que se realice auto extraccion del pesario en casa, la limpieza
y esterilizacion y volver a colocar el dispositivo cada deter-
minado tiempo y durante la extraccion evaluar sintomas de
infeccion vaginal, sangrado, disfuncion miccional o anal y de
esta forma poder determinar si la paciente necesita ser revi-
sada en consultorio.®
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CIRUGIA ELECTIVA Y COVID-19

JoserH ARTURO Rosas CORDOVA

No hay duda de que la pandemia de COVID-19 tendra un im-
pacto en todos los aspectos de la vida en todo el mundo, y en
ninguna parte de manera mas aguda que en el campo médico.

En respuesta a la pandemia de COVID-19, los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), el Cirujano
General y muchas especialidades médicas como el Colegio
Americano de Cirujanos y la Sociedad Americana de Aneste-
sitlogos recomendaron la cancelacion provisional de los pro-
cedimientos quirdrgicos electivos.

Las decisiones sobre los procedimientos quirurgicos deberan
contar con la orientacion del personal y el apoyo de atencion
médica, con un reconocimiento de las demandas de la pande-
mia. El impacto puede ser especialmente grave en los paises
de bajos y medianos ingresos

Para optimizar los recursos y equilibrar las necesidades indivi-
duales y las de la poblacion general, FIGO recomienda®:

1. Suspender procedimientos quirdrgicos electivos y no
urgentes basados en los recursos de salud de cada pais.
La programacion de la cirugia electiva ginecoldgica be-
nigna debe basarse en las condiciones individuales de
los pacientes y los recursos disponibles.

2. Los pacientes que pueden sufrir dafios o consecuencias
para la salud debido a la postergacion de sus procedi-
mientos quirdrgicos deben ser evaluados individual-
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mente y someterse a una cirugia de acuerdo con estric-
tos protocolos mejorados para la recuperacion después
de la cirugia y, en la medida de lo posible, garantizar
estancias hospitalarias cortas o procedimientos ambu-
latorios.

3. Los procedimientos quirurgicos urgentes, tanto obsté-
tricos como ginecoldgicos benignos, no deben pospo-
nerse para evitar efectos negativos en la salud de los
pacientes que los requieren.

4. Todos los miembros de los sistemas de salud deben co-
nocer los protocolos actuales de bioseguridad para ga-
rantizar la sequridad personal y de los pacientes. El ac-
ceso adecuado al equipo de proteccion personal (EPP)
es esencial.

5. Para los pacientes que se someten a cirugia, el entorno
de la sala de operaciones debe proporcionar equipos de
proteccion para el personal. Ya sea que los pacientes es-
tén sintomaticos, infectados, en riesgo o asintomaticos,
se debe asumir el potencial de COVID-19.

6. Cuando se usa la electrocirugia, las particulas virales
pueden tener el potencial de propagarse en el entorno
de la sala de operaciones, por lo que las estrategias para
reducir el riesgo incluyen; reducir el humo quirdrgico
mediante el uso de evacuadores y establecer las unida-
des electroquirurgicas lo mas bajo posible.

Recomendaciones para la seleccion y
reprogramacion cirugia

En medio de la pandemia del SARS-CoV-2 / COVID-19, los
sistemas de salud se han tenido que ver en la necesidad de
dirigir todos los recursos disponibles a la atencion de los po-
tenciales y reales casos de pacientes afectados con esta en-
fermedad que tiene en vilo al mundo entero. Por esta razén
se recomienda no realizar, en este momento, procedimientos
quirdrgicos electivos y limitar la programacion de los quirofa-
nos a los procedimientos de urgencia.



Por ello se ha propuesto las Pautas de clasificacion de casos
electivos para atencion quirdrgica de mayor a menor prioridad
de atenciones basadas en la inminente afectacion de la cali-
dad de vida, riesgo de complicaciones y riesgo de muerte del
paciente derivado de la propia patologia quirirgica. Cuadro 1

Cuadro 1. Clasificacion de casos electivos para atencién quirurgica

Cirugias que
si se retrasan

A significativamente
podrian causar un
dafio significativo

Cirugfas que
pueden demorarse
B  algunas semanas

Cirugias que
pueden demorarse
varios meses

Histeroscopia para sangrado uterino
anormal pre o posmenopausico cuando
se sospecha cancer

Conizacion cervical o procedimiento de
electroescision para excluir cancer
Escision de lesiones precancerosas o po-
sibles cancerosas de la vulva

Histeroscopia para sangrado uterino
anormal pre o posmenopausico cuando
se sospecha cancer

Conizacion cervical o procedimiento de
electroescision para excluir cancer
Escision de lesiones precancerosas o po-
sibles cancerosas de la vulva

Procedimientos de esterilizacion (p. Ej.,
Salpingectomia)

Cirugia para fibromas

Miomectomia o Histerectomia

Cirugia para endometriosis, dolor pélvico
Cirugia para masas anexiales que proba-
blemente sean benignas

Cirugia para el prolapso del piso pélvico
Cirugia para la incontinencia urinaria y
/ o fecal

Conizacion cervical o procedimiento
de electroescision en asa para lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado
Procedimientos de infertilidad (p. Ej.,
Histerosalpingogramas, la mayoria de las
transferencias de embriones electivos)
Escision del condiloma acuminado (si no
se sospecha cancer)

Rosas-Cordova JA @
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Con esta clasificacion se da por entendido que los padeci-
mientos dentro del inciso A son las que requieren una pron-
ta programacion y resolucion quirdrgica; y asi sucesivamente
con los incisos B y C. Cuadro 2

Cuadro 2. Programacion para llevar a cabo los procedimientos qui-
rurgicos (Continta en la siguiente pagina)

Cirugia restringida a Casos que deben realizarse lo

pacientes con proba- antes posible

bilidad de superviven-

cia comprometida si Pacientes neoadyuvantes que

la cirugia no se realiza terminan el tratamiento

dentro de los proximos Etapa clinica T2 o N1 ER positi-

3 meses 2 vo-PR positivo-HER2 tumores
negativos
Pacientes triples negativos o
HER2 positivos

Fase | Escision de recurrencia maligna

Casos que deben ser diferidos:

Escision de lesiones benignas
Escisiones de ductos

Lesiones de alto riesgo: atipia,
papilomas, etc.

Cirugia profilactica para casos de
cancer y no cancerosos.

SNB retrasado para cancer iden-
tificado en biopsia por escision
Lesiones cTisNO-ER positivas y
negativas

Cirugia de re-escision

Tumores que responden al trata-
miento hormonal neoadyuvante
Etapa clinica TINO receptor de
estrogeno positivo / receptor
de progesterona positivo / Her2
negativo tumores

Canceres de mama inflamatorios
y localmente avanzados
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Cuadro 2. Programacion para llevar a cabo los procedimientos qui-
rurgicos (continuacion)

Descripcion Diagndsticos

Cirugia restringida a
pacientes con probabi- Casos que deben realizarse lo
Fase lll lidad de supervivencia antes posible

comprometida si la ci- Incisién y drenaje del absceso

rugia no se realizaenlas mamario

proximas horas? Drenaje de un hematoma
Revision de un colgajo de mastec-
tomia isquémica

Por lo mencionado con anterioridad, es fundamental que el
hospital cuente con un comité quirtrgico (junta terapéutica)
donde se expondra cada uno de los casos y se llevara a cabo
una valoracion objetiva de las politicas de priorizacion.

Se recomienda que este comité debe estar conformado por
(especialidad quirurgica con afinidad al caso a sesionar, anes-
tesiologia, encargados de quiréfano y personal de enferme-
ria); esto con el objetivo de desarrollar una estrategia de prio-
rizacion adecuada a las necesidades inmediatas del paciente.

Las decisiones estratégicas del comité de politicas de prioriza-
cion deben abordar la programacion y priorizacion de casos y
deben tener en cuenta lo siguiente:

a) Lista de casos previamente cancelados y pospuestos.
b) Puntuacion de prioridad objetiva
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c) Priorizacion de especialidades

d) Estrategia para asignar “OR-tiempo de procedimiento”
durante el dia

f) Identificacion de profesionales de la salud esenciales y
representantes de dispositivos médicos por procedi-
miento.

g) Que se cuente con todo el instrumental necesario y
completo para llevar acabo el procedimiento quirtrgico.

h) Asegurar la disponibilidad del equipo de proteccion per-
sonal (EPP) completo recomendado, compuesto por:
respirador N95 o similar (FFP2 o FFP3), visor o careta,
bata de manga larga antifluido, vestido quirtrgico de-
bajo de la bata, guantes estériles, gorro y polainas, en
cualquier cirugia, paro todo el personal que participara
durante el acto quirurgico.

Ademas, proponemos que durante estas sesiones participe
trabajo social, con la finalidad de mejorar el vinculo médi-
co-paciente y tener una comunicacion mas asertiva y efectiva,
de todos los procesos administrativos pre, trans y posquirurgi-
cos, que tendra que realizar el paciente y el familiar responsa-
ble durante su estancia hospitalaria.

Recomendaciones para la reapertura de
la cirugia electiva

Cabe mencionar que antes de tomarse la decision de regre-
sar el Hospital a su actividad casi con normalidad y decidir la
apertura de la cirugia programada, se debe llevar a cabo una
evaluacion de las diferentes recomendaciones que proponen
los diferentes comités de expertos a nivel mundial.

Previo a la reapertura de la cirugia electiva se debera cumplir
con lo siguiente®:

* Deberia haber una reduccion sostenida en la tasa de
nuevos casos de COVID-19 en el area geografica rele-
vante durante al menos 14 dias, y la instalacion debera
tener un numero apropiado de unidades de cuidados
intensivos (UCI) y camas no UCI, equipo de proteccion
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personal, ventiladores y personal capacitado para tratar
a todos los pacientes no electivos sin recurrir a un es-
tandar de atencion de crisis.

Cualquier reanudacion debe ser autorizada por las au-
toridades sanitarias municipales, estatales y federales
correspondientes.

Las instalaciones deben usar las pruebas disponibles
para proteger la seguridad del personal y del pacien-
te siempre que sea posible y deben implementar una
politica que aborde los requisitos y la frecuencia de las
pruebas del paciente y el personal.

Las politicas de prueba COVID-19 de la instalacion de-
ben tener en cuenta: disponibilidad, precision y eviden-
cia actual con respecto a las pruebas, incluido el tiempo
de respuesta para los resultados de las pruebas.

La politica de pruebas de pacientes debe incluir consi-
deraciones de precision y oportunidad para proporcio-
nar informacion preoperatoria util sobre el estado de
COVID-19 de pacientes quirdrgicos, particularmente en
areas de transmision residual de la comunidad.

Si tales pruebas no estan disponibles, considere una
politica que aborde las técnicas de prevencion de in-
fecciones basadas en evidencia, el control de acceso, el
flujo de trabajo y los procesos de distanciamiento para
crear un ambiente seguro en el que pueda ocurrir la ci-
rugia electiva. Si existe incertidumbre sobre el estado
de COVID-19 de los pacientes, se debe proporcionar
EPP apropiado para las tareas clinicas a los médicos y
enfermeras.

Las instalaciones no deben reanudar los procedimientos
quirurgicos electivos hasta que tengan un EPP adecua-
do y suministros quirdrgicos médicos apropiados para la
cantidad y el tipo de procedimientos a realizar.
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Asegurar la disponibilidad de personal de salud primario
acorde con el aumento de volumen y horas

Asegurar la disponibilidad de personal adjunto.

Asegurar la disponibilidad de suministros para los pro-
cedimientos planificados.

Asegurar la disponibilidad adecuada de camas hospita-
larias para pacientes hospitalizados y camas y ventila-
dores de cuidados intensivos para la atencion postope-
ratoria esperada.

Conclusiones de la declaracion conjunta
sobre cirugias electivas

Las conclusiones de este comité de profesionales, basado en
las recomendaciones internacionales son:

1.

Los procedimientos obstétricos y ginecoldgicos para los
cuales un retraso afectara negativamente la salud y la
seguridad del paciente no deben retrasarse.

Posponer toda cirugia que no sea urgente o que el ries-
go de no hacerla sea menor al que se expondria la pa-
ciente.

Las patologias que sean susceptibles de manejo médico,
se debe optar por esta alternativa antes de definir un
manejo quirdrgico.

Actualmente cualquier paciente candidato para some-
terse a una cirugia planificada de urgencia debe ser eva-
luado para COVID-19.

Todo el personal del equipo quirdrgico debe utilizar
el Equipo de Proteccion Personal (EPP) recomenda-
do, compuesto por: Respirador N95 o similar (FFP2 o
FFP3), Visor o careta, Bata manga larga antifluido, Ves-
tido quirdrgico debajo de la bata, Guantes estériles, Go-
rro y Polainas, en cualquier cirugia.
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6. Durante el procedimiento quirdrgico debe estar sola-
mente el personal estrictamente necesario en el qui-
rofano, y se hace énfasis en los pasos de intubacion y
extubacion, donde los que no participan (Cirujano, ayu-
dante, instrumentista, y enfermera segun el caso), de-
ben alejarse o estar fuera de la sala.

7. Se debe reducir la rotacion y la circulacion del personal.

8. Minimizar la exposicion de gas, sangre y secreciones
con una buena técnica quirurgica, independiente de la
via de acceso, incluyendo:

* Realizar siempre una evacuacion controlada del CO2
y/o del humo

* Utilizar elementos de succion o filtros de CO2

* Revisar que no haya fugas de CO2 en los puertos o
trocares antes de iniciar el acto quirdrgico

* Manejar correctamente la energia de manera que
produzcan la menor cantidad de humo.

Procedimientos colposcépicos en
la pandemia de COVID-19

De acuerdo a la Guia provisional de ASCCP para el tiempo de
diagnostico y Procedimientos de tratamiento para pacientes
con pruebas de deteccion cervical anormales, se han emitido
las siguientes recomendaciones®:

Las pacientes con pruebas de deteccion de cancer de
cuello uterino de bajo grado pueden posponer las eva-
luaciones de diagndstico hasta 6-12 meses.

Las pacientes con pruebas de deteccion de cancer de
cuello uterino de alto grado deben tener intentos do-
cumentados de contacto y evaluacion de diagnostico
programada dentro de los 3 meses.

Las pacientes con enfermedad cervical de alto grado sin
sospecha de enfermedad invasiva deben tener intentos
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documentados de contacto y procedimientos progra-
mados dentro de los 3 meses.

Las pacientes con sospecha de enfermedad invasiva de-
ben tener contacto dentro de 2 semanas y evaluacion
dentro de 2 de ese contacto (4 semanas desde el infor-
me inicial o referencia).

Estas recomendaciones no deben considerarse pautas de ma-
nejo definitivas y reconocen que algunas pacientes con prue-
bas anormales de deteccion de cancer cervical y hallazgos.
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CAPITULO 9.

CIRUGIA DE MINIMA INVASION
EN GINECOOBSTETRICIA
(HISTEROSCOPIA)

GAMALIEL RODRIGUEZ REYES,
GiseLA CUEvAS VELASCO

Cirugia histeroscopica

La histeroscopia no es un procedimiento que genere aerosoles,
ademas, hay evidencia limitada actualmente disponible, que no
indica la coexistencia de COVID-19 en fluidos genitales.

La electrocirugia durante la histeroscopia quirtrgica produce
humo, pero casi siempre permanece confinado a la cavidad
uterina y se libera a través del flujo de salida, hacia el dispositi-
vo de succion, o se absorbe rapidamente.!

Recomendaciones para la cirugia histeroscopica®:

* Medidas generales de proteccion antes y durante la ci-
rugia histeroscopica.

* Los cirujanos deben usar equipo de proteccion personal
para los procedimientos histeroscopicos (delantal, bata,
mascarilla quirlrgica, proteccion ocular y guantes), con
la intencion de prevenir el contacto con gotas o aeroso-
les de cualquier tipo.

* Lacirugia histeroscopica puede realizarse de forma am-
bulatoria, con anestesia regional o con el paciente cons-
ciente.
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* Se prefiere la sedacion a la anestesia general para redu-

cir el riesgo de intubacion, si se requiere anestesia.
* Utilizar instrumentos que no producen humo quirtrgico
(tijeras, pinzas), de preferencia los sistemas de recupe-

racion de tejidos.
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CIRUGIA ROBOTICA

GAMALIEL RODRIGUEZ REYES,
GiseLA CUEvAS VELASCO

Al igual que en la cirugia laparoscopica, existen diferentes re-
comendaciones acerca de la cirugia asistida por robot, entre
las que se incluyen:

Cirugias de urgencia

* Ruptura del absceso tubarico-ovarico.

® Absceso tubarico-ovarico sin reaccion al tratamiento
conservador.

* Cerclaje de urgencia.

Cirugias que no pueden retrasarse significativamente:

Tumores o sospecha de cancer.
Cerclaje del cuello uterino.

El valor agregado de la cirugia roboética en caso de fuga de
gas y estrés pulmonar supone que la presion de CO, puede
minimizarse. La presion para la vision 6ptima en la laparosco-
pia convencional varia de 10-15 mmHg, mientras que la visién
robodtica permanece estable y 6ptima en 5 mmHg.?

Las desventajas de la cirugia robética incluyen la descontami-
nacion pre y posoperatoria de la plataforma, es problematica
y el procedimiento requiere mucho tiempo. Sin embargo, se
utilizan menos instrumentos que en la cirugia abierta y es-
taran menos contaminados con sangre, por lo que son mas
faciles de limpiar. El procedimiento robético requiere menos
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personal operativo en las inmediaciones del paciente; una
gran ventaja de usar la plataforma robdtica es la estancia hos-
pitalaria corta, sobre todo cuando no hay camas disponibles,
en sujetos que requieren cirugia urgente con procedimientos
complejos.? Cuadro 1

Dentro de la cirugia robética, el cirujano y el asistente se divi-
den entre la consola y la mesilla de noche, por lo que no todos
necesitan tener una protecciéon maxima de nivel lll. El cirujano
de consola puede usar proteccion de nivel ll, equivalente a la
proteccion recomendada para quienes trabajan en un area de
aislamiento. El equipo incluye*:

Asistente

Gorro quirlrgico desechable, mascara protectora médica
(FFP3) y gafas o visor, preferiblemente: dispositivo de protec-
cion respiratoria de cara completa o respirador eléctrico puri-
ficador de aire, uniforme de trabajo, uniforme de proteccion
médica desechable y guantes de latex desechables.

Cirujano
Gorro quirdrgico desechable, mascara protectora médica

(FFP3), gafas- visor, uniforme de trabajo, uniforme de protec-
cion médica desechable, guantes de latex desechables.
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Cuadro 1. Riesgos de cirugia asistida por robot, laparoscopica con-
vencional y abierta en circunstancias COVID-19

Area de Cirugia asistida Laparoscopia Cirugia
riesgo por robot convencional abierta

Aerosol Dispersion Dispersion in- Menos
intraabdominal, traabdominal, formacion de
limitado por filtros  limitado por aerosoles,
o cerraduras filtros o cerra-  dispersion
(sin datos de duras no confina-
COVID-19 (sin datos de  da, sin filtros
en aerosoles) COVID-19en  (sin datos de
aerosoles) COVID-19 en
aerosoles)
Fumar Confinado, filtrado Confinado, Exposicion
filtrado maxima
Sangrey Pérdida de sangre Pérdida de Mayor
fluidos minima, exposi-  sangre minima,  sangrado,
corporales  cion aintervalos exposicion exposicion
limitados a intervalos continua
limitados
Presion <10 10-15 0
abdominal
(mmHg)
Limpieza Gran superficie del ~ Cantidad limi- Gran can-
periope- robot, cantidad  tada de instru- tidad de
ratoria del = limitada de instru- mentos, menos  instrumen-
instrumen-  mentos, menos  contaminacion  tos, conta-
tal contaminacion sanguinea. minacion
sanguinea. sanguinea
intensa.
Personal Tipicamente 1 per-  Tipicamente  Tipicamente
sonal de cabecera, 3 personal de 3 personal
cabecera de cabecera
Estancia Corta Corta Larga
intrahospi-
talaria

(Fuente: Robot assisted surgery during the COVID-19 pandemic, especially for gyneco-
logical cancer: a statement of the Society of European Robotic Gynaecological Surgery
(SERGS) J Gynecol Oncol. 2020 May;31(3):e59. DOI: 10.3802/jg0.2020.31.e59
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CAPiTULO 11.

SEPSIS EN LA PACIENTE
OBSTETRICA

Luis EMiLio REYEs MENDOZA

INTRODUCCION

La sepsis es una complicacion severa y en ocasiones mortal.
Cuando no es tratada a tiempo, puede evolucionar a un esta-
do mas grave: choque séptico, que representa el desenlace de
alglin proceso infeccioso. La sepsis suele originarse por bacte-
rias o virus, entre estos ultimos se encuentran: virus Herpes,
Citomegalovirus y, recientemente, el virus de la Influenza y
SARS CoV-2 (Virus del Sindrome Respiratorio Agudo por Co-
ronavirus 19 tipo 2). Los conocimientos actuales y en creci-
miento de la fisiopatologia de la sepsis y el choque séptico han
permitido mejorar los resultados de quienes padecen dicha
complicacion, resaltando que cuando se trata a este tipo de
pacientes durante el embarazo estamos frente a un binomio;
por lo tanto, el feto requerira monitoreo no invasivo y, en oca-
siones, invasivo de su estado y condicion, para ofrecer mejo-
res resultados postnatales, que sin embargo estara dependera
de su edad gestacional y de la disponibilidad de los servicios de
cuidados intensivos neonatales con los que cuente la unidad
tratante.

El choque séptico representa el final de ciertos procesos in-
fecciosos; esta complicacion es precedida del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, y puede evolucionar a un
sindrome de disfuncién organica multiple. Si el clinico no lo
detecta y la historia natural de la enfermedad continua su cur-
so, el paciente manifestara un cuadro de choque resistente,
que incluso con el adecuado tratamiento el paciente no sobre-
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vivira. El conocimiento de los factores de riesgo, antecedentes
y manifestacion clinica ha permitido al médico identificar a los
pacientes con mayor riesgo de sepsis. No obstante, los cono-
cimientos actuales y en crecimiento de la fisiopatologia de la
sepsis ha permitido mejorar su desenlace.

