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Enfermedad por coronavirus 2019 y embarazo

Coronavirus disease 2019 and pregnancy
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Resumen

Histéricamente, las infecciones respiratorias virales en mujeres
embarazadas han mostrado un incremento en el riesgo de
morbilidad y mortalidad. En relacion con el COVID-19 la infor-
macion es limitada y no ha mostrado un mayor riesgo de
morbilidad severa o mortalidad en comparacion con la pobla-
cion en general; sin embargo, las mujeres embarazadas con
comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial han presentado una mayor severidad de
la enfermedad de manera mds consistente a lo que ocurre en
la poblacidn general con esas comorbilidades. El riesgo de
transmision vertical parece bajo: no se ha podido demostrar
en ningun caso durante el brote actual de COVID-19 en China,
ni tampoco en epidemias previas por otros coronavirus Simi-
lares (SARS-CoV y MERS-CoV). Los estudios existentes no
han evidenciado presencia del virus en fluidos genitales, liqui-
do amnidtico, ni tampoco en la leche materna. Los casos
descritos de infeccion en recién nacidos provienen probable-
mente de transmisién horizontal, por lo que se sugiere la
lactancia materna con medidas de higiene respiratoria. Debido
a que la enfermedad por coronavirus se ha extendido a nivel
mundial y el conocimiento actual es aun insuficiente, es impe-
rativo el cumulo de evidencia y profundizar en los mecanismos
de accidn del virus SARS-CoV-2, responsable de la enferme-
dad, y también que se actualicen constantemente las medidas
de prevencion y manejo de la enfermedad.
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Abstract

Historically, viral respiratory infections in pregnant women
have shown an increase in the risk of morbidity and mortality.
With regards to COVID-19, information is limited and a grea-
ter risk of severe morbidity or mortality has not been shown,
when compared to general population; however, pregnant
women with comorbidities such as obesity, type 2 diabetes
mellitus and hypertension have shown a greater severity of
the disease, consistent with the general population with the-
se comorbidities. The risk of vertical transmission appears to
be low: it has not been demonstrated in any case during the
current outbreak of COVID-19 in China, nor in previous epi-
demics of similar coronaviruses (SARS-CoV and MERS-
CoV). Existing studies have not demonstrated the presence
of the virus in genital fluid, amniotic fluid or maternal milk.
Described cases of infection in newborns probably come
from horizontal transmission, which suggests breastfeeding
with respiratory hygiene measures. Given that COVID-19 is
a new disease that has extended around the world and that
current knowledge is still insufficient, it is mandatory the
continued accumulation of data to discover in depth the
action mechanisms of SARS-CoV-2 virus, responsible for the
disease, and constant update of means of prevention and
handling of the disease.
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En diciembre de 2019 surgié en Wuhan, provincia de
Hubei, China, una nueva enfermedad, denominada por
consenso internacional como COVID-19 (enfermedad
por coronavirus de 2019), la cual es causada por el
virus SARS-CoV-2. Esta enfermedad se ha extendido
a diversos paises y fue declarada como pandemia por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de
marzo de 2020. Para el 6 de julio se han identificado
11 327 790 casos a nivel mundial, los cuales han cau-
sado 532 340 muertes.! En México, se han reportado
261 750 casos positivos y 31 119 defunciones.? La tasa
de letalidad global se estima en 4.7%.