El desarrollo de nuevos farmacos también ha repercutido en
los resultados, no podemos dejar de lado los avances en venti-
lacion mecanica, que cuando se aplican de manera apropiada
puede rescatar de la insuficiencia respiratoria a pacientes con
hipoxemia e hipercapnia. Quienes sufren insuficiencia renal
han tenido apoyo con dialisis y la hemodialisis. Los que tienen
sangrado incoercible o coagulopatias se benefician del trata-
miento adecuado con hemocomponentes o anticoagulantes,
cuando la amenaza se debe a la procoagulacion y no a la he-
morragia; ambas alteraciones son frecuentes durante el em-
barazo y puerperio. De igual forma, los nuevos conocimientos
de la alimentacion en el paciente critico, ya sea via enteral o
parenteral, ofrecen un mejor sustrato metabolico en caso de
infeccion, acompafado de un mejor consumo de glucosa, evi-
tando el tratamiento estricto asociado con mortalidad y reco-
mendandose hiperglucemias razonables para el paciente criti-
co. En cuanto al feto, el monitoreo no invasivo de su estado y
condicion, podran ofrecerse mejores desenlaces; no obstante,
todo depende de su edad gestacional y los servicios disponi-
bles en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

SEPSIS Y MUERTE MATERNA

El hecho de que la mortalidad materna contintde en la agenda
mundial denota que el fallecimiento de las mujeres durante el
embarazo, parto y puerperio es un problema no resuelto.! En-
tre 0.4 y 0.9% de las embarazadas requiere el ingreso en uni-
dades de cuidados intensivos por infecciones graves vincula-
das con el embarazo y el puerperio. En paises industrializados,
la mortalidad materna por sepsis supone una prevalencia de
6.4 casos por cada millén de nacimientos. El choque séptico
durante el embarazo es relativamente excepcional y la morta-
lidad resulta menor cuando se compara con pacientes no obs-
tétricas: 0-28 versus 20-50%, respectivamente. La corta edad
y la ausencia de antecedentes patoldgicos contribuyen a de-
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terminar estos resultados, la mortalidad materna varia de 20
a 50% cuando la paciente tiene diagndstico de choque sépti-
co.2 En el Hospital Monica Pretelini, hasta el momento de esta
publicacion se registraron 5 muertes maternas de pacientes
obstétricas infectadas con SARS-CoV-2, con prueba positiva
RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real).

En los pacientes con septicemia sin disfunciones organicas se
estima una mortalidad de 15%, comparada con quienes tie-
nen tres o mas de éstas, cuya mortalidad aumenta a 70%. Las
insuficiencias respiratoria, cardiovascular y renal ocasionan
mortalidad elevada en los primeros 28 dias, principalmente
por cambios tempranos (primeras 24 horas) en los 6rganos.?
A pesar del uso de agentes antimicrobianos y soporte vital
avanzado, la tasa de mortalidad por sepsis se ha mantenido
entre 20-30%, la de sepsis grave en 40-50% y de choque sép-
tico en 50-60%.* La sepsis y el choque séptico son compli-
caciones frecuentes y pueden evolucionar a la muerte, am-
bas representan la complicacion mas grave de los procesos
infecciosos. El choque séptico ocurre en cerca de 40% de los
pacientes con sepsis. Entre los pacientes hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos, la sepsis es la causa mas fre-
cuente de mortalidad.®

De igual manera, la sepsis se encuentra entre las primeras
causas de morbimortalidad materna. La sepsis en la pobla-
cion obstétrica constituye (WHO 2003) la quinta causa de
muerte materna, con una tasa estimada de mas de 1000 por
cada 100,000 nacidos vivos. Entre 1990 y 2008 la cantidad
de muertes maternas por 100,000 nacidos vivos disminuy6
2.3% y la declinacion anual debe ser del 5.5%, para alcanzar
los objetivos de desarrollo del milenio (Millennium Develop-
ment Goals), adoptados por la comunidad internacional en el
afio 2000 (WHO 2010).

En general, las pacientes obstétricas con trastornos relaciona-
dos con septicemia tienden a ser mas jovenes y saludables, y
con el tratamiento apropiado tienen un curso menos morbido
y con menores tasas de mortalidad que las pacientes adultas
no gestantes, gravemente enfermas. La sepsis y el choque
séptico siguen contribuyendo de manera importante a la mor-
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talidad materna. En efecto, a pesar de la disminucion de la tasa
de mortalidad materna general en el Reino Unido, se ha repor-
tado un incremento en las muertes relacionadas con sepsis del
conducto genital, especialmente en la comunidad contagia-
da con infecciones por estreptococos del grupo A. La tasa de
mortalidad relacionada con sepsis aumenté de 0.85 muertes
por cada 100,000 embarazos en 2003-2005, a 1.13 muertes
en 2006-2008, y ahora es la causa mas comun de mortalidad
materna directa en ese pais. Como resultado de la alteracion
normal de la fisiologia y la poca frecuencia de choque séptico
durante el embarazo, es dificil la identificacion precisa de las
pacientes en riesgo de deterioro.”

Decidir el tipo de parto en el marco de sepsis o choque sép-
tico en el anteparto puede ser un reto, pero debe llevarse a
cabo tomando como base la edad gestacional, y los estados
materno y fetal. La inclinacién natural es proceder a un par-
to de urgencia, por la preocupacion del estado fetal, pero es
imperativo estabilizar primero a la madre, porque al hacerlo
mejorara, también, el estado del feto. Puede esperarse que
el tratamiento agresivo de prevencion de la sepsis reduzca
la evolucion a choque séptico y las estrategias de prevencién
pueden incluir: preparacion de la piel en el periodo preopera-
torio y terapia profilactica con antibioticos, ademas de inmu-
nizacion apropiada.’

Epidemiologia

Una revision de la OMS respecto a la incidencia de sepsis en
embarazadas, estim6 una incidencia de 0.96 a 7.1 por cada
1000 mujeres embarazadas de 15 a 49 afios, y mortalidad de
0.01 al 28.5 por 100,000 embarazadas del mismo limite de
edad. En México, los estudios de sepsis y choque séptico en el
embarazo son pocos; es el realizado por Estrada y Hernandez
en la unidad de cuidados intensivos del Instituto Nacional de
Perinatologia, en el periodo de 1993-1998, report6 29 ingre-
sos a dicha unidad de pacientes con diagnostico de sepsis, sin
informar muertes por esta causa.*

La sepsis es la principal causa de muerte en las unidades de
cuidados intensivos y representa 10% de todas las muertes
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maternas directas en Estados Unidos.? De igual forma, en el
Reino Unido la sepsis es la principal causa de muerte materna
directa.’ La mayor parte de las muertes por sepsis se debe a
sindrome de disfuncion organica multiple. La paciente obs-
tétrica es particularmente vulnerable a la sepsis, debido a la
asociacion entre el embarazo y las complicaciones infecciosas
como: pielonefritis, corioamnioitis, endometritis, infeccion de
la herida, fascitis necrotizante y colecistitis.®

Seymour y su grupo evaluaron la asociacion entre el estado
civil, laincidencia y los resultados de la sepsis en una poblacion
cohorte. En este estudio se analizaron 1,113,581 hospitaliza-
ciones en Nueva Jersey en 2006. Se identificaron 37,524 hos-
pitalizaciones por sepsis, 40% en individuos casados (14,924),
7% en divorciados (2,548), 26% en viudos (9,934), 2% (763)
en separados legalmente y 26% (9355) en solteros. La inci-
dencia de hospitalizacion por sepsis fue de 5.8 por 1000 ha-
bitantes. La tasa de incidencia ajustada por riesgo para edad,
sexo y raza para hospitalizacion por septicemia fue mayor en
los solteros, las viudas y los separados legalmente versus indi-
viduos casados.*®

Se observo entonces, que los hombres y las mujeres solteros,
y hombres divorciados tenian mayor probabilidad de morta-
lidad intrahospitalaria versus los hombres casados. Los hom-
bres viudos y las mujeres casadas no tuvieron aumento de la
mortalidad durante la hospitalizacion por sepsis. Los autores
concluyeron que la hospitalizacion por sepsis fue mas fre-
cuente en personas solteras, viudas e individuos legamente
separados, independientemente de otros factores demografi-
cos. Entre los pacientes hospitalizados por sepsis, los hombres
solteros, los divorciados y las mujeres registraron mayor mor-
talidad hospitalaria, destacando la necesidad de caracterizar
los mecanismos potencialmente modificables que vinculan el
estado civil y su mayor carga de enfermedad critica.’® El cho-
que séptico ocurre en 4% de las pacientes con bacteriemia,
y en 40-60% de quienes tuvo choque séptico ya mostraba
bacteriemia. La relacién entre bacteriemia y sepsis también
depende de otros factores contribuyentes: inmunosupresion
y enfermedades asociadas.? En el caso de SARS-CoV-2, y pro-
bablemente de otros virus, la patogenicidad esta influenciada
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por la cepa y la carga viral, y lainmunidad del hospedero, den-
tro de este Ultimo punto, destacan la edad y las comorbilida-
des del paciente.

Fisiopatologia

Diversos investigadores informan disminucion de la respuesta
inmunitaria frente a ciertas infecciones durante el embarazo,
se menciona un incremento en el riesgo de padecerlas, incluso
la posibilidad que las infecciones adquieran mayor gravedad,
con incremento en la morbilidad y mortalidad materna y fetal.
Durante la epidemia de influenza HIN1 quedd demostrado
este hecho, pero en el caso de la pandemia por SARS-CoV-2,
este fendbmeno aun no se ha reportado, por lo que se requie-
ren investigaciones adicionales para emitir una postura do-
cumentada y cientifica. La inmunidad celular y humoral esta
representada por los linfocitos T derivados del timo y los linfo-
citos B bursa-dependientes, respectivamente.??

La accion inmunitaria de los linfocitos T se expresa a través
de dos subgrupos: las células colaboradoras (Th1) que pro-
ducen interferon gamma, interleucina 2 y factor de necrosis
tisular; y la oponente a la anterior, ejercida por el subgrupo
Th2 que liberan interleucinas 4, 5, 6, 9 y 10. Las citocinas
del subgrupo Th1 intervienen en la activacion de los macro-
fagos, en las reacciones inmunitarias frente a patégenos in-
tracelulares y en las reacciones de hipersensibilidad de tipo
tardio y citotoxicas, mientras que las citocinas del subgrupo
Th2 facilitan la produccion de anticuerpos, imprescindibles
en la invasion por microorganismos extracelulares. Ambos
grupos de citocinas se inhiben mutuamente. El interferén
gamma inhibe la proliferacion de células Th2, mientras que
la interleucina-10 inactiva la sintesis de citoquinas por parte
de las células Th1. Diversos estudios demuestran la disminu-
cion de la concentracion y accion de los linfocitos T, y de las
células asesinas durante el embarazo, que puede correlacio-
narse con disminucion de la inmunidad celular (no confirma-
da fehacientemente). Ademas, no se descarta la influencia
que puede generar factores hormonales. Los motivos de esta
adaptacion materna se comprenden si se considera al feto
como un alotrasplante que requiere sobrevivir en un medio
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extrano. Para evitar el riesgo de rechazo del alotrasplante,
cambia el tipo de respuesta materna de Thl a predominan-
temente Th2.2

Esta situacion expondria a la madre a mayor susceptibilidad
para contraer infecciones por microorganismo intracelulares.
La respuesta del subgrupo Th2 tiene funcién importante en
la union feto-placentaria, constituyendo una firme linea de
defensa para evitar la propagacion de la infeccion al feto. En
consecuencia, ante una infeccion el sistema inmunitario de la
embarazada establece un equilibrio entre la respuesta predo-
minantemente del tipo Th1 que pondria en peligro la vida del
feto, y una respuesta predominantemente del tipo Th2 que
lo protege, pero expone a la madre a una infeccién de mayor
gravedad. Algunas pacientes tendrian predisposicion genética
a sepsis e incremento del riesgo de mortalidad cuando surge
la infeccion. Se ha demostrado el polimorfismo genético en
ciertos genes vinculados con la produccion de IL-10 y factor
de necrosis tisular-2, que en respuesta a la infeccion tendran
mayor riesgo de mortalidad.?

En el embarazo temprano, la circulacion se vuelve hiperdi-
namica, con reduccion de la resistencia vascular sistémica.
El gasto cardiaco materno aumenta constantemente como
resultado del aumento de la frecuencia cardiaca y del volu-
men sistolico, alcanzando un pico de 30-50% por encima de
los valores preembarazo, en aproximadamente 30 semanas de
gestacion. Se produce un aumento de 40% del volumen san-
guineo, alcanzando un maximo a las 32 semanas de gestacion.
El corazdn se somete cada vez a mas estrés mientras progresa
el embarazo normal. Si una mujer embarazada sufre sepsis,
el estrés en su corazdn se agravara ain mas, por la reduccion
inducida por sepsis de la resistencia vascular sistémica, con
subsiguiente vasodilatacion y disminucion miocardica, lo que
puede resultar en colapso hemodinamico rapido.’

A medida que la sepsis progresa, de una infeccion localiza-
da a inflamacion sistémica leve y choque séptico, el sistema
cardiovascular experimenta grandes perturbaciones. Con el
uso generalizado de catéteres arteriales pulmonares en los
anos ochenta, quedo claro que después de restaurar el vo-
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lumen intravascular, la mayoria de los pacientes con sepsis
tiene gasto cardiaco normal o elevado, con baja resistencia
vascular sistémica.

La preservacion o aumento del gasto cardiaco se produce aln
con la disfuncion biventricular aguda, que puede durar mas de
una semana. El aumento de lactato en estos pacientes predice
la mortalidad. Tradicionalmente, se ha pensado que esto refle-
ja la hipoxia tisular, que resulta de la hipoperfusion, una teoria
que estimul6 gran parte del enfoque terapéutico durante las
ultimas tres décadas en el aumento del suministro sistémico
de O,, en el establecimiento del gasto cardiaco alto-normal.
Cabe destacar que también se postulado teorias alternativas
de hiperlactemia inducida por sepsis, como la glucolisis aero-
bica impulsada por el tono adrenérgico mejorado.™

El endotelio es un 6rgano que cubre un area de casi 1000 m? y
tiene importantes funciones en la regulacion del tono vasomo-
tor, el movimiento de células y nutrientes dentro y fuera de los
tejidos, el sistema de coagulacion y el balance de sefalizacion
inflamatoria y antiinflamatoria. Las alteraciones microcirculato-
rias incluyen la respuesta alterada a la estimulacion local y la
obstruccion de limenes de la microcirculacion por microtrom-
bos. La expresion generalizada del factor tisular, deposicion de
fibrina y anticoagulante alterado puede provocar coagulacion
intravascular diseminada: un sindrome asociado con disfuncion
organica aumentada, sangrado (debido al consumo de plaque-
tas y factores de coagulacion) y mortalidad.**

Los cambios endoteliales en la sepsis severa se asocian con
funcion de barrera alterada en otros 6rganos. Los capilares
pulmonares mas permeables resultan en la acumulacion de
fluido de edema rico en proteinas en los espacios intersticiales
del pulmon, y en presencia de disfuncion de la barrera epite-
lial alveolar inducida por sepsis, el fluido de edema intersti-
cial inunda los alvéolos. Estos cambios dan como resultado un
desajuste de la ventilacion por perfusion, hipoxemia arterial y
funcion pulmonar reducida, ocasionando el sindrome de difi-
cultad respiratoria agudo (SDRA).!! Este ultimo hecho cobra
particular relevancia en la infeccion por SARS-CoV-2, pues se
ha observado que al tener afinidad por los receptores de ACE-
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2 (receptores de la angiotensina 2), favorece la permeabilidad
de la barrera alveolo-capilar, que puede explicar la hipoxemia
resistente al tratamiento, incluso con ventilacion invasiva en
pacientes con dificultad respiratoria severa.

En el intestino también ocurren alteraciones del epitelio, que
inicia por volverse mas permeable al comienzo de la hipercito-
cinemia; este aumento de la permeabilidad inicia, a su vez, un
circulo vicioso de translocacion bacteriana, provocando dano
intestinal por el contenido luminal, dentro del que se incluyen
las enzimas pancreaticas que generan autodigestion, empeo-
rando la inflamacion sistémica que puede perpetuar el sindro-
me de disfuncion organica multiple.*

Border y sus colaboradores proponen que el sindrome de dis-
funcion organica multiple puede originarse por tres hipotesis:
la primera en relacion con la activacion de mediadores inflama-
torios provenientes de diversos tipos de células (neutrofilos,
macrofagos, linfocitos y células endoteliales), que al ser activa-
das por ciertos estimulos, como la endotoxina de las bacterias
Gram negativas u otros productos bacterianos, liberan media-
dores quimicos; entre estos se han identificado: factor de ne-
crosis tumoral (quiza el mas importante), diversos subtipos de
interleucinas (IL-1, IL-4, IL-6), el factor activador plaquetario,
productos derivados de la activacion de la via de la ciclooxi-
genasa y lipooxigenasa, etc., que en forma de una respuesta
amplificada generan la activacion y el reclutamiento de otras
células, originando una respuesta del proceso de la inflamacion,
que se convierte en una situacion totalmente descontrolada y
cuya consecuencia final establece que en lugar de funcionar
como mecanismo protector, se transforma en mecanismo de
lesion organica, que constituye la base de la disfuncion orga-
nica. Como parte de la activacion del proceso inflamatorio y la
formacion de mediadores, la mayor parte de los mediadores ge-
neran efectos deletéreos en la microcirculacion.

La segunda teoria del sindrome de disfuncion organica mul-
tiple incluye las alteraciones en la microcirculacion, con la
produccion de isquemia tisular como el mecanismo mas im-
portante para provocar la disfuncion organica; y finalmente
la tercera hipotesis, que establece la disfuncion intestinal con
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la pérdida de la mucosa intestinal, que permite o facilita la en-
trada de bacterias o sus productos a la circulacion (a través de
mecanismos de translocacién bacteriana), encargados de la
activacion de los diferentes tipos de células productoras de los
mediadores inflamatorios.

Baue ha definido como particularmente letales a las combi-
naciones de estas disfunciones, sobre todo en pacientes so-
metidos a cirugia: la insuficiencia respiratoria asociada con
insuficiencia renal, donde la sobrecarga de volumen afecta a
los pulmones y la eliminacion por via renal no se realiza, o se
realiza de forma ineficiente; la asociacion entre insuficiencia
respiratoria y metabdlica-nutricional, que forman un circulo
vicioso en donde la segunda impide la correccion de la pri-
mera; y por Ultimo, la combinacion entre insuficiencia respi-
ratoria, peritonitis e insuficiencia cardiaca, cuya secuencia de
eventos mencionados con anterioridad sigue su curso irreme-
diablemente, alin con la aplicacion de las medidas correctivas
efectuadas. Anatomopatoldégicamente los hallazgos en estos
pacientes incluyen: edema pulmonar con zonas de neumonia
en focos multiples, datos evidentes del pulmén “de choque”,
necrosis centro-lobulillar hepatica, trombos en glomérulos re-
nales o necrosis tubular aguda, ulceraciones gastricas o gastri-
tis hemorragica, infarto o congestion esplénica, edema cere-
bral y lisis de glandulas suprarrenales, y sepsis. Figura 1

Los mecanismos moleculares implicados en el dafio organico
son multifactoriales y aiin no son bien conocidos. En algunas
circunstancias la disfuncién organica se atribuye a la hipoxia
tisular, por el deterioro hemodinamico, con subsiguiente dis-
minucion de la perfusion e isquemia tisular. El estrés hipoxico
ocurre en multiples enfermedades agudas o cronicas. La hi-
poxia tisular aparece en multiples patologias. Todas las células
requieren O, para mantener un metabolismo aerobio que les
permita el adecuado funcionamiento.

En condiciones fisiologicas, la presion arterial de oxigeno
(Pa0,) se ha determinado en 90 mmHg. La PaO, celular ne-
cesaria para realizar de manera fisioldgica la fosforilacion oxi-
dativa (metabolismo aerobio) es de 1 a 3 mmHg. El metabo-
lismo anaerobio produce s6lo una octava parte de la energia y
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es menos eficaz que el metabolismo aerobio. La disponibilidad
de oxigeno limitada genera el deterioro en la respiracion mito-
condrial. Las mitocondrias son la principal fuente de fosfatos
de alta energia (ATP) en las células sanas. Los estudios en mi-
tocondrias aisladas han mostrado que el principal efecto por
la disminucion en la disponibilidad de O, durante la respiracion
mitocondrial, es la inhibicion de la cadena respiratoria, con los
efectos indeseables subsiguientes.

Disfuncién Consecuencia biol6gica

Cerebral = Encefalopatia 3
:E Cardiovascular =% |Fuerza de contracciéon S
é Pulmonar => SDRA D
"8’, Intestinal => Translocaciénbacteriana 0
E‘ Hepatica =» [HA , M

Coagulopatia
Renal LRA ‘

Figura 1. Cuando predomina el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) sin alguna modulacién adecuada de la respuesta
antiinflamatoria, se produce gran lesion endotelial por los diversos
mediadores de la inflamacion, resultando en microtrombosis e is-
quemia de las regiones distales, haciendo disfuncionar los diversos
6rganos (SDRA: Sindrome de Disfuncion Respiratoria del Agu-
do; IHA: Insuficiencia Hepatica Aguda); LRA: Lesion Renal Aguda;
SDOM: Sindrome de Disfuncion Organica Mdltiple).

En cuanto al sindrome de disfuncion organica multiple por
sepsis, el organismo muestra una respuesta temprana y otra
tardia. La temprana es una consecuencia vital de adaptacion
constituida por un estado hiperdinamico, donde se incremen-
ta el consumode O, (VOZ) y existe capacidad aumentada para
su extraccion y utilizacion por parte de las células. Conforme
la sepsis avanza y el paciente critico se deteriora, el transporte
de O, se modifica y altera el metabolismo celular, y tanto en
la llamada fase hiperdinamica como en la mas avanzada (hi-
podinamica), la oxigenacion no cumple su ciclo normal por
anomalias que ocurren en la distribucion del flujo sanguineo
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a diferentes 6rganos especificos y en la microcirculacion atri-
buibles a la sepsis. Desafortunadamente, al mismo tiempo se
producen otras alteraciones que propician la inadecuada ex-
traccion de O,, debido a un aumento en el metabolismo oxi-
dativo mitocondrial: la anaerobiosis, el desacoplamiento de la
fosforilacion oxidativa y el O, extramitocondrial; estos even-
tos resultaran en la disminucion de la produccion de molécu-
las de adenosintrifosfato (ATP) y la carga energética en varios
tejidos durante el choque y la hipoxia.

Otros factores que alteran la disponibilidad y liberacion de O,
hacia los tejidos de pacientes con sepsis incluyen el sindrome
de dificultad respiratoria agudo o el sindrome respiratorio
agudo grave, que cursa con hipoxemia arterial, incluso defor-
macion eritrocitaria, que representa una caracteristica relati-
vamente frecuente en las pacientes obstétricas criticamente
enfermas, que cursan con sindrome de preeclampsia compli-
cada con microangiopatia trombotica y hemolisis intravascu-
lar (MATHI), que contribuye al deterioro del flujo sanguineo
microvascular.

Varios investigadores senalan trastornos del metabolismo
energético celular en la sepsis; el mismo estaria en la base de
la disfuncion y muerte celular y, por tanto, seria responsable
del sindrome de disfuncion organica mdltiple. El dafio mito-
condrial se correlaciona fuertemente con deterioro en el me-
tabolismo del O, y, por ende, en la respiracion mitocondrial de
manera sistémica durante la fase aguda de la sepsis. El dafio
agudo a la mitocondria, el primer consumidor de O, y la princi-
pal fuente de energia de la célula, es una caracteristica comudn
del dafio organico sistémico en la sepsis, especificamente la
mitocondria sufre edema potencialmente irreversible y defi-
ciente actividad respiratoria.

Existe fuerte correlacion entre el dafo ultraestructural mito-
condrial y los cambios en el metabolismo de O, en el conducto
gastrointestinal durante la endotoxemia. El edema mitocon-
drial es una caracteristica normal de la respiracion en la mito-
condria, causado por el movimiento de solutos a través de la
membrana interna durante la fosforilacion oxidativa; ademas,
acoplado con la respiracion, es de baja amplitud, reversible y
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asociado con adecuada funcion mitocondrial. Por el contra-
rio, en condiciones patoldgicas, la mitocondria sufre edema en
respuesta a la apertura de poros localizados en su membrana
interna, alteracion referida como: permeabilidad transitoria mi-
tocondrial (PTM). Los cambios inducidos por PTM disminuyen
el gradiente electroquimico con subsiguiente disminucion de la
produccion de ATP, lo que permite el movimiento de solutos en
el interior y favorece el edema de alta amplitud mitocondrial y
dano irreversible de la membrana. El edema de alta amplitud,
el dafio a la membrana y la deficiente funcion respiratoria son
caracteristicas del dafio mitocondrial durante la sepsis.

Disfunciones organicas mortales
Disfuncion respiratoria’**?

La disfuncion respiratoria o sindrome de dificultad respirato-
ria agudo (SDRA) se ha reconocido a lo largo de tres décadas
como una alteracién con alta mortalidad, aun con los avances
logrados en su tratamiento. La etiologia es multifactorial y en
ocasiones pasan inadvertidas. Existe incremento del agua pul-
monar total y disminucién de la capacidad residual funcional,
que se manifiesta por hipoxemia progresiva no corregida por
los incrementos secuenciales de la fraccion inspirada de O,
(Fi0,), asi como por alteraciones radiologicas caracteristicas.

Desde la definicion del SDRA, realizada por Ashbaugh y co-
laboradores en 1967, varias modificaciones fueron propues-
tas hasta 1994, donde la Conferencia del Consenso America-
no-Europeo propuso una nueva definicion que perduro6 casi
dos décadas y fue operativa para la investigacion y de utilidad
para los clinicos; sin embargo, en 2011, en Berlin se desarrolld
una nueva definicion del SDRA, que incluy6 varias modifica-
ciones del concepto. La primera y mas importante es que el
sindrome de dificultad respiratoria aguda se estratifica en tres
niveles: leve, moderado y grave, segun el grado de hipoxemia.
De tal modo que la relacion PaO,/FiO, de 201-300 mmHg se
considera leve, en cambio un paciente con PaO,/FiO, <200
mmHg se clasifica con SDRA moderado y la PaO,/FiO, de
<100 mmHg supone un SDRA grave. La presion positiva al
final de la expiracion (PEEP) puede afectar notablemente la
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Pa0,/FiO,; por tanto, el nivel minimo de PEEP (5 cmH,0) en
cualquier grado se incluy6 en la definicion de SDRA. En segun-
do lugar, los tres criterios obligatorios para cualquier tipo de
gravedad del SDRA fueron mejor definidos:

1. El tiempo de inicio debe ser agudo y estar dentro de 1
semana de conocer el dafo, o identificar sintomas res-
piratorios nuevos o que empeoran.

2. Imagen toracica: evidencia de opacidad bilateral en
consonancia con edema pulmonar en la radiografia de
torax.

3. Origen del edema. Los pacientes pueden calificar como
SDRA, siempre que tengan insuficiencia respiratoria,
que no esta completamente explicada por insuficien-
cia cardiaca o sobrecarga de liquidos. No obstante, si
no existe ningun factor de riesgo de SDRA evidente, se
requiere algun tipo de evaluacion objetiva (por ejemplo,
ecocardiografia) para descartar la posibilidad de edema
hidrostatico.

Los autores también evaluaron y validaron la nueva definicién
de Berlin en una cohorte retrospectiva de 4188 pacientes con
SDRA, que fue comparada con la antigua definicion. Encon-
traron que al usar la nueva definicion de Berlin, los estratos de
SDRA leve, moderado y severo se asociaron con incremento
de la mortalidad (27, 32, y 45%, respectivamente; p <.001)
y duracion promedio de la ventilacion mecanica en los sobre-
vivientes (5, 7 y 9 dias, respectivamente; p <.001). Compa-
rado con la definicion de la Conferencia del Consenso Ameri-
cano-Europeo, la nueva definicion de Berlin tuvo un aumento
del poder predictivo de mortalidad en SDRA, pero aun sigue
siendo bajo, con un area bajo la curva de tan sélo 0.577 versus
0.536 de la antigua definicion.

No debemos olvidar que la paciente obstétrica tiene carac-
teristicas peculiares que pueden agravar la fisiopatologia del
SARS-CoV2, todas estas asociadas con modificaciones respi-
ratorias que manifiesta, sobre todo a partir de las 20 sema-
nas de gestacion, que implican un incremento de la presion
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intra-abdominal y subsiguiente elevacion diafragmatica que
resulta en peor adaptacion a las demandas de oxigeno. El em-
barazo incrementa el consumo de oxigeno de 15-20%. La mi-
tad de este incremento se asocia con los requerimientos de
la unidad feto-placentaria, la mitad restante es secundaria al
aumento del metabolismo de los 6rganos maternos (corazon,
pulmones y rifiones). El incremento del gasto cardiaco y de la
ventilacion por minuto explican que el consumo de oxigeno se
incrementa a pesar de no haber cambios significativos en la
presion parcial de oxigeno arterial (PaOz) y un decremento en
la diferencia arterio-venosa de O, (Da—vOz), debido al aumen-
to en el suministro de O_.%

Es importante resaltar que existen diferencias entre la enfer-
medad pulmonar ocasionada por otras causas y la generada
por SARS-CoV-2. Entre estas destaca el momento de inicio del
sindrome, que de acuerdo con el criterio de SDRA del consen-
so de Berlin, defini6 que para que un paciente sea diagnosti-
cado con SDRA, el inicio debe ser dentro de 1 semana de las
manifestaciones clinicas conocidas, o sintomas respiratorios
nuevos o que empeoran; en cambio, en la mayor parte de los
reportes de SARS-CoV-2 se informa una media de aparicién
del cuadro clinico de 9 dias, con rango de 8 a 15 dias. Destaca
como punto discrepante de suma relevancia en SARS-CoV-2
del SDRA de otra etiologia, el de distensibilidad pulmonar,
pues podria ser relativamente normal en algunos pacientes
con SDRA relacionados con SARS-CoV-2 que cumplieron con
los criterios de SDRA de Berlin, que era inconsistente con el
SDRA causado por otros factores; incluso la distensibilidad
pulmonar fue relativamente alta en algunos pacientes con
SDRA relacionados con SARS-CoV-2, lo que fue inconsistente
con la gravedad de la hipoxemia. En este mismo punto sobre-
sale la estadificacion de la gravedad basada en el indice de oxi-
genacion PaO, /FiO,, que de acuerdo con la definicion de Ber-
lin, el SDRA se divide en tres etapas. Una variante que puede
utilizarse cuando no se cuenta con gasémetro es el indice de
saturacion de oxigeno (saturacion de oxigeno/fraccion inspi-
rada de oxigeno [Sa0, / FiO,]).* Cuadro 1
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Cuadro 1. Estimacion de casos con SIRS

Estadio clinico Porcentaje

Sin SIRS 3%
SIRS (Dos signos) 7%
SIRS (Tres signos) 10%
SIRS (Cuatro signos) 17%
Sepsis 16%
Sepsis Severa 20%
Choque séptico 46%

Se observa el incremento dramatico de la mortalidad cuando se manifiesta
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), que es directamen-
te proporcional a los signos para establecer el diagnéstico, y con mayor
incremento en caso de sepsis, sepsis severa o choque séptico. Basado en
las estadisticas obtenidas por Balk R. Y Casey L. Sepsis and Septic Shock en
Critical Care Clinics 2000; 16:179-92

Lesion renal’**”

La lesion renal aguda (previamente referida como insuficien-
cia renal aguda) es otra alteracion comdn. Es un sindrome ca-
racterizado por disminucion abrupta (horas a dias) de la filtra-
cion glomerular, que resulta en la incapacidad del rifndn para
excretar productos nitrogenados y mantener la homeostasis
de liquidos y electrolitos. El principal factor lo constituyen
la falta de perfusion adecuada y el consumo de antibiéticos
y productos nefrotoxicos. Uchino y su grupo reportaron una
prevalencia de lesion renal aguda en las unidades de cuidados
intensivos de 6% (30,000 pacientes), y mortalidad posterior
al egreso mayor de 60% en los pacientes. De los sobrevivien-
tes, 13% requirio terapia de soporte renal en algin momento
de su vida. En otro estudio, Coca y sus colaboradores encon-
traron que cuando se elevaron las cifras de creatinina sérica
de 0.3-0.4 mg/dL durante un episodio de lesion renal aguda
se duplicaba mortalidad y cuando aumentaba de 0.5-0.9 mg/
dL, la mortalidad se incrementaba 3-5 veces. Hudson y sus
coautores demostraron que, independientemente de la causa,
el dafio progresivo a las nefronas conduce a cambios funciona-
les y estructurales en el rifdon. Inicialmente el paciente puede
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tener hiperfiltracion e hipertrofia, pero si el dafo fisiologico
persiste, evolucionara a oliguria o anuria.

La creatinina sérica se ha utilizado como marcador de lesion
renal aguda, por su facilidad de medicion y bajo costo; no
obstante, tiene varios inconvenientes. En la actualidad se es-
tudian otros marcadores nuevos y al parecer mas sensibles:
cistatina C (sérica) como marcador de filtracion glomerular,
lipocalina (sérica [NGAL] neutrophil gelatinated-associated li-
pocalin) como marcador de inflamacion tubular renal, al igual
que la interleucina 18 (urinaria); la molécula de dafio renal 1
(urinaria [KIM 1; kidney injury molecule 1] como marcador de
lesion de tubulo proximal, principalmente en etiologia isqué-
mica, y la B2-microglobulina (urinaria) como marcador de fil-
trado glomerular.

En cuanto a su clasificacion, en el afo 2005, el Acute Kidney
Injury Network (AKIN) propuso la escala de lesion renal aguda
AKI (Acute Kidney Injury). Esta escala ubica a los pacientes en
tres grados:

a) AKI I: incremento de creatinina sérica igual o mayor de
0.3 mg/dL, o aumento porcentual de 150-200% (1.5
veces la concentracion basal), o uresis de 0.5 mL/kg/h
por 6 horas.

b) AKI II: elevacion porcentual de creatinina sérica igual o
mayor de 200-300% (2-3 veces la concentracion basal)
o uresis de 0.5 mL/kg/h por 12 horas.

c) AKIIIl: aumento de creatinina sérica de 300% (mayor de
3 veces de su concentracion basal) o un valor absoluto
igual o mayor de 4.0 mg/dL, con incremento absoluto
igual o mayor de 0.5 mg/dL o que el paciente requiera
terapia de soporte renal o uresis menor de 0.3 mL/kg/h
por 24 horas, o anuria por 12 horas.

La lesion renal aguda puede originarse por tres causas: 1)
pre-renal (disminucién del volumen intravascular, vasocons-
triccion renal, farmacos que alteran la autorregulacion renal,
diminucion del gasto cardiaco); 2) renal o intrinseca (princi-
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palmente necrosis tubular aguda y nefritis intersticial aguda);
3) pos-renal (obstructiva). Las medidas preventivas incluyen,
fundamentalmente, la determinacion precoz de pruebas diag-
nosticas que corroboran el establecimiento de la lesion renal
aguda de manera oportuna.

Las medidas terapéuticas incluyen el control hemodinamico
para revertir la hipoperfusion renal, tratamiento de las infec-
ciones, control de los trastornos hemorragicos y aporte nutri-
cional, de este ultimo no existe evidencia actual del beneficio
de la nutricion enteral versus parenteral; el entorno clinico cri-
tico de cada paciente determinara cual debe emplearse; debe
minimizarse el catabolismo (toxinas urémicas), el uso de es-
teroides no esta justificado. Suma importancia tiene el hecho
de racionalizar los farmacos en nefrotoxicos, por lo que es re-
comendable mantener los que son estrictamente necesarios
para el paciente, y deberan ajustarse de acuerdo con el indice
de filtrado glomerular. Anteriormente se recomendaban diu-
réticos de manera rutinaria; no obstante, el estudio de Mehta
y sus colaboradores sefialé que estos farmacos en pacientes
criticamente enfermos con lesion renal aguda se asocia con
mayor riesgo de muerte y disfuncion renal. En otro estudio,
Uchino y su grupo informaron que los diuréticos no disminu-
yeron la mortalidad, incluso no encontraron ningtin efecto po-
sitivo ni significativo en la recuperacion de la funcion renal, ni
disminucion de la terapia de soporte renal.

Es necesario esperar nuevos estudios, que puedan concluir si
los diuréticos debe contraindicarse como terapia rutinaria en
pacientes con lesion renal aguda. Es importante protocolizar
de manera temprana a los pacientes que requieran terapia de
soporte renal, ya sea mediante dialisis peritoneal o las varian-
tes de hemodialisis (medidas terapéuticas), que con eviden-
cias clinicas parecen ofrecer mejores resultados en la recupe-
racion de la funcion renal y tener repercusion positiva en la
disminucion de la mortalidad.

Disfuncion cardiovascular®?

La disfuncion hemodinamica es otro de los componentes fre-
cuentes del sindrome de disfuncion organica mdltiple, suele
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manifestarse con mayor severidad en pacientes con cardio-
patia previa, insuficiencia respiratoria, sepsis y traumatismo.
Frecuentemente es insidiosa y se manifiesta por bajo gasto
cardiaco, con subsiguiente hipoperfusion tisular, y puede
agravarse en caso de ventilacion mecanica invasiva con pre-
sion positiva al final de la expiracion (efecto sobre la precar-
ga) y consumo de medicamentos vasoactivos (efecto sobre la
poscarga). Las alteraciones cardiovasculares en pacientes con
sepsis incluyen: disminucion del tono vascular y deterioro en
la contractilidad miocardica, incluso se originan por la libera-
cion y accion de mediadores de la cascada de la sepsis. Entre
los mediadores implicados se encuentra el factor de necrosis
tumoral y la IL-1, ademas de mediadores secundarios como:
oxido nitrico y radicales libres de oxigeno.

La reduccion del tono vascular y la disminucion miocardica se
han relacionado con la gravedad de la sepsis; durante ésta, el
metabolismo del O, celular se altera por tres grandes cambios:
en primer lugar, debido al aumento de la demanda de O_, por
el incremento del metabolismo celular; segundo, por el dete-
rioro de la extraccion de O, secundario a las alteraciones mi-
crovasculares periféricas; y tercero, reduccion del transporte
de O,, que resulta de la depresion miocardica. Los tres facto-
res se combinan para crear un desequilibrio entre la oferta y la
demanda de oxigeno.

En condiciones fisiologicas, la disponibilidad de O, se reduce
en forma correspondiente con la caida del gasto cardiaco, asi
el consumo de O, es mantenido por aumentos compensato-
rios en la extraccion de O,; por tanto, ambos parametros per-
manecen independientes. En condiciones patoldgicas, cuando
la disponibilidad de O, disminuye alin mas, se alcanza un pun-
to critico en el que la extraccion de O, ya no puede compensar
la caida de la disponibilidad de O,, lo que supone un incremen-
to en las concentraciones de lactato en sangre.

El estudio de Jansen y sus colaboradores evalu6 la relacion en-
tre la concentracion de lactato en sangre y la escala de insu-
ficiencia organica secuencial (SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment)) durante la estancia de pacientes criticamente
enfermos en la unidad de cuidados intensivos. Tomando en
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cuenta que la medicion de lactato en sangre puede actuar
como un marcador en tiempo real para la gravedad de la in-
suficiencia organica, y que el calculo de la puntuacion SOFA
toma 24 horas, puede guiar la terapéutica mediante la adap-
tacion de reanimacion para las mediciones seriadas de lactato,
que podrian impedir la insuficiencia organica y, finalmente,
mejorar el resultado clinico. Puesto que la escala SOFA com-
prende las puntuaciones de seis sistemas de 6rganos diferen-
tes, también es posible evaluar la asociacion de lactato con
sistemas organicos separados. Los autores encontraron que la
concentracion de lactato en sangre se relaciona fuertemente
con las puntuaciones del SOFA. Esta relacion fue mas estrecha
durante la fase temprana de la estancia en la unidad de cuida-
dos intensivos. Los resultados confirman que la hiperlactate-
mia (lactato en sangre mayor de 2.0 mmol/L) puede conside-
rarse una sefial de advertencia para la insuficiencia organica.

Disfuncion hepdtica y hematologica

La insuficiencia hepatica aguda es una encefalopatia hepatica
y coagulopatia en un paciente sin antecedentes de hepatopa-
tia, con encefalopatia en las primeras 26 semanas de aparecer
la ictericia. La aparicion temprana de encefalopatia posterior
a la ictericia es de mejor pronostico. Las anormalidades de la
funcion hepatica ocurren en un alto porcentaje de pacientes
con insuficiencia organica y ocurren en 75% de los pacientes
con sepsis, que ademas padecen sindrome de dificultad res-
piratoria agudo y lesion renal aguda simultanea. Tiene varios
agentes fisiopatoldgicos: hipoperfusion por choque (hipoxia) y
el efecto directo de la sepsis en los hepatocitos, disfuncion del
sistema reticuloendotelial, sobrecarga de bilirrubina, etc., que
producen alteraciones enzimaticas y del transporte de la bilis,
originando ictericia y elevacion moderada de transaminasas y
otras enzimas, disfuncion en la sintesis de proteinas del “esta-
do agudo” (albimina y factores hepaticos de coagulacion), lo
que explica la hipoalbuminemia, predisposicion al sindrome de
fuga capilar y diatesis hemorragica, ademas de factores agre-
gados como: coagulopatia dilucional por multitransfusion y los
efectos propios de la infeccion o el choque que favorecen la
coagulacién intravascular diseminada, situaciones que muchas
veces son los estadios terminales del paciente.
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Como consecuencia de las alteraciones moleculares desenca-
denadas por la respuesta inflamatoria y el sindrome de disfun-
cion organica multiple, en algunas zonas la inflamacion puede
estar inhibida y la homeostasis restaurada; en otros sitios, la
destruccion endotelial puede continuar ocasionando insufi-
ciencia organica. Cuando ocurre suficiente dafio endotelial,
las bacterias penetran a la corriente sanguinea, por ejemplo,
en el conducto gastrointestinal; la migracion bacteriana pue-
de favorecer la liberacion de mediadores adicionales que llega-
ran a la glandula hepatica a través de la vena porta y afectaran
el sistema reticulo-endotelial. Los pacientes sépticos con sin-
drome de disfuncion organica multiple expresan un verdadero
“autocanibalismo” del musculo esquelético, del que se utilizan
en forma exagerada aminoacidos, sobre todo los de cadena
ramificada, se consumen en cantidades variables, lo que con-
diciona alteraciones en sus concentraciones séricas, principal-
mente de leucina e isoleucina. La inflamacion genera catabo-
lismo muscular y liberacién de aminoacidos, que sobrecargan
la sintesis proteica y la produccién de lactato, con incremento
en la gluconeogénesis y ureagénesis.

Esto compite en la utilizacion del ATP y de la energia interme-
dia, del aspartato y el glutamato, por lo que la alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos son caracterizados por in-
cremento en la gluconeogénesis refractaria a glucosa exoge-
na, incremento en la produccion de lactato a piruvato, hiper-
glucemia, reduccién en la oxidacion de glucosa, incremento
en las concentraciones de insulina y glucagén, y elevacion en
la relacion glucagon-insulina; proceso a su vez seguido de alte-
racion del metabolismo de los lipidos, con cambios especificos
en el perfil hepatico de fosfolipidos y lipidos neutrales, para
después disminuir la concentracion de lipidos séricos, princi-
palmente colesterol.

Puesto que existen trastornos en la circulacion y funcion hepa-
tocelular dependientes de O, la concentracion de transamina-
sas puede elevarse discretamente, pero usualmente sus valo-
res no van mas alla de dos a tres veces lo normal. Los pacientes
con respuesta inflamatoria pueden manifestar sintomas de en-
cefalopatia, sobre todo: agitacion, irritabilidad, somnolencia,
confusion, obnubilacion, estupor y coma. La sintesis defectuo-
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sa de proteinas hepaticas ocasiona formacion insuficiente de
factores de la coagulacion y fibrinoliticos, lo que se expresa cli-
nicamente en alteracion en el tiempo de protrombina y parcial
de tromboplastina. Esta disminucion en proteinas especificas,
o alteradas en su estructura quimica, puede combinarse con
deficiencia de la antitrombina Ill, y podria inducir el cuadro de
coagulacion intravascular diseminada.

Disfuncion neurologica

Knaus propone como disfuncion neuroldgica la coexistencia de
alteraciones en el estado mental o encefalopatia, coma progre-
sivo o calificacion en la escala de Glasgow igual o menor de 6
puntos en ausencia de sedacion. El concepto de encefalopatia
es confuso, pues se basa en variables clinicas (alteraciones del
ciclo circadiano, agitacion, desorientacion, etc.), electrofisio-
logicas (electroencefalograma, indice biespectral, potenciales
evocados) o, mas recientemente, criterios bioquimicos (enola-
sa neuronal especifica, proteina S-100b), cada una de estas de-
finiciones con sus propias limitaciones. Por ejemplo, los criterios
clinicos son de importancia limitada en los pacientes sedados,
las pruebas electrofisiologicas no pueden efectuarse de forma
rutinaria, y la utilidad de los marcadores bioquimicos queda por
demostrarse. La relacion entre el estado neurologico, la activi-
dad electrofisiologica y la concentracion de marcadores bioqui-
micos rara vez han sido adecuadamente evaluados.