El virus SARS-CoV-2 es un betacoronavirus de
100 nm cuyo genoma esta compuesto de ARN de
cadena sencilla en sentido positivo y que codifica para
cuatro proteinas estructurales: proteina S (spike pro-
tein), proteina E (envelope), proteina M (membrane) y
proteina N (nucleocapsid). La proteina S se encarga
de la unién al receptor y la posterior entrada del virus
en las células huésped. Las proteinas M y E participan
en el ensamblaje del virus y la proteina N es necesaria
para la sintesis de ARN. La transmision del virus es de
persona a persona a través de gotas respiratorias al
hablar, toser o estornudar o al tocar superficies conta-
minadas por las secreciones de una persona infectada
y llevarse las manos a la boca, nariz o los ojos. El
periodo de incubacion es de 5.2 dias y los sintomas
clinicos aparecen de dos a 14 dias después de la
exposicion.®

La enfermedad ocasionada por el virus SARS-CoV-2
afecta principalmente a personas de entre 30 y 79
anos. El 81% de los casos presenta un cuadro leve
(tos, fiebre, cansancio, dolor muscular, pérdida del
gusto o el olfato, erupciones cutaneas), el 14% una
forma grave (disnea, frecuencia respiratoria > 30/min,
saturacion de oxigeno en sangre < 93%, relacion entre
la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccion de
oxigeno inspirado < 300, o infiltrados pulmonares
> 50% dentro de 24 a 48 horas) y el 5% restante un
cuadro critico (falla respiratoria, choque séptico, o dis-
funcién organica multiple); en la mayoria de estos dos
ultimos grupos los pacientes son mayores de 60 afnos
y presentan obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hipertension arterial sistémica (HAS), enfermedad car-
diovascular, enfermedad respiratoria crénica, inmuno-
supresion, cancer o tabaquismo.*

A las personas embarazadas se las clasifica como
en mayor riesgo de complicacion y muerte por COVID-
19 por la experiencia con otros virus de vias respirato-
rias. Es cierto que las mujeres embarazadas
tienen cambios adaptativos fisioldgicos en su sistema

inmunolégico; sin embargo, el viejo concepto de que
estas mujeres se encuentran en un estado de inmuno-
supresién ha quedado atras y hoy dia sabemos que el
sistema inmune estd completamente funcional y, de
hecho, marcadamente activo a lo largo de la gestacion.
Ahora bien, se ha documentado que las mujeres ges-
tantes son afectadas de forma mas severa por infec-
ciones de virus como el virus de la influenza A, virus
de la hepatitis E y virus del herpes simple en compa-
racion con mujeres no gestantes; sin embargo, por lo
menos en el caso de la influenza A, parece ser que
esto no se debe a una cuestion inmunoldgica, sino a
que la infeccion viral se acopla con ciertos cambios
fisioldgicos del embarazo y resultan en enfermedad
grave. Consideremos solo el caso del virus de la
influenza A por ser del tipo respiratorio como el caso
del SARS-CoV-2. Se sabe que en el embarazo suce-
den cambios cardiopulmonares, como el aumento de
la frecuencia cardiaca y del volumen sistdlico y la
reduccion de la capacidad residual funcional.® Por si
solos, estos cambios pueden aumentar el riesgo de
hipoxemia, de manera que el aporte de una infeccién
viral respiratoria probablemente aumentara el riesgo de
gravedad. Cabe mencionar que durante la pandemia
HIN1 del 2009, asi como en los periodos interpandé-
micos, las mujeres en el tercer trimestre de gestacion
presentaron un mayor riesgo de gravedad (por ejemplo,
enfermedad que requiri6 admision a una unidad de
cuidados intensivos o0 que resulté en muerte materna)
en comparacién con mujeres en etapas mas tempra-
nas del embarazo.® Esto tiene sentido si consideramos
que los cambios cardiopulmonares mencionados son
méas marcados en el tercer trimestre de gestacion.