Desde el punto de vista clinico, el término de encefalopatia
puede sustituirse por el de delirio, pues se caracteriza por
cambios en el comportamiento, la cognicién y la conciencia.
Ademas, los intensivistas tienen a su disposicion algunas esca-
las validadas para la evaluacion del delirio; sin embargo, puede
considerarse que esta terminologia no se refiere a todo el con-
junto alteraciones de la unidad de cuidados intensivos relacio-
nadas con disfuncion del sistema nervioso central, por ejem-
plo, los subtipos de delirio, en particular el hipoactivo, puede
no detectarse por los instrumentos disponibles y a partir de
un estudio a los pacientes en estado de coma. En general la
encefalopatia es un fenémeno agudo, difuso y reversible; no
obstante, la sepsis puede inducir lesiones cerebrales focales y
se asocia con trastornos psicologicos y cognitivos.
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Disfuncion digestiva

Uno de los sitios mas frecuentes que originan el sangrado
anormal en los pacientes con sindrome de disfuncion organica
multiple lo constituye el conducto digestivo superior, en es-
pecial estbmago y duodeno, suele afectar a sujetos infectados
con otras insuficiencias organicas, malnutriciéon y coagulo-
patia. La Ulcera aguda puede originarse por mdultiples facto-
res, sobre todo hipoperfusion de la mucosa gastrica, acidez
gastrica con pérdida de la barrera mucosa. Para prevenir esta
alteracion es importante solucionar los mecanismos fisiopa-
toldgicos generales alterados, como la hipoperfusion y el bajo
gasto cardiaco, evitar la hipoxia severa o sostenida, controlar
la acidosis y la infeccion mediante antimicrobianos y drenaje
de los focos sépticos. La administracion de antiacidos para ele-
var el pH de la mucosa gastrica por arriba de 6 ha demostrado,
en estudios controlados, mejores resultados que los inhibido-
res de los receptores H2 de la histamina. Otros investigadores
han demostrado que el uso racional y precoz de métodos de
apoyo nutricional por via enteral disminuye la frecuencia de
estas complicaciones.

Se describen algunos pacientes con colecistitis aguda acal-
culosa, que manifiestan cambios locales de la pared hasta la
perforacion, sobre todo asociados con procesos infecciosos
graves, quemaduras o bacteriemia. Su fisiopatologia es des-
conocida; sin embargo, se ha relacionado con trasfusiones
masivas, ileo prolongado, hiperalimentacion intravenosa e
insuficiencia hepatica reactiva. Su tratamiento es quirdrgico,
mediante colecistectomia.

DIAGNOSTICO

La sepsis es una complicacion con caracteristicas clinicas del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), en re-
accion a un proceso infeccioso.'? Recientemente, en el Tercer
Consenso Internacional de Definiciones para Sepsis y Choque
Séptico, el grupo de trabajo definié a la sepsis como una dis-
funcion organica potencialmente mortal, debido a una res-
puesta desrregulada del hospedero a la infeccion.®
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El SRIS es una alteracion frecuente en pacientes criticamente
enfermos, puede aparecer por multiples y variados factores,
ademas de la sepsis, como: traumatismos, cirugias, pancrea-
titis, etc. Los signos clinicos y de laboratorio de inflamacion
sistémica incluyen cambios en la temperatura corporal, taqui-
cardia o leucocitosis, que no son sensibles ni especificos para
establecer el diagnoéstico. La respuesta inflamatoria ocurre
por un proceso lesivo de constante progresion, que de no li-
mitarse culmina en sindrome de disfuncién organica multiple
r muerte. El diagnoéstico de SRIS se establece con dos o mas de
las siguientes manifestaciones clinicas (Cuadro 1):

a) Temperatura corporal mayor de 38° o menor de 36°C*

b) Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto*

c) Taquipnea: frecuencia respiratoria mayor de 20 ciclos
por minuto, o hiperventilacion evidenciada por PaCO, <
32 mmHg*

d) Alteracion del recuento leucocitario > 12.000 ¢/mm?3, <
4.000 c/mm?3, 0 > 10% de bandas*

*Las manifestaciones deben representar una alteracion agu-
da y no responder a causas conocidas; se recomienda el em-
pleo concomitante de un escore de severidad de enfermedad
(SAPS [Simplified Acute Physiology Score], APACHE [Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation]), etc., con la in-
tencion de establecer adecuadamente la severidad y evitar la
inclusion de pacientes con enfermedad no aguda. Cuadro 2

En ese mismo consenso se propuso una nueva puntuacion
clinica de referencia, denominada quickSOFA (qSOFA): fre-
cuencia respiratoria de 22 /min o mayjor, alteracién mental o

Cuadro 2. Puntaje segun el grado de alteracion del indice SaO, /FiO,**

Sa0,/FiO, Afectacion pulmonar

>300 Ninguna 0
201-300 Leve 1
142-220 Moderado 2
67-141 Severo 3
<67 Muy severo 4
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Cuadro 3. Secuencia Rapida para la Evaluacion de la Falla Organica
modificada para obstetricia (omgqSOFA)?

Parametro
o | 1 |

Presion arterial sistolica >90 mmHg <90 mmHg

Frecuencia respiratoria < 25 ciclos/min 25 ciclos/min
0 mas

Estado neurologico Alerta No alerta

Min, minuto; mmHg, milimetros de mercurio, Tomado de Aust N Z J Obstet
Gynaecol 2017; 1-12.

presion sistolica de 100 mmHg o menos. Los autores conclu-
yeron que en las salas de urgencia u hospitales generales, los
pacientes adultos con sospecha de infeccion pueden identi-
ficarse rapidamente como mas propensos a tener resultados
pobres tipicos de la sepsis, si tienen al menos 2 de los criterios
mencionados para qgSOFA.*

No obstante, en una publicacion posterior, se observo que el
paciente puede tener un qSOFA > 2 sin infeccion, por ejemplo,
en otras afecciones agudas como: hipovolemia, insuficiencia
cardiaca grave o embolia pulmonar de gran tamano. Esto de-
muestra que todavia queda trabajo por hacer para determinar
la validez predictiva de gSOFA en estos pacientes. Por Gltimo,
los pacientes infectados pueden tener un qgSOFA > 2 y no ser
sépticos, debido al grado de hipotension, taquicardia y/o al-
teracion mental necesaria para cumplir con los criterios de
gSOFA y que no es lo mismo para satisfacer los criterios de
disfuncion organica del SOFA, necesarios para establecer el
diagnostico de septicemia. Los criterios gSOFA son, por tan-
to, clinicamente valiosos pero imperfectos marcadores para
el diagnostico de sepsis. En una base de datos de mas de 74,
000 pacientes, Seymour y sus colaboradores informaron que
75% de los pacientes con sospecha de infeccion, que tenian
dos o mas puntos qSOFA también tenian al menos dos pun-
tos SOFA. Con estos hallazgos, los autores manifiestan que el
qSOFA esta destinado a ser utilizado para levantar la sospecha
de sepsis y la pronta accion no es un sustituto de SRIS ni parte
de la definicion de sepsis.?°
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De esta escala existe una modificacion adaptada para la pa-
ciente obstétrica, denominada omg-SOFA (obstetrically mo-
dified quick-Organ Failure Assessment Score [Sistema de pun-
tuacion rapido modificado en obstetricia, para la evaluacion
rapida de la falla organica]), para establecer alguna insuficien-
cia organica y estado fetal, contemplando en casos determi-
nados y en forma individual la posibilidad de finalizar la gesta-
cion, considerando que la neumonia viral se asocia con mayor
riesgo de parto pretérmino, restriccion del crecimiento intrau-
terino (RCIU) y morbilidad y mortalidad perinatal (Cuadro 3).
El resultado de 2 o 3 puntos en el omgSOFA en una paciente
obstétrica con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, obliga
al médico tratante a realizar una valoracion mas detallada a
través de la escala omSOFA, que ya requiere parametros de
laboratorio comparado con el omgSOFA, que es meramente
clinico (Cuadro 4). La calificacion de 2 puntos en el omSOFA
la clasifica como una paciente con disfuncién organica, que

Cuadro 4. Secuencia para la Evaluacion de la Falla Organica modificada
para obstetricia (omSOFA )%

Variable
omsOFA [0 | 1 [ 2|

Respiracion: >400 300-400 <300
PaO,/FiO,
Plaquetas >150 000 100,000- <100,000 mm?
mm? 150,000 mm?
Bilirrubinas <1.17 1.17-1.87 >1.87
(mg/dL)
PAM > 70 <70 Necesidad de uso
Presion arterial de vasopresor
media (mmHg) para mantener
PAM
Alerta Despierta Despierta solo al
Estado de al estimulo estimulo fisico
consciencia verbal o dolor
Creatinina <0.9 1.0-1.36 >1.36
sérica (mg/dL)

Pa0, (Presion arterial de oxigeno); mg/dL (miligramos decilitro); PAM
(presion arterial media); mmHg (milimetros de mercurio)
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en este caso podria asociarse con SARS-CoV-2 y la categoriza
como una paciente criticamente enferma, con alta posibilidad
de mortalidad y requerimiento de tratamiento en la UCIO.?
Por supuesto, ante la sospecha de que este cuadro sea gene-
rado por SARS-CoV-2 se necesitaran muestras de la via respi-
ratoria para PT-PCR de SARS-CoV-2 o frotis de la via respira-
toria superior (nasofaringe y via respiratoria inferior: esputo o
lavado bronco-alveolar); de forma selectiva en los casos con
tos productiva, la valoracion de anticuerpos SARS-CoV-2 IgG
se reservan para pacientes que han transcurrido 30 dias de los
sintomas o signos iniciales.

El choque séptico es un subconjunto de la sepsis, en el que las
anomalias circulatorias, celulares y metabdlicas subyacentes
estan asociadas con mayor riesgo de mortalidad que la sep-
sis sola. Los pacientes adultos con choque séptico pueden
ser identificados usando los criterios clinicos de hipotension
y requieren terapia vasopresora para mantener una presion
arterial media (PAM) de 65 mmHg o mayor, y tener una con-
centracion de lactato sérico mayor de 2 mmol /L después de la
restitucion de fluidos adecuada.?

También se define el choque séptico a la hipotension persis-
tente, que hace referencia a una presion arterial sistélica (PAS)
menor de 90 mmHg o PAM menor de 60 mmHg, o disminu-
cion de la PAM mayor de 40 mmHg en un sujeto previamente
hipertenso, a pesar de la adecuada reanimacion con fluidos,
asociada con anormalidades, provocada por la hipoperfusion
y/o signos de disfuncién organica. Los pacientes que requie-
ren inotropicos para mantener la presion arterial normal tam-
bién deben considerarse en choque séptico.?

El choque séptico refractario es el que no responde a la rea-
nimacion hidrica ni a la administracion de aminas vasoactivas.
El sindrome de disfuncion organica multiple es el conjunto
de sintomas y signos de patron diverso, que se relacionan en
su patogenia, estan presentes por lo menos durante 24 a 48
horas y son causados por disfuncién organica, en grado va-
riable, de dos o mas sistemas fisiologicos, con alteracion en
la homeostasis del organismo, y cuya recuperacion requiere
multiples medidas de soporte avanzado.'?
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TRATAMIENTO

Una de las metas fundamentales en la sepsis es la reanimacion
y estabilizacion de la paciente obstétrica critica. Se recomienda
la terapia temprana, dirigida por metas en las directrices.*22*2*

Los estudios que se enfocan a la evaluacion de la reanimacion
han demostrado que guiar la reanimacion hidrica en indices
hemodinamicos o los valores de lactato para vigilar la perfu-
sion, proporcionan mejores resultados en la supervivencia.
Sigue en importancia la antibioticoterapia, que debe iniciar-
se empiricamente, ante la gravedad de la infeccién y la alta
mortalidad, por ejemplo, si se trata de perforacion de visce-
ra hueca, deberan indicarse antibidticos que protejan contra
Gram positivos, Gram negativos y anaerobios, mientras que
si se trata de lesiones por quemaduras, seria de vital impor-
tancia la utilizacion de antibioticos contra estafilococo dorado
y poseudomonas. En los estadios mas avanzados de la sepsis
debe vigilarse la coexistencia de agentes oportunistas como:
hongos, Cdndida albicans es la mas frecuente.*?

En el caso especifico de sepsis inducida por SARS-CoV-2, no
existe tratamiento antiviral especifico, pero se cuenta con
farmacos en fase de estudio o basados en el tratamiento en
general del sindrome de dificultad respiratoria, que no tienen
contraindicacion durante el embarazo, como los inhibidores de
proteasas lopinavir-ritonavir. Otra propuesta menciona un inhi-
bidor de la ARN polimerasa, remdesivir, pero aln sin resultados
concluyentes. El tratamiento se basara en la optimizacion del
estado de salud de la madre y el feto con un estrecho segui-
miento. En el Hospital Materno Perinatal del Estado de México
Monica Pretelini Sdenz se esta estudiando la nitazoxanida, aun
sin resultados concluyentes, ademas de la recomendacion de
dexametasona, como se indica a nivel mundial de acuerdo con
los lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud.

De manera general se pueden resumir las acciones a ejecu-
tar con los siguientes puntos: 1) prevenir o corregir la hipo-
perfusion, ya sea solo con el aporte de volumen o vasopreso-
res en caso de choque séptico, 2) evitar la sobrehidratacion,
manteniendo un volumen urinario adecuado, 3) impedir el
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desequilibrio hidroelectrolitico, 4) evitar el microembolismo
por multitransfusion (cuando esta Gltima se requiera), 5) ad-
ministrar agentes inotropicos tempranamente en el paciente
con sindrome de bajo gasto cardiaco, 6) instalar precozmen-
te asistencia ventilatoria mecanica adecuada y mantenerla el
tiempo que se requiera hasta corregir la insuficiencia respira-
toria, usando parametros ventilatorios bajos para proteccion
pulmonar (algunas pacientes con ventilaciéon prologada, es
decir, mas de 15 a 21 dias, pueden requerir traqueostomia o
ventilacion en posicion prono [Figuras 2 y 3]), 7) administrar
antiacidos para controlar el pH gastrico, 8) indicar antibioticos
de forma empirica orientados segun la clinica y/o anteceden-
tes del paciente, previa toma de antibioticos y drenar amplia-
mente los focos sépticos de cualquier localizacion, o uso de
antivirales en caso que se sospeche como posible etiologia; 9)
proporcionar soporte nutricional temprano y adecuado en ca-
lorias y proteinas segun la disfuncién organica, y 10) vigilancia
de la condicion del feto (si se trata de una paciente obstétrica
embarazada, debe efectuarse la correcta reanimacién mater-
na de manera expedita para evitar el sufrimiento y mantener
el bienestar del feto).*12

Figura 2. Equipo quirurgico de la Unidad de Cuidados Intensivos
Obstétricos, preparado para realizar una traqueostomia en una pa-
ciente con diagnoéstico de choque séptico con prueba positiva de
PT-PCR para SARS-CoV-2 e intubacién prolongada. (Propiedad del
autor).
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Figura 3. Paciente con ventilacion en posicion prono, que se indicd
por hipoxemia persistente. (Propiedad del autor).

El concepto mas importante del tratamiento de pacientes con
sepsis 0 choque séptico, propuesto en las Guias de la Campa-
fa Sobreviviendo a la Sepsis, se debe organizar en dos con-
juntos de acciones: el inicial debe completarse en las primeras
seis horas del inicio de la atencion del paciente, y el sequndo
conjunto se llevara a cabo dentro de la UCI.

Fase de resucitacion inicial*"?22-24

1. Se deben iniciar las acciones de resucitacion en pacien-
tes con sepsis severa o hipoperfusion tisular inducida
por sepsis, manifestada por hipotension o acidosis lac-
tica (concentracion de lactato mayor > 4 mmol/L) en
cuanto se establezca el diagndstico. Durante las prime-
ras seis horas de resucitacion, los objetivos del trata-
miento seran mantener los siguientes parametros:

Presion venosa central (PVC) en 8-12y/0 12-15 mmHg
con ventilacion mecanica.
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Presion arterial media (TAM) > 65 mmHg.
Gasto urinario > 0.5 mL/kg/h.

Saturacion venosa mixta de oxigeno > 65% o venosa
central > 70%.

2. Durante la resucitacion deberan disminuir las cifras de
lactato sérico como marcador de hipoperfusion tisular.
Se debera contar con un acceso venoso central para la
medicion de la presion venosa central (PVC) y la satu-
racion venosa central de oxigeno. La monitorizacion de
la PVC debera guiar el aporte de liquidos administrado,
y asi evitar la sobrecarga de volumen. Realizar reanima-
cion con liquidos durante la primera hora de tratamien-
to, con soluciones cristaloides, inicialmente un bolo de
30 mL/kg en carga o de 500-1,000 mL. Continuar con
la administracion de liquidos cristaloides de acuerdo
con la monitorizacion de los signos vitales maternos,
oximetria de pulso, monitoreo hemodinamico central
y de la uresis. Seran de primera eleccion las soluciones
cristaloides, no se recomienda el uso de coloides.

La administracion de albumina se reservara en la resucitacion
inicial con liquidos, cuando los pacientes requieren cantidades
considerables de cristaloides, y por este motivo se aumente
el riesgo de complicaciones como: edema agudo pulmonar,
entre otras. Cuando estas medidas fracasen, al no haber me-
joria en las variables hemodinamicas y la paciente persiste con
hipotension (PAM menor de < 65 mmHg), se debera iniciar la
terapia con vasopresores. Esta medida puede mejorar la per-
fusion tisular materna y, por ende, dar estabilidad al feto.

Cuando se decida el uso de vasopresores, se recomienda ini-
ciar con noradrenalina. La vasopresina a dosis bajas no se re-
comienda como Unico vasopresor inicial en el tratamiento de
la hipotension inducida por sepsis; se deben reservar dosis de
vasopresina superiores a 0.03-0.04 U/min para el tratamiento
de rescate, cuando no se logre una PAM adecuada con otros
agentes vasopresores. La dopamina como agente vasopresor
alternativo a la noradrenalina es una opcion, sélo en pacientes
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seleccionados (pacientes con bajo riesgo de taquiarritmias, o
bien que cursan con bradicardia absoluta o relativa), este far-
maco no esta recomendado, aun en dosis bajas, para protec-
cion renal.

En cuanto a los inotrépicos, como la dobutamina a dosis de
hasta 20 pg/kg/min pueden administrarse o adicionarse al
vasopresor en caso de: a) disfuncién del miocardio, por eleva-
cion de las presiones de llenado cardiaco y baja salida de eyec-
cion cardiaca y b) signos de hipoperfusion a pesar de alcanzar
un volumen intravascular adecuado y PAM perfusoria. No se
recomienda la dobutamina como estrategia para incrementar
el gasto cardiaco.

Como ya se comento, deben obtenerse cultivos antes de la
terapia antimicrobiana en 45 minutos. El volumen de extrac-
cion de sangre debe ser < 10 mL. Las infecciones en pacientes
obstétricas tienden a ser polimicrobianas, y muchos de estos
microorganismos son parte de la flora vaginal normal. Los mi-
croorganismos mas frecuentes incluyen: Streptococcus grupos
A, By G, Escherichia coli, Proteus sp, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis y bacterias anae-
robias como: Bacteroides fragilis y Peptostreptococcus sp.

Cualquier antibiotico elegido debe proveer cobertura de am-
plio espectro de bacterias gram positivas, gram negativas y
anaerobios. El antibiotico indicado puede cambiarse una vez
que se cuente con los resultados de cultivos y del antibiogra-
ma. El inicio de la administracion del esquema de antibioticos
debera instalarse en la primera hora. Se debe llevar a cabo
un esquema de desescalamiento de la terapia antibiotica tan
pronto se conozca el perfil de susceptibilidad. Si los disposi-
tivos (accesos venosos intravasculares) son la posible causa
de la sepsis severa o choque séptico, deberan removerse lo
mas pronto posible y establecer otro acceso vascular. Algunas
veces, las infecciones provocaran complicaciones como: de-
hiscencia o eventracion quirurgica. Figura 4
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Figura 4. Paciente con eventracion quirlrgica, con diagnoéstico en
puerperio tardio complicado con sepsis abdominal. Debido a la re-
traccion de la aponeurosis, no era ideal para cierre de pared, porque
podria generar hipertension intraabdominal. Se consider6 apta para
colocacién de malla. (Propiedad del autor).

Fase de mantenimiento*"22-24

Las estrategias de la fase de mantenimiento son el control de
la glucemia, la evaluacion de la administracion de corticoste-
roides, transfusion de paquete globular, reevaluacion de los
cultivos y del estado clinico para ajustar o reducir la terapia
con antibioticos, la profilaxis tromboembodlica, y el ajuste de
los parametros del ventilador en pacientes intubados.

Reyes-Mendoza LE, etal. ®
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La insulina debe indicarse cuando dos mediciones consecuti-
vas de la glucemia son superiores a 180 mg/dL. La terapia con
insulina debe iniciarse con el objetivo de mantener la glucemia
en un valor inferior a 180 mg/dL. El control intenso de la glu-
cosa, buscando mantener valores similares a los fisiolégicos,
no aporta beneficios, incluso puede aumentar la mortalidad
o incrementar el riesgo de episodios de hipoglucemia. Inicial-
mente, los pacientes deben someterse a una evaluacion de
glucemia cada cuatro horas.

En cuanto a los corticosteroides en pacientes con sepsis, se re-
servara para quienes tienen choque séptico, que requieren va-
sopresores a pesar del reemplazo de liquidos intravasculares.
En caso de decidirse su utilizacion, se recomienda hidrocorti-
sona en dosis fisiologicas (200 mg/dia) durante siete dias en
infusion continua. Las transfusiones sanguineas se realizaran
cuando la hemoglobina sea menor de 7 g/dL, con la meta de
mantener los valores de hemoglobina entre 7 y 9 g/dL. Se
recomienda la transfusion de un paquete globular para man-
tener el hematocrito > 30%, o si la saturacion venosa central
es menor al 70%.

El plasma fresco congelado no debe ser utilizado para coa-
gulopatias en la ausencia de sangrado o planeacion de pro-
cedimientos invasivos. No se recomienda el uso de antitrom-
bina para pacientes con choque séptico. El uso de plaquetas
se recomienda como administracion profilactica, cuando las
cuentas son menores de 10,000/mm? en ausencia de sangra-
do aparente. Se sugiere la administracion profilactica cuando
la cuenta es menor de 20,000/mm? si el paciente tiene riesgo
significativo de sangrado. En pacientes con cuentas plaqueta-
rias mayores de 50,000/mm? se recomienda transfusion de
plasma fresco congelado, si se planea realizar algun procedi-
miento quirdrgico o procedimiento invasivo.

En cuanto a ventilacion mecanica en sepsis con sindrome de
dificultar respiratoria agudo (SDRA), se recomienda utilizar
volumen corriente de 4 a 6 mL/kg peso corporal predicho, so-
bre todo cuando el SDRA fue inducido por sepsis. Las presio-
nes mesetas o presion plateau deben tener un limite superior
en un pulmon inflado pasivamente de < 30 cm H,O. También
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sera prudente que la presion positiva al final de la espiracion
(PEEP) se utilice para evitar el colapso alveolar.

Se sugiere que las terapias continuas de reemplazo renal
(TRRC) Prisma y hemodialisis intermitente son equivalentes
en pacientes con sepsis e insuficiencia renal aguda, porque sus
tasas de supervivencia a corto plazo son similares. Las tera-
pias de reemplazo renal continuo pueden facilitar el balance
de liquidos en pacientes sépticos con inestabilidad hemodina-
mica. El bicarbonato no esta recomendado con el proposito
de apoyo hemodinamico o de reduccién en los requerimientos
de vasopresores en pacientes con hipoperfusion inducida por
acidosis lactica con pH > 7.15.

El monitoreo fetal y el tocodinamico se indican dependien-
do de la edad gestacional. La taquicardia fetal suele aparecer
como respuesta al episodio febril materno. La reduccion de la
temperatura corporal de la madre con paracetamol o medios
fisicos reducira la necesidad del feto de dispersar el calor a tra-
vés de la circulacion de la placenta, lo que reduce la frecuencia
cardiaca fetal basal, mejorando asi el estado metabdlico fetal.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal puede ser mi-
nima o ausente, a menudo con desaceleraciones. El monito-
reo tocodinamico puede revelar taquisistolia como resultado
de la irritacion del miometrio por miometritis infecciosa. Las
pacientes con infeccion aguda durante el embarazo pueden
tener contracciones uterinas, con o sin modificaciones cervi-
cales debido a la liberacion de endotoxinas, que pueden des-
encadenar la amenaza de aborto, aborto o parto pretérmino.

En general, la mayoria de las pacientes respondera a la hidrata-
ciony las contracciones se resolveran después del tratamiento.
Sin embargo, en ocasiones puede heber un verdadero trabajo
de parto prematuro con dilatacion cervical, lo que requiere la
indicacion de tratamiento tocolitico, y en caso de estar indi-
cado debera retrasarse el nacimiento; en caso contrario, una
vez estabilizada la madre, debera resolverse el embarazo de
acuerdo con la indicacion obstétrica, materna o fetal.
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Una preocupacion con el tratamiento tocolitico en pacientes
con sepsis es el aumento del riesgo de edema pulmonar, par-
ticularmente si se prescriben beta-agonistas. En algunos ca-
sos, como en embarazos con edad gestacional menor de 34
semanas, se recomienda el tratamiento tocolitico con sulfato
de magnesio para dar tiempo a la administracion de corticos-
teroides para la maduracion pulmonar fetal. Las embarazadas
complicadas con sepsis y/o choque séptico estan en riesgo
de rapido deterioro, tanto del estado materno como fetal, de
manera secundaria al consumo de oxigeno y a una capacidad
residual reducida del embarazo, por lo que lo ideal es que la
cesarea se lleve a cabo en la sala de operaciones; sin embargo,
debe preverse la posibilidad de que cuando el transporte del
paciente no sea seguro o rapido, se necesite realizar la cesarea
en la unidad de cuidados intensivos (UCI). En caso de paro
cardiorrespiratorio, el parto por cesarea se realizara en el lugar
de la reanimacion cardiopulmonar, a través de una incision en
la linea media. La anestesia no es necesaria en este contexto.

Por ultimo, han surgido recientes trabajos que cuestionan
los resultados de las Guias de la Campanfa Sobreviviendo a la
Sepsis y los tratamientos dirigidos por metas. Dentro de estos
trabajos, un metanalisis que valord estos puntos informo que
no hubo mejores resultados y ademas el uso de estas guias se
asoci6é con mayores costos de hospitalizacion en una amplia
gama de caracteristicas del paciente y del hospital. Habra que
esperar nuevos trabajos que resuelvan este dilema.
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CIRUGIA DE MiNIMA INVASION
EN GINECOOBSTETRICIA
(LAPARASCOPIA) Y SARS-CoV-2
(COVID-19)

GAMALIEL RoDRiGUEZ REYES, GiseLA CUEVAS VELASCO

Cirugia laparoscoépica

Durante la pandemia COVID-19 se han realizado muchos
esfuerzos para limitar la cirugia electiva; sin embargo, exis-
ten procedimientos de urgencia que no pueden posponerse,
como el embarazo ectopico roto, los quistes ovaricos hemo-
rragicos o la torsion ovarica. Asi, la laparoscopia es la via de
acceso quirdrgico que puede proporcionar mejores resultados
para el paciente.!

También debe considerarse a las mujeres con posible cancer
de origen ginecoldgico y tratar a quienes se han diagnostica-
do. La cirugia para el cancer ginecologico debe continuar, a
menos que opciones alternativas sean posibles hasta el final
del brote.?

Evitar la cirugia laparoscopica durante la pandemia puede
traer graves consecuencias, como estadias prolongadas en
hospitales, utilizacion de camas, mayor probabilidad de cui-
dados intensivos, mayor riesgo de dafio al paciente por com-
plicaciones quirdrgicas y elevado riesgo de exposicion a CO-
VID-19 dentro de las estancias hospitalarias.!

La anestesia general no esta contraindicada en pacientes con-
firmados con COVID-19, pero el equipo quirurgico debe mini-
mizar la exposicion al virus en el aire durante la intubacion. Es
importante evitar la liberacion repentina de neumoperitoneo.?
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La exposicion al aerosol ocurre durante la liberacion del CO,,
que es mas probable durante la insercion o extraccion de los
puertos, introduccion y extraccion de instrumentos a través
de ellos y extraccion de piezas. El humo quirdrgico contiene
particulas virales: VIH o VPH en pacientes infectados. Actual-
mente no hay datos de la coexistencia de COVID-19 en humo
quirurgico, pero esta es una posibilidad.? Parece que el aumen-
to de la presion del neumoperitoneo se correlaciona con con-
centracion de células encontradas.*

Todo el personal debe usar equipo de proteccion durante las
cirugias que requieren anestesia general, ya sea por laparos-
copia o laparotomia.?

Recomendaciones’:

* Cierre de los grifos de los puertos antes de insertarlos.

* Conexion de un filtro de CO, a uno de los puertos para
evacuar el humo.

* Minimizar la introduccion y extraccion de instrumentos
a través de los puertos.

* Para la recuperacion de piezas: desinflar el abdomen
con un dispositivo de succion.

* Alfinal del procedimiento cerrar el CO, y desinflar el ab-
domen con filtro de CO,, antes de retirar los puertos.

* Minimizar el uso de ultrasonido y diatermia.

Se recomienda la deteccion de pacientes con infeccion por
COVID-19 antes de cualquier tratamiento quirurgico, apla-
zandolo hasta su recuperacion completa, siempre y cuando
no haya una situacion de peligro inmediato para la vida.*

No existe diferencia en la creacion de humo quirdrgico entre la
laparoscopia y la laparotomia. Las Unicas diferencias se refie-
ren a la composicion del aerosol, relacionada con la fuente de
energia u 6rgano objetivo, y la difusion del aerosol.



e Falta autor @

REFERENCIAS

1. Morris NE, et al. Understanding the “Scope” of the Problem:
Why Laparoscopy is Considered Safe During the COVID-19
Pandemic. J Minim Invasive Gynecol 2020;27(4):789-791.
doi: 10.1016/j.jmig.2020.04.002

2. Joint RCOG / BSGE Statement on gynaecological laparoscopic
procedures and COVID-19. https://www.bsge.org.uk/news/
joint-rcog-bsge-statement-on-gynaecological-laparosco-
pic-procedures-and-covid-19/

3. ESGE Recommendations on Gynaecological Laparoscopic Sur-
gery during Covid-19 Outbreak. https://esge.org/wp-content/
uploads/2020,/03/Covid19StatementESGE.pdf

4. Angioni S. Laparoscopy in the coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19) era. Gynecol Surg 2020;17(1):3. doi: 10.1186/s10397-
020-01070-7

5. Mintz Y, et al. The risk of COVID-19 transmission by laparosco-
pic smoke may be lower than for laparotomy: a narrative review.
Surg Endosc 2020;34(7). DOI: 10.1007 /s00464-020-07652-y

209






CANCER GINECOLOGICO
Y COVID-19

DeNis AcUNA GONZALEZ,

Josute Mora Perez,

NURI ALEXANDRA ORTIZ JIMENEZ,
KAREN ELiZABETH TOVAR AVILA

INTRODUCCION

La pandemia de la enfermedad por coronavirus en 2019 (CO-
VID-19) ha planteado el mayor desafio para los servicios de sa-
lud en todo el mundo en este siglo. Para el 2 de junio de 2020
habia 6,194,533 casos de COVID-19 y 376,320 muertes debido
a complicaciones asociadas.! Las pacientes oncoldgicas requie-
ren las mejores opciones de tratamiento; sin embargo, tienen
mayor riesgo de desenlaces mortales en caso de infeccion por
COVID-19. La interrupcion del tratamiento debido a la pande-
mia podria significar la progresion de la enfermedad y la muer-
te.? Los pacientes con cancer muestran una tasa de mortalidad
por COVID-19 de 5.6 a 7.6%.>* Existen factores de mal pronos-
tico como: edad mayor de 70 afios, cancer activo, tabaquismo.>®

A medida que se propaga la pandemia de COVID-19, varias
sociedades cientificas internacionales han publicado sus reco-
mendaciones para la atencion del cancer ginecoldgico.”® En
nuestro actuar en México en tiempos de COVID-19, estas son
algunas de las consideraciones basadas en el punto de aten-
cion para el paciente. El miedo a la infeccion por SARS-CoV-2,
mientras se acude al hospital, ha provocado que se cancelen
citas, ameritando estrategias nuevas para la atencion, como la
consulta telefonica o por video.>*°

CANCER DE MAMA

La atencién del cancer de mama es multidisciplinaria, con el
objetivo de proporcionar el tratamiento de alto nivel en el me-
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nor tiempo posible y de acuerdo con los indicadores de calidad
establecidos. Con la contingencia de COVID-19 debe conside-
rarse el riesgo-beneficio sobre un dafio minino o maximo al
retrasar el tratamiento, por lo que todas las opciones deben
discutirse con el paciente.!%!!

Prioridades en pacientes con cancer de mama
Prioridad alta

* Escenario clinico postoperatorio inestable (por ejemplo,
hematoma, infeccion).
* Diagnostico de cancer de mama durante el embarazo.

Prioridad alta-media
Nuevo diagnostico de cancer de mama invasivo.

Pacientes en tratamiento con nuevos sintomas o efec-
tos secuendarios (segun la gravedad de lossintomas/
efectos secundarios, la carga de la progresion, etc.).

Intensificar el monitoreo de seguridad para aquellos pa-
cientes que reciben oral o terapia endoncrina mas agen-
tes bioldgicos.

Prioridad media

* Nuevo diagnéstico de cancer no invasivo.
* Visitas postoperatiorias en pacientes sin complicaciones.

Prioridad baja

* Pacientes establecidos sin problemas nuevos: consulte
la telemedicina.
Seguimiento de la supervivencia: consulte la telemedicina.
Seguimiento para pacientes con alto riesgo de cancer
de seno (portadores de BRCA, etc.) o pacientes con alto
riesgo de recaida.

° Visitas de apoyo psicoldgico (convertir a telemedicina).
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Prioridades en pacientes con la enfermedad
y para solicitar estudios de imagen

Prioridad alta

Autodiagndstico de bulto mamario u otros sintomas su-
gestivos de malignidad.

Evidencia clinica de recaida locorregional con abordaje
radical quirdrgico factible (segun estadio, histologia y ca-
racteristicas biologicas de la enfermedad.

Evaluacion de patologia (histopatologia o citopatologia)
para mamografias anormales o sintomas mamarios o una
recaida metastasica sintomatica.

Imagenes de diagnostico adicionales para mamografia de
deteccion de BIRDS -5 en pacientes asintomaticas.

Prioridad media

Imagenes de diagndstico adicionales para la mamografia
de deteccion de BIRDS -4 en pacientes asintomaticas.

Biopsia guiada por imagen o clinicamente guiada para
determinar una sospecha de recaida metastasica.

Anilisis metastasico inicial (segun el estadio y las carac-
teristicas bioldgicas) en pacientes con cancer de mama
invasivo en estado temprano.

Ecocardiogramas en pacientes con cancer de mama in-
vasivo en etapa temprana que requieren indicacion de
tratamiento con antracicilina o anti-HER2.

Prioridad baja

Deteccion de la poblacion basada en mamografia y
programas de deteccion de mama adaptados al riesgo
para pacientes asintomaticas (por ejemplo, resonancia
magnética).
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Pacientes con hallazgos anormales en mamografias de
deteccion que pueden ir a imagenes de intervalo de 6
meses (BIRDS -3).

En pacientes con cancer de mama en estado temprano,
las imagenes de seguimiento, los estudios de reevalua-
cion, los cardiogramas, los ECG y las exploraciones de
densidad 6sea pueden retrasarse si son clinicamente
asintomaticas.

En pacientes con cancer de mama metastasico, reco-
mendamos un seguimiento orientado a los sintomas.

Las imagenes, los estudios de reevaluacion, los ecocar-
diogramas y los ECG pueden retrasarse o realizarse a
intervalos prolongados.

Prioridades en pacientes con la enfermedad:
oncologia quirurgica

Prioridad alta

Complicaciones de la cirugia de cancer de mama con
sangrado o indicacion e incision y drenaje de un absceso
de seno o hematoma.

Complicaciones de la cirugia de reconstrucciéon (por
ejemplo, isquemia).

Cirugia en pacientes que han completado el tratamiento
basado en quimioterapia neoadyuvante (o, en casos ex-
cepsionales, con progresion de la enfermedad durante el
tratamiento neoadyuvante).

Cirugia en pacientes con cancer invasivo para quienes
el equipo multidisciplinario decide que se proceda con
la cirugia inicial.

Cirugia de cancer de mama durante el embarazo.
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Prioridad alta-media
Escision de recurrencia (segun el fenotipo y la extension).
Prioridad media

Cancer de mama primario de bajo riesgo clinico (tumo-
res en estadio/Il/Il ER-positivo/PR-positivo/HER2-ne-
gativo, bajo grado/ bajo indice de proliferacion).

El equipo multidisciplinario considere comenzar la tera-
pia endocrina neoadyuvante de acuerdo con el estado
de la menopausia y retrasar la cirugia.

Biopsias discordantes.

Prioridad baja

Escision de lesiones benignas y escision del conducto
(fibroadenomas, atipia, papilomas).

Cirugia de cancer de mama no invasivo (in situ), excep-
to para DCIS de alto grado extendido

Biopsias benignas

Reconstruccion mamaria con tejido o implantes
Cirugia profilactica para pacientes asintomaticas de alto
riesgo.

Prioridades para oncologia médica en
pacientes con cancer de mama

Los tratamientos intravenosos con terapia bioldgica (tras-
tuzumab, pertuzumab, bevacizumab, TDM1) deben proceder
de manera normal, solamente con las recomendaciones de
cada centro hospitalario.1®-12

Se propone realizar estadificaciones para evaluar el riesgo de
atencion en cancer de mama.

Atencion inmediata: Paciente con cancer de mama de reciente
diagnostico. El cancer de mama en etapas tempranas puede ser
una enfermedad mortal, por lo que la cirugia combinada con
quimioterapia neoadyuvante es decisiva para aumentar la posi-
bilidad de curacién. Debe intentar seguir, en lo posible, las guias
clinicas internacionales.”!!
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Atencion mediata: Paciente con cancer de mama en tratamien-
to activo (inmunoterapia, quimioterapia o terapia anti Her2).

El riesgo de neutropenia por agentes de quimioterapia es alto.
Docetaxel, paclitaxel o ciclosfosfamida muestran riesgo de
neutropenia en 20% de los pacientes, por lo que deben consi-
derarse esquemas de quimioterapia cada 3 semanas, ya sea de
forma adyuvante o neoadyuvante; no se sugieren esquemas
cada dos semanas, pueden indicarse factores de crecimiento
hematopoyéticos para disminuir el riesgo de neutropenia.'®!?

Debe valorarse el riesgo-beneficio de la quimioterapia adyu-
vante, posterior a la cirugia, en pacientes con cancer de mama
triple negativo o Her 2+++, no es una opcién suspender la qui-
mioterapia adyuvante.'%*?

En pacientes con cancer de mama luminal A o luminal B, al-
gunas pruebas gendémicas (Oncotype, Mamaprint, Mutacion
de PI3K, Mutacion del ESR1) pueden ayudar a la decision de
administrar quimioterapia adyuvante o hormonoterapia.***?

Los pacientes con cancer de mama metastasico deben recibir
agentes orales, los de menor riesgo de inmunosupresion son ca-
pecitabina y vinorelbina, incluso pueden administrarse cada mes
formulaciones especiales, como la doxorrubicina liposomal. De
igual forma se puede considerar una reduccién de la dosis para
evitar la toxicidad hematoldgica. Los pacientes que se encuen-
tran tomando inhibidores de ciclinas (abemaciclib, palbociclib,
ribociclib) tienen riesgo de linfopenia, por lo que debera vigilar-
se este evento adverso y valorar la disminucion de la dosis.**?

Atencion tardia: Pacientes en tratamiento por via oral (hor-
monoterapia) o pacientes en seguimiento.

La terapia endocrina adyuvante (tamoxifeno, letrozol, anas-
trozol) que se administra por 5 afios debe sequir las pautas
internacionales; el tratamiento de supresion ovarica con
leuprolida o goserelina debe continuar en pacientes preme-
nopausicas con dosis cada 3 meses; en pacientes con alto
riesgo de trombosis o insuficiencia venosa, el tamoxifeno
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sera a consideracion de su tratante, ya que en el SARS-CoV-2
existe un estado protrombético.'1?

El seguimiento de las pacientes con cancer de mama que se
encuentran sin tratamiento oncoldgico podra realizarse por
via telefonica o presencial cada 6 meses.

Prioridades para radioterapia en pacientes
con cancer de mama

En el contexto de la pandemia por COVID-19 debemos tomar
en cuenta que la radioterapia mamaria constituye 30% de las
sesiones otorgadas por un acelerador lineal en los servicios de
Radloterapla por lo que es necesario adoptar recomendacio-
nes para minimizar el riesgo de exposicion y proteger a los
pacientes y al personal de salud, sopesando cuidadosamente
el beneficio previsto del tratamiento contra el riesgo infec-
cioso.’® Durante esta pandemia han surgido guias de prac-
tica clinica para otorgar tratamiento a pacientes con cancer
de mama ideales a radioterapia, sugiriendo considerar estas
pautas y discutir con el equipo multidisciplinario los riesgos y
beneficios de cada paciente, considerando fuertemente regi-
menes de radioterapia hipofraccionados y asi reducir el tiem-
po de exposicion de las pacientes al ambiente hospitalario.

Omision de la radioterapia

La radioterapia a la mama posterior a la cirugia conservadora
reduce el riesgo de recurrencia en aproximadamente 50%. Los
estudios observacionales prospectivos y ensayos controlados
aleatorizados han demostrado de forma reproducible una fal-
ta de beneficio en cuanto a recurrencia a la mama y supervi-
vencia entre las manifestaciones de bajo riesgo de carcinoma
ductal in situ (lesiones detectadas mamograficamente <2.5
c¢m de tamafo, de grado bajo o intermedio, y con margenes
de reseccion adecuados> 2 mm), por lo que en este grupo de
pacientes puede omitirse la radioterapia, poniendo especial
cuidado en menores de 40 afos, subgrupo en el que se podria
retrasar mas no excluir.** De igual manera debe omitirse la
radioterapia en pacientes mayores de 65 afios 0 mas jovenes
con comorbilidades relevantes con diagnoéstico de cancer de

217



® Cancer ginecologicoy COVID-19

218

mama invasivo de 30 mm y ganglios negativos (pT1-2NOMO),
margenes de reseccion negativos, grados 1-2, receptores de
estrégenos positivos, HER2 negativo que se consideren elegi-
bles para hormonoterapia.'>*¢

Retraso de la radioterapia

En pacientes con carcinoma ductal in situ de alto riesgo se ha
demostrado que el retraso del inicio de la radioterapia mas de
12 semanas después de la cirugia conservadora se asocia con
riesgo significativamente mayor de recidiva ipsilateral, por lo
que la recomendacion es retrasar el inicio hasta ese tiempo."’
Olivotto y sus colaboradores publicaron un estudio en 2009,
para determinar el intervalo entre la cirugia conservadora y
la radioterapia sin afectar el control local o la supervivencia,
concluyendo que la radioterapia debe comenzar en las 20 se-
manas posteriores a la cirugia.'®

Incremento a lecho quirurgico

Moran y su grupo evaluaron pacientes con carcinoma ductal
in situ tratadas, con lumpectomia y radioterapia a la mama,
que recibieron 14 Gys de incremento al lecho quirdrgico y
se compararon con el grupo que no recibid incremento, fa-
voreciendo al grupo de radioterapia al disminuir el riesgo de
recidiva a la mama ipsilateral, aunque sin efecto en la super-
vivencia general a largo plazo. En el analisis multivariado los
factores asociados con la recurrencia fueron: grado, status ER,
administracion de tamoxifeno, status de los margenes y edad,
siendo mayor el beneficio en pacientes jovenes menores de 40
anos; por lo tanto, en este grupo de pacientes debe conside-
rarse no obviar el incremento.'® La dosis de radiacion adicio-
nal puede evitarse en la mayoria de los pacientes mayores de
60 afos, con tumores de grado bajo a intermedio y margenes
adecuados. En caso de considerar el incremento deberan to-
marse en cuenta los siguientes factores: realizarse de manera
concomitante, como un incremento integrado de preferencia
hipofraccionados, descrito en algunos estudios dosis de 12
Gys en 4 fracciones por 4 dias.?
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Posmastectomia y ganglios positivos

En pacientes mastectomizadas y con ganglios positivos diver-
sos estudios definen que el esquema hipofraccionado de 40
Gys en 15 fracciones durante 3 semanas dirigido a la pared
toracica y regiones ganglionares puede ofrecerse, siempre y
cuando el paciente y su anatomia lo permitan, y que el punto
maximo de dosis permanezca por debajo de 105% de la dosis
prescrita en la region supraclavicular, de ser asi se preferira el
esquema de 39 Gys en 15 fracciones.?*?? Diferentes grupos
han propuestos sus recomendaciones para priorizar los tra-
tamientos y establecer un triage en pacientes con cancer de
mama que requeriran radioterapia (Cuadro 1)?* y han estable-

Cuadro 1. Estratificacion del riesgo, recomendaciones de la
ESMO

JGIIELN  Tratamiento paliativo del sangrado-masa mamaria

alta inoperable dolorosa, cuando el control de los sintomas
no puede lograrse farmacol6gicamente.