En la influenza N1H1 de 1918 se identificd que la
mortalidad en embarazadas infectadas fue de 27%.’
En el pasado reciente durante la pandemia del sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) del 2003,
en un estudio realizado en Hong Kong, China, el 25%
de las embarazadas infectadas fallecid y el resto pre-
sentd una frecuencia elevada de abortos espontaneos,
restriccion al crecimiento intrauterino y parto pretér-
mino.® En la mas reciente influenza A HIN1 de 2009
que afectd a nuestro pais, la infeccion viral ocup¢ el
tercer lugar (16.3%) como causa de mortalidad materna
cuando habitualmente esta afeccién se posiciona en el
lugar 12 0 13.° En la tltima infeccidn respiratoria grave,
el sindrome respiratorio de Medio Oriente (MERS-
CoV), identificada en 2012, se reportd una mortalidad
materna de 27%.'°

Si se considera que el SARS-CoV-2 es un coronavi-
rus, al igual que el SARS-CoV y el MERS-CoV, se ha



sugerido que las mujeres embarazadas afectadas por
COVID-19 pueden desarrollar complicaciones graves y
presentar resultados perinatales adversos.

Primera mitad del embarazo

Se desconoce con precision el efecto de la infeccion
por SARS-CoV-2 en el feto en el primer o segundo
trimestre de embarazo, ya que la mayoria de los estu-
dios se han realizado en mujeres al término de la ges-
tacion. En una serie de casos en la que se incluyeron
25 hospitales de China y 116 embarazadas, no se
encontrd un incremento en el riesgo de aborto espon-
taneo." Sin embargo, en el Hospital de la Universidad
de Lausanne, Suiza, se reportd el caso de un aborto
espontdneo en una mujer obesa de 28 afios con 19
semanas de gestacion afectada por COVID-19. Ademas
del SARS-CoV-2, los autores decidieron evaluar la pre-
sencia en la madre, el feto y la placenta de las bacte-
rias Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma hominis, que
se relacionan con abortos espontaneos. El feto, la
madre y la placenta fueron negativos a infeccion bac-
teriana; sin embargo, la placenta fue positiva al virus
SARS-CoV-2 y ademas presentaba infiltrados inflama-
torios compuestos por neutréfilos y monocitos.'? Esta
observacion sugiere que la infeccion placentaria por
SARS-CoV-2 se relaciona con aborto espontaneo, pero
no es evidencia de transmision vertical.

Segunda mitad del embarazo

Los primeros estudios realizados en Wuhan, China,
sefialan que las mujeres con gestacion a término afec-
tadas por COVID-19 muestran sintomas similares al
resto de la poblacion infectada y no sugieren un incre-
mento de riesgo de la forma grave de COVID-19 en el
embarazo.”®*'* Se ha evaluado que la infeccién por
COVID-19 en las embarazadas es moderada en el 86%
de las mujeres, severa en el 9% vy critica en el 5%, de
manera similar al resto de la poblacion. Asimismo, una
reciente revision de expedientes en la que compararon
a las mujeres embarazadas con las mujeres no emba-
razadas en edad reproductiva atendidas en el Hospital
Central de Wuhan por la forma moderada de COVID-19
encontré que el curso clinico de la enfermedad fue
similar entre los dos grupos, sin encontrar diferencia
entre la gravedad de la enfermedad, la eliminacion del
virus y el tiempo de estancia hospitalaria.'® Finalmente,
en la serie de casos que incluyd 25 hospitales de China
no se encontré evidencia de que las mujeres
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embarazadas con COVID-19 fueran mas vulnerables a
desarrollar neumonia severa en comparacion con las
no embarazadas.

En una revision sistematica que incluyé un total de
108 embarazadas en el tercer trimestre de gestacion
afectadas por COVID-19 de distintos paises, como
China, Suecia, Estados Unidos, Corea y Honduras, se
encontrd que la mayoria de las pacientes presentaban
tos (34%) y fiebre (68%) al momento de ser admitidas
al hospital. La linfocitopenia (59%) y la elevacién de la
proteina C reactiva (70%) también fueron comunes, asi
como la resolucion del embarazo por cesarea (91%),
entre la que el estrés fetal fue la principal indicacién
para su realizacion; los casos en los que hubo parto
vaginal no mostraron complicaciones.'® En esta revi-
sion Unicamente se describen tres mujeres ingresadas
a la unidad de cuidados intensivos, dos de ellas con
un IMC > 35 y comorbilidades agregadas como DM2,
hipertension arterial y asma; asimismo, no se refiere
ninguna muerte materna.

La forma grave o critica de COVID-19 en el embarazo
ha sido poco estudiada. En un estudio de cohorte rea-
lizado en Estados Unidos con 44 embarazadas con la
forma grave y 20 con la forma critica se describe que
el curso clinico de la enfermedad es similar al resto de
la poblacidn, excepto por una menor estancia hospita-
laria, asi como una menor mortalidad, debido a que en
esta cohorte ninguna mujer fallecid; sin embargo, en el
50% de la poblacidn se resolvié el embarazo a través
de cesarea durante su hospitalizaciéon por COVID-19
debido a la gravedad de la condicién materna. El pro-
medio de semanas de gestacion en el grupo grave fue
de 37 y en el grupo critico de 32; no obstante, no ocu-
rrié ninguna muerte neonatal.”

En México, en el estudio de Lira-Lucio, et al., que
analizé los datos abiertos reportados por la Secretaria
de Salud de pacientes COVID-19 hasta el 26 de abril
de 2020, se identificd que las mujeres embarazadas
son susceptibles a tener un curso clinico mas severo
de la infeccion por SARS-CoV-2 en comparacién con
mujeres en edad fértil de 15 a 44 afos. En el estudio
se describen 84 mujeres embarazadas con la enferme-
dad; de ellas, 56 tuvieron la forma leve (67%), 22 la
forma moderada (26%) y seis la forma severa (7%). Los
autores compararon diversas caracteristicas entre las
embarazadas y 2836 mujeres en edad fértil no emba-
razadas con COVID-19 y encontraron que en este
ultimo grupo el 82.5% tuvo una presentacion leve, el
14.7% la moderada y el 2.8% mostrd la grave. De tal
manera que se sefiala un mayor riesgo de la forma
grave de infeccion en embarazadas en quienes se
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registré un mayor ingreso hospitalario (33.3% frente a
17.2%), requirieron con mayor frecuencia intubacion
(2.4% frente a 0.08%) y atencién en cuidados intensi-
vos (3.6% frente a 1.3%) que las mujeres no embara-
zadas. Asimismo, la severidad en las embarazadas se
relaciond con alguna comorbilidad como diabetes
(50%) y tabaquismo (33%).'8

Transmision materno-fetal del virus

Algunos investigadores han sugerido una transmi-
sion materno-fetal del virus. En un estudio realizado en
el Hospital de Zhongnan en China en seis mujeres
embarazadas afectadas por la forma leve de COVID-19
a las cuales se les realizé una cesarea en el tercer
trimestre con mdltiples medidas de control de infeccio-
nes, incluido el aislamiento del recién nacido inmedia-
tamente después del nacimiento, se identificaron
anticuerpos IgM para SARS-CoV-2 en dos de los seis
recién nacidos a pesar de no presentar sintomas y de
que todos ellos fueran negativos al &cido nucleico viral.
Ademas, cinco de los recién nacidos presentaron nive-
les de anticuerpos IgG para SARS-CoV-2 elevados.'
Se sabe que los anticuerpos IgG pueden atravesar la
placenta; sin embargo, los IgM, al ser de mayor tamano,
generalmente no la atraviesan. Esto sugiere que el
SARS-CoV-2 puede transmitirse in utero. Asimismo, en
otro estudio realizado en el Hospital Renmin en China
en una embarazada con neumonia por COVID-19 a la
que se le realizd una cesarea con multiples medidas
para evitar un contagio al recién nacido, también se
identificaron anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-2
en el neonato a las dos horas de nacido y nuevamente
la prueba al &cido nucleico viral fue negativa.?’ Se ha
identificado que los anticuerpos IgM se desarrollan
después de un rango de tres a siete dias de haber
adquirido la infeccién, por lo que estos autores también
sugieren una transmision vertical del virus. La sensibi-
lidad y la especificidad del analisis de IgM en estos dos
estudios fueron de 88.2 y 99.0%, y 70.2 y 96.2%, res-
pectivamente. En este mismo sentido, en un estudio
realizado en Toronto, Canada, se describe una posible
infeccién congénita de SARS-CoV-2 en un neonato de
una madre con COVID-19 grave, quien ademas pade-
cia diabetes gestacional y neutropenia familiar. Al neo-
nato le tomaron muestra de exudado nasofaringeo el
dia de nacimiento y los dias 2 y 7 para la deteccion de
SARS-CoV-2, y resulté positivo en todas las muestras
analizadas. Los autores apoyan la idea de la infeccion
congénita, porque la via de resolucion del embarazo
fue cesarea, las membranas estaban intactas antes de