« Pacientes en tratamiento con radiacion.

» Compresion aguda de la medula espinal, metastasis cere-
bral sintomatica o cualquier radioterapia paliativa urgente.

« Radioterapia adyuvante posoperatoria en pacientes con
cancer de mama de alto riesgo (enfermedad inflamato-
ria al diagnostico, enfermedad con ganglios positivos,
cancer con TNBC o HER2 positivo, enfermedad residual
en la cirugia después de la terapia neoadyuvante, edad
temprana (menores de 40).

AGIIELR  Radioterapia postoperatoria adyuvante en pacientes con

media cancer de mama de riesgo bajo-intermedio (menores

de 65 afios y cancer luminal en estadio I-Il, ER positivo

independientemente del estado ganglionar o los marge-

nes positivos). Considerar regimenes hipofraccionados

para reducir las visitas al hospital. La terapia endocrina

puede iniciar durante el intervalo de espera.

[ JS0Y4ELN » Pacientes de edad avanzada con cancer de mama de

LETE] bajo riesgo (mayores de 70 afios, con cancer de mama
en etapa | de bajo riesgo ER-positivo/HER2 negativo):
se recomienda iniciar la terapia endocrina adyuvante
mientras se pospone la radioterapia.

e Carcinoma in situ.
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cido recomendaciones en cuanto a dosis de protocolos hipo-
fraccionados y asi disminuir el tiempo total de tratamiento.?*

CANCER DE OVARIO

El cancer de ovario es el sexto tumor mas frecuente en la mujer.
En el mundo se diagnostican mas de 200,000 nuevos casos al
ano, mismo lapso en que se encuentran 4% de todos los can-
ceres diagnosticados en mujeres y 6.6 nuevos casos por cada
100,000 mujeres por afo. México ocupa el cuarto lugar en
defunciones por tumores ginecoldgicos, desafortunadamente
cerca de 60% de las pacientes se diagnostican en etapas local-
mente avanzadas y aunque son muy sensibles a la quimiote-
rapia, existe 50% de recidiva. Debe considerarse el inicio de
quimioterapia cuando haya sintomas, porque existen pacientes
con recurrencia de la enfermedad asintomaticas.*??>%

La atencion debe ser eficiente y de alta calidad en este tipo de
tumor. La cirugia en conjunto con la quimioterapia juegan un
papel importante, por lo que se sugieren las siguientes reco-
mendaciones en tiempos de COVID%25;

Para la enfermedad sintomatica, la eleccion de la terapia debe
basarse en minimizar la exposicion a otros contactos, el riesgo
de la terapia y la esperanza de vida para evitar el contagio por
SARS-CoV-2.12%

Prioridades en pacientes con cancer de ovario
Prioridad alta
* Parcialmente inestable (dolor abdominal, obstruccion in-
testinal, complicaciones durante la recuperacion posto-
peratoria)
* Paciente nuevo sintomatico (ascitis sintomatica o de-
rrame pleural, obstruccion intestinal)

Prioridad media

* Pacientes asintomaticos recién diagnosticados, sin cirugia
previa.
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* Pacientes postoperatorios sin complicaciones.

* Pacientes que contintian con quimioterapia-telemedicina
cuando sea posible.

* Pacientes establecidos con nuevos problemas o sinto-
mas del tratamiento: convierta la mayor cantidad posi-
blen de visitas en citas de telemedicina.

Prioridad baja

Visita de seguimiento sobre mantenimiento de IPARP;
la mayoria se puede manejar a través de la telemedicina
con analisis de sangre programados e imagenes realiza-
das cerca de casa.

Explore la entrega postal de medicamentos

Para el mantenimiento de bevacizumab, si existen ins-
talaciones para continuar, la supervision se puede rea-
lizar por telemedicina, asegurando que se controlen la
PAy el analisis de orina.

Prioridades en pacientes con cancer de
ovario y solicitud de estudios de imagen

Prioridad alta

* Paciente sintomatica (obstruccién intestinal, perfora-
cién abdominal)

Prioridad media

En la sospecha de enfermedad temprana, la considera-
cion de multiples factores: como la edad y los antece-
dentes familiares de cancer de mama-ovario, examen
fisico y evaluacion radioldgica exhaustiva con ultraso-
nido pélvico con Doppler color, resonancia magnética y
marcadores séricos, como CA125 y HE4, para evaluar el
riesgo de malignidad de los anexos.
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Prioridad baja

* Visita de seguimiento fuera de estudio
* Vista de seguimiento sobre mantenimiento IPARP

Prioridades en pacientes con cancer de ovario:
oncologia quirurgica

Prioridad alta

Obstruccion intestinal confirmada radiol6gicamente en
paciente recién diagnosticada

Perforacion intestinal, peritonitis

Complicaciones postquirirgicas (perforacion, fuga anas-
tomotica)

Masa pélvica con torsion o que causa obstruccion urina-
ria o intestinal

Prioridad media

* Establecimiento de diagnéstico de cancer cuando existe
una alta sospecha (por ejemplo, laparoscopia diagnostica)

* Pacientes con enfermedad en estadio avanzado, con-
siderar toma de biopsia para establecer diagnodstico y
continuar con la quimioterapia neoadyuvante hasta que
se resuelva la crisis y considerar cirugia posterior

e Cirugia citorreductora primaria

* Posible cirugia de citorreduccion a intervalos después
de la revision por un equipo multidisciplinario

* En pacientes que ya comenzaron la quimioterapia neo
adyuvante, la consideracion de extender el plan de tra-
tamiento a seis ciclos, en lugar de tres, antes de consi-
derar la cirugia de intervalo

* Pacientes sintomaticas con caracter primario o recu-
rrente inoperable que requieren procedimientos de
cancer paliativo (por ejemplo, derivacion de colosto-
mia, ventilacion de tubos de PEG)
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Prioridad baja

Cirugia para reducir el riesgo de predisposicion genéti-
ca al cancer ginecoldgico

Quistes ovaricos-masas de apariencia benigna

Cancer recurrente que requiere reseccion paliativa
Primera recaida oligometastasica donde la reseccion
completa es factible

Prioridades para oncologia médica en el
cancer ovario

Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante es mas efectiva que la reduc-
cion quirurgica primaria para reducir la morbilidad y el riesgo
de hospitalizacion en pacientes con cancer de ovario, espe-
cialmente en areas de alta carga de COVID-19.12%’

La demora de la cirugia de reduccion de volumen mas alla de 3-4
ciclos de quimioterapia neoadyuvante puede reducir la morbi-
lidad y la hospitalizacion de pacientes con cancer de ovario.'>%

Se prefieren regimenes que requieran la menor cantidad de
visitas de infusion (es decir, cada 3 semanas paclitaxel-carbo-
platino). Se debe de evitar limitar la prescripcion de regime-
nes con dosis densas, intraperitoneales o HIPEC.

Quimioterapia adyuvante en cdncer de ovario

La demora de la quimioterapia adyuvante curativa puede
considerarse dentro de la duracion aceptada para cada sitio
de la enfermedad, pudiendo retrasarse de manera segura
hasta 8 semanas, pero no se recomienda mas de 12 semanas
de retraso.'>?’

Los esquemas adyuvantes incluyen 6 ciclos de tratamiento tri-
semanal a base de sales platinadas, en pacientes con alto ries-
go de recurrencia el uso de bevacizumab trisemanal asi como
de mantenimiento debera ser considera por el oncélogo, ya
que es el objetivo.
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Enfermedad metastdsica

Existen diferentes clases de agentes orales que pueden ser al-
ternativas a tratamientos intravenosos como: inhibidores de
la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), agentes dirigidos y
terapias hormonales. Los inhibidores de la polimerasa estan
indicados en pacientes con mutaciones de BCRA1 o 2 (Monk).
De igual forma, la quimioterapia con esquemas basados en
platinos deben administrarse cada 3 semanas, con apoyo de
factor estimulante de colonias.'*%

En las pacientes que falla la quimioterapia de primera linea de-
bera considerarse la quimioterapia mensual con doxorrubicina
liposomal, u hormonoterapia en contexto paliativo.!%?’

CANCER DE ENDOMETRIO

El carcinoma de endometrio es la segunda neoplasia ginecol6-
gica mas frecuente a nivel mundial. Su elevada frecuencia esta
condicionada al incremento en la expectativa de vida en la pobla-
cion femenina, al uso de tamoxifeno y al surgimiento de la obesi-
dad como problema de salud. En México, el cancer de endome-
trio ocupa el tercer lugar dentro de las neoplasias ginecologicas,
después del cancer cervicouterino y de ovario. Esta patologia se
asocia con diabetes mellitus y obesidad, por lo que este tipo de
pacientes tiene mayor riesgo de padecer SARS-CoV-2.12%

El tratamiento es multidisciplinario, donde la cirugia tiene un
papel importante. De igual forma, la radioterapia repercute
en la supervivencia global de la enfermedad; comparada con
otras alteraciones ginecoldgicas, en este tumor no se ha de-
mostrado un efecto en la neoadyuvancia, por lo que la adyu-
vancia posterior a la cirugia concomitante con la radioterapia
suele considerarse la recomendacion.

Prioridades en pacientes con cancer de
endometrio

Prioridad alta

° Potencialmente inestable (dolor abdominal agudo,

complicaciones en la recuperacion postoperatoria,
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complicaciones durante y después de la radioterapia
pélvica)

* Hemorragia severa persistente sistematica de tumor
primario-recurrente

* Anuria, sintomas de TVP embolia pulmonar en pacien-
tes con diagnostico confirmado de cancer endometrio

* Prioridad media

° Investigar para el sangrado posmenopausico (US, his-
teroscopia)

* Pacientes postoperatorios sin complicaciones que re-
quieran tratamiento adyuvante

* Pacientes establecidos con nuevos problemas o sinto-
mas del tratamiento (convierta tantas visitas como sea
posible en visitas de telemedicina)

* Visitas de seguimiento en el contexto de un ensayo clinico

Prioridad baja

Terapia para preservar la fertilidad en la enfermedad
premaligna (AH) o EIN

Seguimiento en pacientes de alto riesgo después del tra-
tamiento primario (examen clinico pélvico) (posponer
hasta un maximo de 6 meses en ausencia de sintomas)

Seguimiento en pacientes de riesgo intermedio bajo:
convertir a telemedicina recurrencia asintomatica vagi-
nal, central de crecimiento lento

Prioridades para solicitar estudios imagen
(tomografia computada)

Prioridad alta

* Perforacion intestinal, peritonitis

* Complicaciones postoperatorios (por ejemplo, perfo-
racion, fuga asintomatica, embolia pulmonar, absceso,
hemorragia)
Compresion uretral, luxacion de dilatacion, hidronefrosis
Finalizacion del trabajo de estadificacion (es decir, to-
mografia computarizada)
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Prioridad media

Evaluacion tumoral si sospecha clinica de recurrencia
tumoral después del tratamiento radical

Visita de seguimiento (también con examen clinico y
pélvico) después del tratamiento paliativo para la enfer-
medad avanzada, recurrente (posponer hasta 2 meses)

Visitas de seguimiento en el contexto de un ensayo clinico

Visitas de seguimiento en el contexto del tratamiento
de fertilidad del cancer de endometrio de bajo riesgo

Prioridad baja

° visitas de seguimientos fuera del estudio (analisis de
sangre e imagenes cerca de casa, convertir a telemedi-
cina si es posible)

Prioridades en pacientes con cancer de endome-
trio:
oncologia quirurgica

Prioridad alta

Hemorragia uterina, pélvica

Peritonitis confirmada radiol6gicamente

Complicacion durante y después de la radioterapia para
tumor primario, recurrencia pélvica (por ejemplo, fistu-
lizacion, perforacion intestinal

Complicaciones postoperatorias agudas (por ejemplo:
perforacion, diseccion uretral, sangrado)

Prioridad media
° Hiterectomia (+/- BSO) + muestreo de SLN, linfadenec-

tomia en cancer de endometrio recién diagnosticado
aparentemente confinado al Utero
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° Pacientes de alto riesgo: (grado 2 o 3 o histologia de
alto riesgo) debe considerarse para la histerectomia
simple y la salpingooforectomia bilateral + ganglio cen-
tinela

* Riesgo de cirugia laparoscopica con respeto al neumo-
peritoneo en el contexto de COVID-19 debe sopesarse
contra el riesgo de laparotomia

* Enfermedad avanzada: los pacientes con enfermedad
avanzada deben ser considerado para biopsia de tejido
para confirmar el diagndstico y continuar con la terapia
sistémica

Prioridad baja

Cirugia para reducir el riesgo de predisposicion genética
al cancer de endometrio

AH, EIN no encontrado con terapia hormonal
Reparacion de fistula asintomatica

Reseccion de recurrencia central de crecimiento lento
Pacientes de bajo riesgo: los pacientes con enfermedad
de grado 1 pueden considerarse para un tratamiento
conservador con opciones no quirurgicas, incluyendo te-
rapia hormonal sistematica o dispositivos intrauterinos

Prioridades para oncologia médica en pacientes
con cancer de endometrio

Adyuvancia en cdncer de endometrio

Se indica un esquema con sales platinadas semanal concomi-
tante con la radioterapia, haciendo énfasis en la neutropenia
relacionada con estos farmacos. En caso de toxicidad inacep-
table, se prefiere suspender la concomitancia y dejar solamen-
te con radioterapia.'>?’

Enfermedad metastdsica

De igual forma pueden indicarse esquemas de quimioterapia
cada 3 semanas, a base de platinos y taxanos, y realizarse con
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apoyo de factor estimulante de colonias o, en su defecto, hor-
monoterapia.

Para el cancer de endometrio avanzado y/o recurrente pue-
de prescribirse acetato de megestrol o acetato de megestrol
alternando con tamoxifeno, cuando el estado del receptor de
progesterona o estrégeno sea positivo. El everolimus-letrozol
oral puede tener una mejor tasa de respuesta comparada con
la terapia hormonal sola, pero debe considerarse el aumento
de la toxicidad y la posible inmunosupresion.

Prioridades para radioterapia en pacientes
con cancer endometrio

La radioterapia adyuvante en conjunto con factores de ries-
go intermedio-alto (pacientes mayores de 60 afios, con bajo
grado, y permeacion linfovascular) disminuye la tasa de recu-
rrencia local, sin tener impacto en la supervivencia global y,
por lo tanto, puede diferirse u omitirse a menos que haya en-
fermedad residual, margenes de reseccion positivos o subtipo
histoldgico agresivo, incluso evitarla cuando la paciente tiene
comorbilidades y es anciana, con alto riesgo de muerte por
COVID-19,%2 tomando en cuenta las recomendaciones para
determinar la prioridad de cada caso.? Cuadro 2

Cuadro 2. Prioridades en pacientes con cancer de endometrio: radio-
terapia Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO)

S GEL =W Radioterapia externa y/o quimioterapia posqui-
rdrgica en pacientes de alto riesgo.

Radioterapia en pacientes con tumor primario
irresecable sintomatico, no apto para cirugia.

GTGELILTG[EN Braquiterapia en pacientes con riesgo interme-
dio-alto.

Radioterapia con intencion curativa para la recidiva
vaginal aislada después de la cirugia.

JS0Y4lELNETEWll Radioterapia para recurrencia asintomatica vagi-
nal-pélvica.

* Pacientes vulnerables: mayores de 65 afios, con enfermedad cardiovascular
preexistente, enfermedad respiratoria preexistente.

228



I Acufia-Gonzalez D, et al. ®

Se ha indagado acerca del tiempo transcurrido entre la cirugia
y el inicio de la radioterapia, encontrando en diversos estudios
que los periodos que rebasan las 6 semanas repercuten nega-
tivamente incrementando el riesgo de recurrencia. Las publi-
caciones posteriores han demostrado que mas de 9 semanas
se asocian con peor supervivencia libre de recurrencia.

La radioterapia adyuvante debe otorgarse tan pronto como se
consiga la cicatrizacién de la cUpula vaginal, no rebasando las
12 semanas.?%3?

La radioterapia se considera una alternativa en pacientes con
cirugia y la quimioterapia no se puede otorgar debido al riesgo
de morbilidad, por lo que deben indicarse esquemas hipofrac-
cionados.®

Braquiterapia en pacientes con cancer de
endometrio

La braquiterapia es una parte integral de la radioterapia para
una variedad de indicaciones clinicas, llevandose a cabo varios
de estos procedimientos con apoyo de anestesia y multiples
recursos en los servicios de radioterapia, como uso de salas de
quiréfano, sala de braquiterapia, implicando la participacion
de todo el equipo médico (radio-oncélogo, anestesiblogo, fi-
sico médico, técnico radioterapeuta y enfermera). Debido al
papel fundamental de la braquiterapia en el tratamiento de
diversas neoplasias, es importante que las instituciones consi-
deren ofrecer braquiterapia si el personal apropiado y el equi-
po de proteccion personal estan disponibles para la protec-
cion de los pacientes y el personal.

Debe intentarse que el tiempo total de tratamiento sea mini-
mo, disminuyendo el nimero de sesiones de braquiterapia; sin
embargo, los pacientes con infeccion por COVID-19 pueden
necesitar algunas semanas de retraso en el tratamiento hasta
que se recuperen. Cuando no sea posible administrar braqui-
terapia, puede considerarse un incremento con radioterapia
externa, con dosis de 16-20 Gys en 8-11 fracciones.
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En pacientes con cancer de endometrio en etapa temprana, el
tratamiento adyuvante de braquiterapia hacia la ctpula vagi-
nal mediante braquiterapia intracavitaria con alta tasa de do-
sis en tres a seis fracciones es frecuentemente utilizado como
esquema de monoterapia.®® Las fracciones utilizadas se des-
criben en el Cuadro 3.3* En mujeres con factores de alto riesgo
(invasion cervical o margenes quirdrgicos positivos), después
del tratamiento de radioterapia a la pelvis, puede incremen-
tarse la dosis a la ctpula vaginal con equivalencia de 65-70
Gys hacia la superficie vaginal.*

CANCER CERVICOUTERINO

Cuadro 3. Recomendaciones de esquemas de braquiterapia durante
la pandemia de COVID-19 (continta en la siguiente pagina)

Indicacio- Consideraciones Fraccionamiento
nes propuesto

Cérvix « Se debe hacer un esfuerzo Incremento con braqui-
intacto para completar el trata- terapia intracavitaria
(definitivo) miento dentro de las 7-8 después de 45 Gys: 7

semanas en pacientes con Gys por 4 fracciones®

COVID-19 negativas.’ u 8 Gys por 3 fraccio-

e Considerar la administra- nes®°

cion de anestesia epidural,

analgesia oral o sedacion

intravenosa con la paciente

consciente versus anestesia

endotraqueal general.

« Si la paciente es positiva a

COVID-19: utilizar equipo

de proteccion personal o,

bien, retrasar hasta 10 dias

después de la recuperacion

de la infeccion e intentar

aumentar la dosis de bra-

quiterapia en una dosis

acumulada de 5 Gys por

cada semana retrasada,

siempre que se puedan

cumplir las restricciones a

o6rganos de riesgo.’
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Cuadro 3. Recomendaciones de esquemas de braquiterapia durante

la pandemia de COVID-19 (continuacién)

Cancer de

endometrio
inoperable
(definitivo)

Braqui-
terapia
posopera-
toria hacia
la ctpula
vaginal

e Considerar anestesia epidu-
ral, analgesia oral o sedacion
intravenosa con la paciente
consciente versus anestesia
endotraqueal general.

«Si la paciente es positiva
para COVID-19: considerar
la terapia hormonal sola
y esperar 10-14 dias des-
pués de la recuperacion de
lainfeccion antes de iniciar
la braquiterapia.

* En casos sintomaticos pue-
de considerarse la radiote-
rapia externa sola.

Evitar suincremento después
de la radioterapia externa en
quienes no tienen factores
adversos: margen positivo
o cercano, afectacion cervi-
cal-invasion linfovascular.

3) Si la paciente es positiva a
COVID-19: en las pacientes
que reciben terapia sistémica
debe retrasarse la braquite-
rapia hasta finalizar la pan-
demia, o:

a) Para pacientes con braqui-
terapia sola podria retrasarse
el tratamiento de 8 2 9 sema-
nas a partir de la fecha de la
cirugia' o

b) Para las pacientes que
reciben braquiterapia puede
retrasarse el tratamiento 2
a 3 semanas después de la
radioterapia externa, o

c) Si el estado cambia des-
pués de 1 o 2 fracciones,
demorar hasta 10 a 14 dias
después de la recuperacion
de la infeccion.

Braquiterapia intraca-
vitaria en monoterapia
(EC 1): 8.5 Gys en 4
fracciones(17), u 8-10
Gys en 3 fracciones.
Braquiterapia intraca-
vitaria con incremento
después de 50.4 Gys:
6 Gys en 2 fracciones.

Monoterapia con cilin-
dro vaginal:

Cilindro de 3 cm: 7 Gys
x 3 fracciones a 5 mm
(PORTEC-2)*2
Cilindro de 2.5 cm: 7
Gys x 3 fracciones a la
superficie'?

Cilindro vaginal como
incremento a radiote-
rapia externa 45 Gys
(con factores adver-
50S):

5 Gys x 2 fracciones a
5 mm?*3

5 Gys x 1 fraccion a la
superficie'4, o

Cilindro vaginal como
incremento a radiote-
rapia externa 50-50.4
Gys (factores adver-
S0S):

6 Gys x 2 fracciones a
la superficie®®

Afadir mas fracciones
si se reporta margen
positivo.
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El cancer cervicouterino es un problema de salud publica, que
pese a ser un modelo de prevencion del cancer, es la sequnda
neoplasia mas comun en México y la tercera causa de muerte
en todo el mundo. El tratamiento en etapas tempranas puede
ser cirugia, en pacientes con enfermedad localmente avanza-
da consiste en radioterapia, con la finalidad de disminuir la re-
currencia pélvica; cabe mencionar que entre 46 y 95% de las
pacientes con cancer cervicouterino tendra sintomas al mo-
mento de la recurrencia, incluso en el marco de la vigilancia,
lo que sugiere que las visitas remotas de telemedicina pueden
identificar muchas pacientes con posible recurrencia en tiem-
pos de SARS-CoV-2.1227

Prioridades en pacientes con cancer
cervicouterino

Prioridad alta

* Potencialmente inestable (sintomas abdominales agudos,
complicaciones postoperatoria, complicaciones durante,
depués de la radioterapia pélvica, obstruccion renal)

* Sangrado severo persistente sintomatico por tumor ul-
cerado pélvico-vaginal.

* Anuria, sintomas de TVP en pacientes con diagnostico
confirmado de cancer cervical

* Nuevo paciente confirmado histolégicamente, sin ciru-
gia previa, para el estudio de estadificacion

Prioridad media

Pacientes postoperatorios sin complicaciones
Pacientes establecidos con nuevos problemas o sinto-
mas del tratamiento: convierta la mayor cantidad posi-
ble de visitas de telemedicina
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Prioridad baja

Visita de seguimiento (examen clinico y pélvico) des-
pués del tratamiento radical para la enfermedad tem-
prana (posponer hasta 6 meses)

Prioridades para solicitar estudios de imagen
(tomografia computada)

Prioridad alta

Perforacion intestinal, peritonitis

Complicaciones postquirirgicas (perforacion, fuga anas-
tomotica)

Compresion uretral o hidronefrosis

Sintomas neurolégicos que sugieren afectacion de la
raiz nerviosa-espinal

Preparacion de etapas (si no se ha hecho)

Prioridad media

Evaluacion tumoral si sospecha clinica de recurrencia
tumoral después del tratamiento radical para la enfer-
medad temprana

Visita de seguimiento (también con examen clinico y pél-
vico) después del tratamiento paliativo para la enferme-
dad avanzada-recurrente (postoperatoria hasta 2 meses)

Visitas de seguimiento dentro de un estudio clinico

Perioridad baja

Visitas de seguimiento fuera del estudio (analisis de
sangre e imagenes cerca de casa, convertir a telemedi-
cina si es posible)
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Prioridades para oncologia quirtrgica en
pacientes con cancer cervicouterino

Prioridad alta

Perforacion intestinal confirmada radiol6gicamente,
peritonitis complicaciones durante-despues de la radio-
terapia para la recurrencia pélvica (fistulizacion-perdo-
racion intestinal) complicaciones postoperatorias agua-
das (perforacion, diseccién uretral)

Prioridad media

Cancer cervicouterino en etapa temprana: en un entor-
no donde la cirugia oncolégica aln esta permitiva, se
recomienda proceder con la atencion estandar

En el marco de microscépico o enfermedad de bajo ries-
go (<2 cm, histologia de bajo riesgo), se sugiere coniza-
cion o traquelectomia simple * ganglio centinela

Histerectomia radical +/- BSO y linfadenectomia etapa
IA2, 1B1-lIA se sugiere posponer por un periodo de 6-8
semanas, o hasta que se resuelva la crisis

Traquelectomia (histerectomia) +/- SLN etapa de mue-
treo |A 8posponer hasta 2 meses)

Prioridad baja

Reparacion de fistula asintomatica
Conizacion CIN3 (si corresponde)

Reseccion de recurrencia central de crecimiento lento
considere posponer la extension pélvica total después
de la pandemia de COVID-19

Las personas con lesion intrapitelial de bajo grado pue-
den tener aplazamiento de evaluaciones diandsticas
por 6 a 12 meses



I Acufia-Gonzalez D, et al. ®

* Las pacientes con lesion intraepitelial de alto grado de-
ben tener evaluacion diagnostica dentro de 3 meses

Prioridades para oncologia médica en pacientes
con cancer cervicouterino

El tratamiento en pacientes con enfermedad localmente avan-
zada es la radioterapia; la quimioterapia incluye medicamen-
tos radiosensibilizadores (cisplatino, carboplatino, gemcita-
bina), administrados de forma semanal, con vigilancia en los
eventos adversos hematoldgicos, ajustandose a las sesiones
de radioterapia.

En pacientes con cancer de cuello uterino recurrente o metas-
tasico de inicio que recibieron cisplatino previo se considera
paclitaxel-carboplatino como una de las mejores opciones de
tratamiento (es menos toxico y reduce el tiempo de hospitali-
zacion para administracion de medicamento, disminuyendo el
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2.

Prioridades para radioterapia en pacientes con
cancer cervicouterino

El tratamiento de eleccion en pacientes con tumores local-
mente avanzados del cérvix es la radioterapia pélvica con qui-
mioterapia concomitante basada en platino, y debe iniciarse
tan pronto como se tenga el protocolo de estudio completo.®®

La quimio-radioterapia concomitante y braquiterapia posope-
ratoria es recomendada en pacientes de alto riesgo, que cum-
plen con los siguientes criterios: ganglios positivos, parame-
trios positivos o margenes positivos, sin retardar el inicio del
tratamiento. Se consideran pacientes de riesgo intermedio a
quienes cumplen 2 de los siguientes 3 criterios (criterios de
Sedlis): invasion mayor a 1-3 del estroma, invasion linfovas-
cular y diametro tumoral mayor de 4 cm, en este grupo esta
indicada la radioterapia adyuvante con haz externo (con o sin
braquiterapia),’’” recomendado iniciar idealmente 4-6 sema-
nas después de la cirugia, pero no mas de 12 semanas, evi-
tando interrupciones del tratamiento. En pacientes con indi-
cacion de quimioterapia adyuvante y radioterapia (con o sin
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braquiterapia), el tratamiento debe comenzar idealmente 4-6
semanas después de la cirugia, pero no mas de 8 semanas, y
la interrupcion del tratamiento debe mantenerse al minimo.*

Se ha demostrado que la prolongacion de la duracién de la ra-
dioterapia tiene un impacto negativo en control del tumor por
efecto de la repoblacion tumoral, teniendo un alto impacto
esta acotacion en el contexto de la actual pandemia. El tiem-
po de protraccion, definido como el tiempo total transcurrido
desde el inicio hasta el final del tratamiento; se ha establecido
con base en la bibliografia de 52 a 56 dias, siendo este uno
de los principales factores prondsticos en el control tumoral,
por cada dia extra en el tiempo de protraccion, la pérdida del
control tumoral es de 0.9 a 1.2%,*° encontrando como causa
mas comun del retraso el tiempo entre la radioterapia externa
y braquiterapia.

Se han realizado consensos para identificar a los grupos con
la mayor prioridad para recibir tratamiento. Uno de ellos rea-
lizado por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO),
que utiliza 3 categorias de prioridad para administrar trata-
mientos de radioterapia y braquiterapia. Cuadro 4*°

De igual manera, la British Gynaecological Cancer Society ha
emitido guias para orientar a los equipos de radioterapia en el
tratamiento de este grupo de pacientes, recomendando que
quienes reciben radioterapia curativa para enfermedad local-

Cuadro 4. Prioridades en pacientes con cancer cervicouterino en
radioterapia: ESMO

0TI ELIElI= Wl Radioterapia externa pélvica en concomitancia
con quimioterapia para etapa IB3, IIB-IVA.
Compresion de la médula espinal, metastasis
cerebrales, otras lesiones metastasicas criticas.

[ J4EGNG L [EW Radioterapia de rescate para recurrencia locali-
zada sintomatica (ganglios linfaticos retroperi-
toneales centrales).

[ J40Y4(ELN-ET- Wl Radioterapia paliativa para recurrencia asintoma-
tica no susceptible de cirugia.
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mente avanzada deben tener prioridad sobre las reciben tera-

pia adyuvante. Cuadro 53¢

Cuadro 5. Niveles de prioridad de radioterapia en pacientes con tu-

mores ginecoldgicos: United Kingdom National Health Service

Nivel de Pacientes con tumores RCR categoria 1 que actual-
PTG EG B mente reciben quimio-radioterapia y braquiterapia.
Nivel de Radioterapia paliativa urgente para salvar la pérdida

WSLISGEG IV de funcion o la vida.
Ejemplo: radioterapia paliativa urgente en pacientes

con compresion medular que tienen funcién neurol6-
gica salvable (til, radioterapia paliativa para sangrado.

Nivel de Radioterapia radical para tumores de categoria 2 RCR,
sJ(J{(s T IIM donde la radioterapia es el primer tratamiento defini-
tivo o la radioterapia postoperatoria para enfermedad
residual después de cirugia en tumores con biologia
agresiva.

Estoincluye radioterapia adyuvante para enfermedad
residual, margenes de reseccion positivos o afectacion
ganglionar.

Nivel de Radioterapia paliativa para el control de los sintomas.
WEGITGEG R Esto incluye radioterapia paliativa para enfermedad
metastasica y masas pélvicas.

Nivel de Radioterapia adyuvante.

sJ4(Jd(ELRIM Esto incluye radioterapia posoperatoria para cancer
de endometrio de alto riesgo totalmente resecado.

RCR: Royal Collage of Radiologists

Categoria 1: tumores donde la supervivencia se ve afectada por cualquier

retraso en el tratamiento.
Categoria 2: tumores donde el retraso corto tiene menos efecto.
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DATOS RELEVANTES DE LA
INFECCION POR COVID-19
ASOCIADOS CON EL SINDROME
DE OVARIO POLIQUISTICO
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ANTECEDENTES

La mutacion de la infeccion Sars-CoV-2 que originé la pande-
mia por COVID-19 es un proceso nuevo y, por lo tanto, poco
entendido en los diversos escenarios de padecimientos que
pueden aquejar a un individuo. Se han considerado personas
de alto riesgo quienes padecen cancer, enfermedad cardiaca
o cerebrovascular, en tratamiento inmunosupresor, la obe-
sidad con indice de masa muscular mayor de 4, enfermedad
renal cronica, embarazo, hipertension arterial, diabetes, en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica, asma con sintomas
frecuentes de rescate y VIH con CD4 menor a 350 células por
mL. Sin embargo, también se ha observado que existe cierto
grupo de individuos con susceptibilidad a padecer con mayor
severidad este tipo de infeccion que, incluso, puede llevar a
un porcentaje mayor en la mortalidad, como las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico. Esta es la razon de analizar
y detallar las observaciones que recientemente han llevado a
esta asociacion, entre estos padecimientos.

La compleja relacion entre los androgenos
y el SARS-CoV-2

El virus tiene una proteina mediada por andrégenos (serina
proteasa 2 transmembrana: TMPRSS2) que desempefa un
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papel fundamental en la preparacion de las proteinas de pico
del virus para que entren en la célula huésped, como uno de
los primeros pasos implicados en la infeccién. Para ingresar a
la célula, el virus SARS-CoV-2 recurre a las proteinas de pico
como cebo para unirse al receptor 2 de la enzima convertidora
de angiotensina celular, lo que conduce a la entrada e infec-
cion celular y, al parecer, su activacion depende de los andro-
genos. Es indispensable comprender que TMPRSS2 es decisi-
va para explicar las observaciones en la disparidad de género
asociadas con COVID-19.

El conocimiento derivado de la investigacion del cancer de
prostata revel6 la naturaleza dependiente de los androgenos
de TMPRSS2: un receptor de andrégenos activado regula al
alza el ARNm de TMPRSS2, mientras que la terapia de priva-
cion de andrégenos lo suprime. La naturaleza dependiente de
andrégenos es evidente fuera de la prostata porque la admi-
nistracion de testosterona exdgena, in vitro, aumenta modes-
tamente la expresion de TMPRSS2. Las investigaciones in vi-
tro adicionales han demostrado que la inhibicion de TMPRSS2
puede prevenir la infectividad del SARS-CoV-2.

La actividad del receptor de andrdégenos se considera un re-
quisito para la transcripcion del gen TMPRSS2. La expresion
de TMPRSS2 disminuye cuando los hombres reciben trata-
miento para privacion de andrégenos; por lo tanto, la menor
transcripcion del gen TMPRSS2 podria conducir a una entrada
viral reducida y sintomas mas leves.!

Pacientes femeninas pasadas por alto, como
poblacion de riesgo potencialmente mayor
durante la pandemia de COVID-19

En mujeres en edad reproductiva, el sindrome de ovario po-
liquistico constituye el trastorno endocrino mas frecuente.
Luego de excluir otros trastornos relacionados (hiperprolacti-
nemia, hipotiroidismo e hiperplasia suprarrenal congénita no
clasica), disfuncion ovarica (oligo o anovulacién croénica) e hi-
perandrogenismo (clinico: hirsutismo o bioquimico: aumento
de testosterona libre o en el indice de andrégenos libres) son
las caracteristicas decisivas para establecer el diagnostico de
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sindrome de ovario poliquistico. A pesar de la alta prevalen-
cia de este sindrome, su etiologia y fisiopatologia subyacentes
aun no estan del todo aclaradas, mientras que el tratamiento
de pacientes con sindrome de ovario poliquistico en la prac-
tica clinica habitual sigue siendo fragmentado (por ejemplo,
entre médicos generales, endocrinblogos y ginecdlogos) y
con importantes brechas de conocimiento entre los médicos
con respecto al diagnostico, tratamiento y los criterios de las
caracteristicas del sindrome.

Superposicion entre caracteristicas comunes
del sindrome de ovario poliquistico y los factores
de riesgo identificados para COVID-19 grave

Comorbilidades cardiometabdlicas

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno endocri-
no complejo y, en parte, heterogéneo, que con frecuencia
muestra una estrecha asociacion con la obesidad, resistencia
a lainsulina, diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio y enfermedad del higado graso no alco-
holico.

Incluso 75% de las mujeres con sindrome de ovario poliquis-
tico también tienen obesidad, con aumento de la adiposidad
central, incluso independientemente del indice de masa cor-
poral. Este fenotipo de sindrome de ovario poliquistico es
comun y esta vinculado con mayor resistencia a la insulina e
hiperandrogenismo; por lo tanto, las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico tienen una prevalencia notablemente ma-
yor de intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2 y sindrome
metabolico.

En general, los datos de metanalisis sugieren una prevalen-
cia de diabetes tipo 2 incluso 4 veces mayor entre las muje-
res con sindrome de ovario poliquistico, que se agrega y es
independiente de la obesidad. Como tal esta claro que las en-
fermedades cardiometabdlicas, que son comunes en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico, tienen una superposicion
significativamente con los factores de riesgo que predisponen
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a COVID-19 grave. Esta superposicion entre el perfil cardio-
metabolico adverso de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico y los factores de riesgo clave identificados para
los peores desenlaces clinicos de COVID-19 sugieren que esta
poblacién comdn de pacientes femeninas tiene un riesgo po-
tencialmente mayor al esperado si se enfrenta una infeccion
por SARS-CoV-2.

Hiperandrogenismo

La observaciones indican que, en comparacion con las mujeres,
los hombres tienen mayor predisposicion a la COVID-19 grave,
independientemente de la edad. Los mecanismos moleculares
que pueden facilitar esta predisposicion masculina a COVID-19
graves se estan investigando actualmente, con insistencia en el
papel de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) que
es activada por las proteinas de los picos SARS-CoV2 y actla
como uno de los mediadores clave para la entrada de SARS-
CoV-2 en las células huésped. Llaman la atencion los posibles
efectos de las hormonas sexuales en la expresion de ACE-2, con
datos en animales que indican que la expresion y actividad de
ACE-2 estan influidas por las hormonas sexuales en varios teji-
dos: miocardio, tejido adiposo y los rifiones.

Hace poco se publicé una observacion preliminar acerca de la
alta frecuencia de pérdida de cabello de patrén masculino en
hombres hospitalizados con COVID-19. Esto sugiere que los
androégenos podrian estar implicados en la gravedad de CO-
VID-19. De hecho, impulsado por la evidencia de que el sexo
masculino predispone a COVID-19 grave y por el hecho de que
las hormonas sexuales masculinas tienen repercusion en la
via ACE-2 que facilita la entrada de SARS-CoV-2 en las células
huésped, se ha documentado que la alopecia androgénica sig-
nificativa era una caracteristica comin (71%) en una pequefa
cohorte de pacientes varones hospitalizados con COVID-19, en
consecuencia, una posible asociacion entre los andrégenos y la
gravedad de COVID-19 parece plausible y podria respaldar, ain
mas, la hipotesis de que los antiandrégenos podrian represen-
tar una posible intervencion adicional contra COVID-19 grave.
Esta hipotesis, también, se vuelve relevante en el contexto del
sindrome de ovario poliquistico porque estas mujeres, por un
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lado, tienen hiperandrogenismo mientras que, por otro lado, ya
pueden estar recibiendo tratamiento con antiandrégenos. Por
ahora, escasean los datos referentes a la terapia antiandrogé-
nica en mujeres con sindrome de ovario poliquistico en el con-
texto de COVID-19. Este es un aspecto adicional del embarazo
con sindrome de ovario poliquistico que debe estudiarse duran-
te esta pandemia. Se ha propuesto un sindrome de ovario po-
liquistico masculino equivalente; como tal, existe una analogia
potencial entre mujeres con sindrome de ovario poliquistico al
igual que en hombres, ambos vinculados con comorbilidades
coexistentes (diabetes mellitus, obesidad e hipertension) que
predisponen a COVID-19 grave.

En un estudio retrospectivo llevado a cabo en Alemania se
informa que se han observado deficiencias graves de tes-
tosterona y dihidrotestosterona en una pequena cohorte de
hombres con enfermedad grave COVID-19, ademas en unos
cuantos pacientes con COVID-19 de este estudio se observo
una correlacion positiva entre las concentraciones de testos-
teronay las citocinas proinflamatorias, sobre todo de interleu-
cina 6 (IL-6).

Hiperinflamacion

La gravedad de COVID-19, en ciertos casos, también parece
estar relacionada con la predisposicion al sindrome de tormen-
ta de citocinas, con la liberacion excesiva de citocinas proinfla-
matorias (IL-6, IL-7, IL-8, IL-2 e IL-1 B) en el tejido pulmonar
infectado. De hecho, los datos disponibles sugieren que este
sindrome puede inducir reacciones de hiperinflamacion auto-
suficientes en un subgrupo de pacientes con COVID-19 grave,
lo que conduce a insuficiencia respiratoria y de multiples 6rga-
nos. Sobresale que la hipercitocinemia y las vias proinflamato-
rias activadas también se consideran que promueven la pato-
génesis y las complicaciones cardiometabolicas del sindrome
de ovario poliquistico, en particular cuando se combinan con
la obesidad central.

Ahora esta debidamente establecido que las mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico y obesidad tienen una disfuncion
marcada del tejido adiposo y una secrecion irregular de adi-
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pocinas-citocinas (aumento de la liberacion de leptina, factor
de necrosis tumoral e IL-6) que resultan en un estado pro-
inflamatorio crénico. Ademas, en comparacion con los con-
troles sanos, las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
parecen tener, con frecuencia, polimorfismos en los genes que
codifican las citocinas proinflamatorias, con el factor de ne-
crosis tumoral alfa e IL-6. También se ha informado que estas
dos ultimas citocinas inducen esteroidogénesis de las células
teca al aumentar las enzimas involucradas en la sintesis de
andrégenos ovaricos. Por su parte, ACE-2 se expresa amplia-
mente en el ovario; el receptor de andrégenos desempena un
papel importante en la inmunidad innata y adaptativa, parti-
cularmente en el reclutamiento de macro6fagos y neutrofilos,
que estan estrechamente relacionados con COVID-19 en los
pulmones. Por lo tanto, es posible que la inflamacion crénica
pueda constituir otro aspecto de la fisiopatologia del sindro-
me de ovario poliquistico que puede ser relevante para la hi-
perinflamacion relacionada con COVID-19, como también se
ha sugerido para la diabetes.

Origen étnico

Los datos de mortalidad indican que los grupos negros, asia-
ticos y de minorias étnicas (BAME) corren mayor riesgo de
muerte por COVID-19, incluso después de ajustar por multi-
plos otras covariables.

Si bien menos prominente, este riesgo continué aumentando
significativamente después de tener en cuenta la edad y otras
caracteristicas sociodemograficas, asi como las medidas de dis-
capacidad y salud autoinformadas. Esto indica, ademas, que la
diferencia en la mortalidad de COVID-19 entre los grupos étni-
cos se explica, solo en parte, por la desventaja socioeconémica
y otros parametros relacionados. Se considera que son multi-
ples los factores que contribuyen al mayor riesgo observado de
los grupos BAME para la gravedad de COVID-19 y mortalidad:
tasas mas altas de las comorbilidades y desigualdades cardio-
metabdlicas debido a un estado socioecondmico mas bajo, y di-
ferencias de comportamiento y culturales (convivencia interge-
neracional con menos distanciamiento social en los hogares). El
papel potencial de varios factores genéticos en esta asociacion
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también se ha propuesto como una posibilidad, incluidas las
diferencias relacionadas con el origen étnico en las variaciones
genéticas del receptor de andrégenos. En este contexto, debe
destacarse que también se ha documentado una variacion étni-
ca sustancial con respecto al diagnoéstico y la manifestacion del
sindrome de ovario poliquistico.

Existe una superposicion significativa con la notable predis-
posicion étnica para los desenlaces adversos de COVID-19,
con datos crecientes que muestran que, particularmente, las
mujeres de origen afroamericano, hispano, del Medio Orien-
te y del sur de Asia tienen caracteristicas cardiometabdlicas
mas frecuentes y peores del sindrome de ovario poliquistico.
Ademas, ciertos polimorfismos de IL-6 parecen influir en la
susceptibilidad al sindrome de ovario poliquistico en caucasi-
cas, mientras que ciertos polimorfismos del factor de necrosis
tumoral o pueden influir en la susceptibilidad al sindrome en
asiaticas. Por lo tanto, no debe pasarse por alto el hecho de
que los antecedentes de BAME también pueden agregarse a
los factores superpuestos que promueven un perfil cardiome-
tabdlico desfavorable en mujeres con sindrome de ovario po-
liquistico y COVID-19 grave.

Bajas concentraciones de vitamina D

La evidencia existente indica que la deficiencia de vitami-
na D puede contribuir al sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), mientras que la mortalidad relacionada con
COVID-19 aumenta con la edad avanzada y la comorbilidad
cardiometabdlica, que también tiene asociaciones positivas
con concentraciones mas bajas de vitamina D. Curiosamente,
un analisis transversal reciente de datos de las concentracio-
nes de vitamina D y la morbilidad-mortalidad por COVID-19
para 20 paises europeos mostré correlaciones negativas entre
las concentraciones medias de vitamina D. Un estudio fun-
damentado en la informacion del Biobanco del Reino Unido
mostré que la vitamina D se asociaba con COVID-19 de forma
univariable, pero no después del ajuste por factores de confu-
sion. Por lo tanto, este estudio concluyd que estos hallazgos
no respaldan un posible vinculo entre COVID-19 y las concen-
traciones de vitamina D.
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La vitamina D es una hormona pleiotrépica suficientemente
estudiada que modula las respuestas inmunitarias adaptativas
e innatas, y puede regular la actividad de IL-6 y suprimir la
respuesta a la citocina proinflamatoria de los macréfagos y las
células epiteliales respiratorias a varios virus. Por lo tanto, el
papel potencial de las bajas concentraciones de vitamina D en
la gravedad de COVID-19 y el inicio de un sindrome de tor-
menta de citocinas relacionado merece una investigacion con
un protocolo mas complejo.

Ademas, los datos de metanalisis indican que la complemen-
tacion con vitamina D a mujeres con sindrome de ovario po-
liquistico podria disminuir, significativamente, las concentra-
ciones circulantes de testosterona total y proteina C reactiva,
mientras que puede aumentar la capacidad antioxidante total.

Posibles implicaciones relacionadas con COVID-19 en aspec-
tos del tratamiento de sindrome de ovario poliquistico

Ademas de las condiciones-factores frecuentes menciona-
dos, comunes en el sindrome de ovario poliquistico, pueden
aumentar el riesgo de COVID-19 grave en esta poblacion de
pacientes. También es importante destacar ciertos puntos
que han sido objeto de discusion en la bibliografia cientifica
reciente en relacion con COVID-19 y que también se relacio-
nan con aspectos del tratamiento de pacientes con sindrome
de ovario poliquistico.

Tratamiento con metformina

En varios paises, la metformina se prescribe con frecuencia
fuera de indicacion real para el tratamiento de mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico y elevado IMC, incluso sin diabe-
tes mellitus coexistente, porque puede mejorar los desenlaces
reproductivos y metabdlicos en esas pacientes. Sin embargo, la
metformina puede promover la acidosis lactica en el contexto
de una deshidratacion marcada y deterioro renal en COVID-19
grave. Por lo tanto, es aconsejable que las mujeres con sindro-
me de ovario poliquistico en tratamiento con metformina con-
sideren suspender este agente cuando experimenten sintomas
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de COVID-19, particularmente si se vuelven inestables, como
también se recomienda para pacientes con diabetes.

Otros medicamentos con indicacion para disminuir las con-
centraciones de glucosa

Al igual que con la metformina, las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico, diabetes y riesgo de padecer COVID-19 de-
ben sequir las recomendaciones practicas y pautas emitidas re-
cientemente para medicamentos antidiabéticos. Debido al ries-
go relacionado de cetoacidosis diabética y deshidratacion de los
inhibidores del cotransportador-2 de glucosa sodica (SGLT2i)
debe considerarse la interrupcion de estos agentes cuando se
diagnostica COVID-19, en particular en pacientes sintomaticos.

Por el contrario, la administracion de insulina debe continuar-
se y optimizarse, mientras sigue siendo el tratamiento de
eleccion para pacientes gravemente enfermos con diabetes y
COVID-169.

Ademas, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4)
parecen estar, en gran parte, bien tolerados y también pue-
den continuarse (la dosis de ciertos inhibidores de DPP4 pue-
de necesitar ajustarse dependiendo de si la funcion renal esta
afectada en COVID-19 grave). Debido al mayor riesgo relacio-
nado de hipoglucemia, también debe considerarse evitar-op-
timizar la prescripcion de sulfonilureas en pacientes con CO-
VID-19 grave.

En el contexto del control de la glucosa en mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico y diabetes también debe tenerse
en cuenta el posible tratamiento con glucocorticoides que se
administran a ciertos pacientes hospitalizados con COVID-19.
De hecho, ese tratamiento con glucocorticoides para CO-
VID-19 puede agravar la glucosa y la homeostasis metabdlica,
particularmente en mujeres con sindrome de ovario poliquis-
tico que pueden tener resistencia a la insulina subyacente sig-
nificativa y, a menudo, no diagnosticada. Como tal, en estos
casos, los médicos tratantes deben estar en alerta maxima
con respecto a la posible alteracion metabdlica inducida por
los glucocorticoides y mitigar esto como se indica.
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Medicamentos antihipertensivos

En virtud del papel de ACE-2 en facilitar la entrada de SARS-
CoV-2 en las células huésped, los inhibidores de ACE para el
tratamiento de pacientes con hipertension, en el contexto de
COVID-19, ha sido otro punto de debate reciente. Por lo tan-
to, como la hipertension también es comiUn en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico, es importante sefialar que un
estudio reciente, con datos relevantes, en relacién con cinco
clases comunes de farmacos antihipertensivos, a saber: inhibi-
dores de la ECA, bloqueadores de los receptores de angioten-
sina (BRA), diuréticos tiazidicos, bloqueadores de los canales
de calcio y los betabloqueantes no mostraron un aumento sus-
tancial en el riesgo de pruebas COVID-19 positivo y COVID-19
grave. En general, los datos crecientes hasta el momento no
muestran evidencia de que los inhibidores de la ECA o los BRA
aumenten el riesgo de COVID-19, lo que respalda las pautas
actuales que recomiendan continuar la indicacion de estos me-
dicamentos como se indica, a pesar de esta pandemia.

Aplicacion en el hogar de la terapia de presion
positiva continua en las vias respiratorias

La apnea obstructiva del suefio tiene alta prevalencia en muje-
res con sindrome de ovario poliquistico y obesidad atribuida, al
menos, en parte al hiperandrogenismo y la adiposidad central,
y agrava aun mas el perfil cardiometabdlico adverso de estos
pacientes. Como la apnea obstructiva del suefio puede causar
diversos grados de saturacion arterial de oxigeno reducida y
complicaciones cardiometabolicas adicionales, la aplicacion
rutinaria de presion positiva continua en las vias respiratorias
en el hogar a menudo esta indicada en mujeres con sindro-
me de ovario poliquistico y apnea obstructiva del suefo. Sin
embargo, puesto que la presion positiva continua en las vias
respiratorias se considera un procedimiento de generacién
de aerosoles de alto riesgo, que puede aumentar el riesgo de
trasmision del SARS-CoV-2 a otros miembros del hogar, la
terapia de presion positiva continua en las vias respiratorias
de rutina en el hogar ha sido objeto de debate reciente. Para
cualquier paciente con apnea obstructiva del suefno, con sos-
pecha o confirmacion de COVID-19 que se auto-aisla en casa,
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es razonable considerar la interrupcion de la terapia de pre-
sion positiva por un periodo corto, debido al riesgo potencial
de trasmision en aerosol de SARS-CoV-2 a otros miembros del
hogar. Alternativamente deben tomarse medidas estrictas de
distanciamiento dentro del hogar (por ejemplo, cambiar de
habitacion y usar diferentes bafios cuando sea posible) para
proteger los contactos del hogar. Durante cualquier perio-
do de interrupcion necesaria de presion positiva continua en
las vias respiratorias, los pacientes con apnea obstructiva del
sueno deben recibir informacion de los riesgos-consecuencias
relacionados y evitar medicamentos sedantes y el consumo
de alcohol. Ademas, durante esos periodos de interrupcion
temporal de la presion positiva continua también pueden con-
siderarse otras medidas practicas para reducir los sintomas
relacionados con OSA, como la terapia posicional durante el
suefio (cabeza elevada al menos 30 ° o suefio lateral), trata-
miento de congestion nasal y aparatos dentales.

Recomendaciones practicas para el tratamiento de
pacientes con sindrome de ovario poliquistico durante la
pandemia deCOVID-19

En virtud de la superposicion mencionada entre los factores
de riesgo para COVID-19 grave y las caracteristicas comunes
de sindrome de ovario poliquistico, y las implicaciones que un
diagnostico de COVID-19 puede tener en varios aspectos de la
atencion de pacientes con sindrome de ovario poliquistico, es
decisivo para la practica clinica reconocer esa supervision mas
cercanay un tratamiento revisado. Es posible que se requieran
planes para esta poblacion de pacientes femeninas durante
esta pandemia. Como tal, los médicos que tratan a mujeres
con sindrome de ovario poliquistico, independientemente
de su especialidad, deben evaluar el perfil de riesgo de estas
pacientes. Dependiendo del resultado de esta evaluacion de
riesgos con respecto a las comorbilidades que pueden predis-
poner a COVID-19 grave deben proporcionarse consejos rele-
vantes acerca de temas como el blindaje y el autoaislamiento,
cambios-optimizacion del tratamiento. Por lo tanto, los médi-
cos deben reconocer este riesgo en esta poblacion vulnerable
de pacientes y ofrecer apoyo de salud mental apropiado para
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la prevencion y el tratamiento, seguin sea necesario. Ademas,
debe mencionarse que COVID-19 parece predisponer a la
trombosis, por lo que este diagnoéstico también debe impulsar
mayor vigilancia de posibles complicaciones tromboembolicas
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico que ya pue-
den tener un riesgo tromboético aumentado, particularmente
cuando también coexisten factores protromboticos adiciona-
les: obesidad y anticoncepcién hormonal oral.

Debido a que COVID-19 es una nueva enfermedad que ahora
se esta estudiando sistematicamente, los médicos deben te-
ner en cuenta que puede haber consecuencias impredecibles
a mas largo plazo después de una infeccion por SARS-CoV-2
que aun se desconocen: alteraciones a largo plazo de funcio-
nes endocrinas y homeostasis metabolica. Por lo tanto, el se-
guimiento de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico,
que se recuperan de COVID-19, también debe implementarse
en la practica clinica para diagnosticar y tratar rapidamente
cualquier posible complicacion a largo plazo de COVID-19.?

La sensibilidad a los andrégenos es la puerta de entrada a
la gravedad de la enfermedad por COVID-19

La vulnerabilidad individual al coronavirus 2 del sindrome res-
piratorio agudo severo (SARS-CoV-2) se ha relacionado con
afecciones preexistentes e cada huésped. El riesgo individual
se ha atribuido a multiples comorbilidades, incluyendo EPOC,
enfermedad metabdlica, cardiovascular y pulmonar, sin em-
bargo, este modelo de riesgo de mortalidad por enfermedad
no explica las disparidades de género en la mortalidad por CO-
VID-19. Sobre todo, el de la pequefia pero no insignificante
cantidad de adultos jovenes sanos que murieron después de la
infeccion por SARS-CoV-2.

Un informe reciente de 5,700 pacientes con COVID-19 en
Nueva York mostro una diferencia drastica de mas de seis ve-
ces mas muertes masculinas en un rango de edad muy pro-
ductivo (40-49 afos) y aproximadamente dos veces mas
admisiones masculinas de 30-49 anos. En Alemania, la pro-
porcion de mortalidad de hombres a mujeres ha sido de apro-
ximadamente 1,5-1 entre los pacientes evaluados. Sin embar-
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go, es importante tener en cuenta que la poblacién mayor de
70 afos es predominantemente femenina. Analizando a los
menores de 70 afos, la proporcion de mortalidad masculina a
femenina es superior a 3-1.

Varios otros estudios han informado una diferencia significativa
en la incidencia de casos graves entre mujeres y hombres. Entre
los 1099 casos reportados en un estudio, el 58% eran hombres,
y entre los 67 pacientes con enfermedad grave que necesitaban
cuidados intensivos, ventilador no invasivo, o que murieron,
67% eran hombres. Los informes epidemiologicos generalmen-
te no consideran la obesidad y el tabaquismo como covariables
en el analisis del impacto del género. La obesidad es particular-
mente confusa ya que la obesidad en hombres de edad avanza-
da puede estar asociada con una actividad androgénica reduci-
da, en lugar de potenciada. Fumar actualmente parece tener un
efecto protector paraddjico. Todos los datos epidemioldgicos
publicados hasta el momento informaron que los pacientes con
COVID-19 muestran una prevalencia muy baja de fumadores,
sin asociacion significativa entre el tabaquismo actual y la en-
fermedad grave en pacientes con COVID-19. Al mismo tiempo,
es probable que la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
sea mas comun en la poblaciéon masculina mayor que en la fe-
menina, como consecuencia de los habitos laborales y de fumar.

Las observaciones epidemioldgicas notan sintomas mas leves
y tasas de infeccion en nifios. En una revision de 72.314 casos
realizada por el Centro Chino para el Control y la Prevencién
de Enfermedades, los nifos menores de 10 anos representa-
ron menos del 1% del total de casos, sin informes fatales. En la
serie de 1.099 casos confirmados por laboratorio, solo nueve
(menos del 1%) tenian menos de 14 afos, entre los cuales,
solo uno tenia una enfermedad grave.

En otro estudio, a 1391 nifios de 0 a 15 afios se les aplicaron
pruebas de deteccion de sospechoso de SARS-CoV-2, solo 171
(12%) tuvieron una prueba positiva (60.8% eran hombres),
entre las 171 pruebas positivas, 15% fueron asintomaticos y
20% fueron oligosintomaticos. Otro estudio epidemioldgico
en 36 nifios menores de 16 afios inform6 una mayor prevalen-
cia de COVID-19 en hombres (64%).
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Otro informe del caso de un recién nacido masculino fue do-
cumentado con rinitis y tos sin incidentes. El recién nacido es-
taba en contacto cercano con su padre que padecia infeccion
de las vias respiratorias superiores y conjuntivitis.

Una posible explicacion para la mayor tasa de mortalidad y
la gravedad de la enfermedad entre los pacientes masculinos
y la tasa de mortalidad extremadamente baja entre los pre-
puberes puede deberse a la accion de los andrégenos en los
tejidos objetivo, como el pulmon. Estas diferencias basadas en
el sexo en la vulnerabilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 y el
aumento de la carga viral en los pulmones en los machos se
han reportado en experimentos in vivo en ratones.

Los mecanismos intracelulares mediados por androgenos
para la infeccion por SARS-CoV-2 se han resumido previa-
mente, pero aun se desconoce el papel de los medicamentos
antiandrégenos profilacticamente o después de la infeccion
por SARS-CoV-2, sin embargo, los mecanismos celulares de
la infeccion por SARS proporcionan pistas importantes para el
desarrollo de terapias.

Por ejemplo, el primer paso bioldgico requerido para la infecti-
vidad viral del virus SARS-CoV-2 es el cebado de las proteinas
espiga por la proteasa transmembrana, serina 2 (TMPRSS2).
TMPRSS2 se expresa en la superficie de los neumocitos tipo Il
en el tejido pulmonar humano. Aunque se ha encontrado que
otras proteasas activan las proteinas de pico in vitro, solo la
actividad TMPRSS2 se considera esencial para la entrada vi-
ral y la replicacion en huéspedes infectados, TMPRSS2 tam-
bién puede escindir la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) para la entrada viral aumentada, como se ha demos-
trado para el SARS-CoV-1.

El gen TMPRSS2 se encuentra en el cromosoma humano
21q22.3, codifica un polipéptido de 492 aminoacidos. La activi-
dad del receptor de andrégenos es necesaria para la transcrip-
cion de TMPRSS2, como ningun otro elemento regulador de
la TMPRSS2. Ademas, se encontr6 que la expresion de ARNm
de TMPRSS2 estaba regulada por androgenos en las células
de prostata, y el receptor de androgenos es responsable de la
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regulacion positiva del ARNm de TMPRSS2, Ademas, el trata-
miento con andrégenos aumentd la activacion del zimégeno
TMPRSS2 en cultivo celular y en un modelo de xenoinjerto de
raton, lo que sugiere que los andrégenos regulan TMPRSS2 en
las concentraciones de transcripcion y postraduccion.

El gen TMPRSS2 se expresa, principalmente, en la prostata
adulta, pero también en muchos otros tejidos, sobre todo en
el colon, intestino delgado, pancreas, rindn, pulmén e higa-
do. Ademas, se encuentra en el pulmoén y el rifon del feto.
TMPRSS2 se expresa en los 6rganos diana para COVID-19:
pulmones, higado y rifiones. La expresion de ACE2 comparte
muchas similitudes con TMPRSS2; también se expresa en los
pulmones, higado, rifiones y préstata. ACE2 esta implicado en
el anclaje viral de SARS-CoV-2 a la superficie celular y también
se ve afectado por los andrégenos, con mayor actividad en los
hombres. TMPRSS2: la transcripcion ocurre en los pulmones,
en concentraciones altas en hombres y mujeres adultos.

La sensibilidad a los andrégenos puede ser un factor impor-
tante en la gravedad de la enfermedad en hombres, que son
mas propensos a estos efectos porque el gen AR se localiza
en el cromosoma X. Varios estudios han demostrado que la
sensibilidad a los androgenos se asocia con los polimorfismos
de longitud de repeticion CAG, en el primer exén del gen del
receptor de andrégenos. Las repeticiones CAG mas cortas
predisponen a los hombres a la alopecia androgenética, acné
y piel grasa. Del mismo modo, creemos que las repeticiones
CAG mas cortas en el gen del receptor de andrégenos pueden
asociarse con mayor gravedad y mortalidad de la COVID-19.
Una observacion interesante que respalda esta teoria es la
tasa de mortalidad desproporcionada observada en pacien-
tes afroamericanos con COVID-19. Los afroamericanos, como
grupo étnico, tienden a llevar una version mas corta de la re-
peticion de CAG en el gen del receptor de andrégenos. Por lo
tanto, los polimorfismos AR podrian ser un factor muy impor-
tante en la vulnerabilidad étnica conocida.

Si bien hay esperanza en la vacuna, el SARSCoV-2 puede es-
capar a la respuesta humoral dirigida a las proteinas spike (en
pico) a través de la escisibn de TMPRSS2; por lo tanto, los
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hombres tenderian a responder menos a los anticuerpos neu-
tralizantes y a los anticuerpos monoclonales dirigidos a esa
proteina.

La puerta de entrada de los andrégenos a la COVID-19 tiene
multiples puntos de control para objetivos terapéuticos, que
incluyen medicamentos de indicacion comun en la practica
clinica para tratar pacientes con caracteristicas hiperandrogé-
nicas: alopecia androgenética, acné, pubertad de inicio tem-
prano, hirsutismo y quimioterapia para cancer de prostata.

Al evaluar las tasas de mortalidad y de gravedad en multiples
informes epidemioldgicos se observa que tienden a seguir un
patron que se relaciona con las concentraciones esperadas de
testosterona en la poblacién. Al igual que en otras enferme-
dades, la gravedad puede amplificarse por la arquitectura ge-
nética basada en el sexo. Las concentraciones de andrégenos,
combinadas sinérgicamente con la fragilidad impuesta por el
envejecimiento, podrian explicar la severidad y mortalidad ge-
neral observada en la poblacion general.

En casos graves de COVID-19 en pacientes femeninas con
aumento de andrbégenos, por ejemplo, mujeres con sindrome
metabdlico, o que reciben anticonceptivos con hormonas pro-
gestagenas que se unen al receptor de androgenos. Ademas,
hay muchas enfermedades que podrian aumentar la actividad
de andrdégenos en las mujeres y podria correlacionarse con
vulnerabilidad creciente a la COVID-19.

Por lo general, en el mismo grupo de edad, las mujeres tie-
nen concentraciones mucho mas bajas de testosterona que
los hombres; sin embargo, se sabe que algunos padecimientos
incrementan las concentraciones de hormona androégena en
las mujeres. La hiperplasia suprarrenal congénita es una clase
de trastornos autosémicos recesivos caracterizados por defi-
ciencia hormonal especifica (deficiencia de 21-hidroxilasa).
La deficiencia de 21-hidroxilasa resulta del incremento en los
precursores suprarrenales que se metabolizan en exceso hacia
androgenos; es decir, en testosterona y dihidrotestosterona
(DHT). Los estudios sugieren que las mujeres con deficiencia
de 21-hidroxilasa tienen un mayor riesgo de enfermar.
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Algunas mujeres con diagnostico de deficiencia de 21-hidroxi-
lasa como criterio para el sindrome de ovario poliquistico,
tienen como caracteristica comun el hiperandrogenismo. El
metabolismo tiene una relacion directa con el hiperandroge-
nismo en estas mujeres, concentraciones genéticamente mas
altos de testosterona en las mujeres se asociaron con un ma-
yor riesgo de diabetes tipo 2 (probabilidades cociente (OR) =
1.37 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.22— 1.53))
y sindrome de ovario poliquistico (OR = 1.51 [IC 95%: 1.33—
1.72]), mientras que concentraciones mas altas de testoste-
rona reducen el riesgo de diabetes tipo 2 en hombres (OR =
0.86 [1C95%: 0.76- 0.98].2 En coincidencia con el sindrome de
ovario poliquistico se asocia con repeticiones CAG mas cortas
en el gen del receptor de andrdgenos.

El papel de los andrégenos en la gravedad y mortalidad por CO-
VID-19 podria explicar el sesgo de género en las tasas de mor-
talidad. Ademas, la sensibilidad a los andrégenos explica la baja
tasa de mortalidad entre los nifos prepuberes y la mayor tasa de
mortalidad observada en los paises africanos, que en poblacion
estadounidense. El estudio de la alopecia androgenética, en pa-
cientes hospitalizados con COVID-19, fortalece ain mas nuestra
teoria. Un estudio futuro de las variaciones genéticas en pacien-
tes fallecidos con COVID-19 puede permitir las bases para un
diagnostico que permita identificar a los individuos vulnerables.*

CONCLUSIONES

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico parecen per-
tenecer a un grupo de edad y sexo menos afectado por CO-
VID-19. A pesar de ello debe destacarse que en este grupo
de poblacion comun coexista una alta prevalencia de padeci-
mientos que pueden aumentar, significativamente, el riesgo
de peores desenlaces relacionados con COVID-19. La super-
posicion de padecimientos no debe pasar inadvertida en la
practica clinica, sobre todo porque las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico suelen recibir atencion fragmentada
de mudltiples servicios de salud. De manera paralela también
es necesario advertir a las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico los riesgos potenciales de COVID-19 y como esta
infeccion puede dificultar su tratamiento.
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El tratamiento antiandrogénico puede indicarse a pacientes
con COVID-19. Si no se encuentra una vacuna, o no es efec-
tiva, la supresion de andrégenos, como tratamiento profilac-
tico, podria reducir la carga de enfermedad por COVID-19.
Puesto que ciertos antiandrégenos, como la finasterida, impli-
can bajo riesgo de eventos adversos graves, la asistencia mé-
dica a ciertos grupos de trabajadores (policias y el personal
militar) podria, potencialmente, indicar antiandrégenos como
tratamiento profilactico. Si bien pueden existir mecanismos
conocidos de la enfermedad, también puede haber otras vias
alternas y desconocidas para la infeccion por SARS-CoV-2
hasta este momento.
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