este procedimiento y no hubo contacto piel a piel con
la madre antes de la primera toma de muestra del
recién nacido.?' Sin embargo, la infeccion congénita la
describen como probable al no haber podido analizar
la presencia del virus en el tejido y la sangre de corddn.
Por otra parte, un estudio realizado en Iran a una
embarazada con la forma severa de COVID-19 identi-
fico el virus en liquido amniético y en la muestra de
exudado nasofaringeo del neonato a las 24 horas de
nacido.??

Por otra parte, otros autores han sefalado que el
virus causa enfermedad en los recién nacidos infecta-
dos, esto al evaluar a 33 neonatos de madres con
COVID-19 e identificar el virus en tres de ellos y adver-
tir que estos desarrollaron neumonia entre los dias 2
y 4 de nacimiento.?® Sin embargo, en un estudio
reciente realizado en Nueva York, Estados Unidos, no
se encontrd evidencia de transmisidn vertical en 43
embarazadas afectadas por COVID-19%* y otros estu-
dios de series de casos realizados en China en los que
analizaron muestras de liquido amniético, tejido pla-
centario, sangre de cordon umbilical y exudado farin-
geo en los recién nacidos también fueron
negativos.'13.1415

Debido a que la evidencia de la transmision del virus
de la madre al feto o la transmision de la madre al
neonato durante el parto es escasa, se ha sugerido
evitar el término de transmisién vertical u horizontal y
utilizar un sistema que considere los resultados de las
pruebas maternas, el estado clinico del neonato al
nacimiento y los resultados de las pruebas realizadas
al neonato en las que se clasifiqgue la transmision
como: infeccidn congénita en muerte intrauterina/dbito,
infeccién congénita en recién nacido vivo, infeccién
neonatal adquirida durante el parto, o infeccién neona-
tal adquirida posnatalmente.

Via de resolucion del embarazo

Aun no se ha establecido cual es la via de resolucién
del embarazo mas segura en las mujeres afectadas
por COVID-19. Se desconoce si la via vaginal incre-
menta el riesgo de infeccion, aunque algunos autores
han analizado la presencia del virus en secrecion vagi-
nal de embarazadas con neumonia por COVID-19 y
esta ha sido negativa.?® La mayoria de los estudios
publicados al momento sefalan la realizaciéon de cesa-
rea por estrés fetal. Los primeros estudios realizados
en China describieron resultados satisfactorios en la
madre y neonato después de la realizacion de cesarea
o de parto vaginal en las embarazadas con neumonia



relacionada al virus SARS-CoV-2; ademds, en ningun
neonato se identifico el virus.?

Lactancia materna

No hay evidencia de transmision del virus por leche
materna; las muestras de esta han sido negativas al
virus, por lo que no hay contraindicacion para la lac-
tancia materna.?¢2” La OMS recomienda en mujeres
con COVID-19 la lactancia con medidas de higiene
respiratoria que incluyen el uso de mascarilla médica,
lavado de manos antes y después de tocar al neonato
y la limpieza y desinfeccion de manera rutinaria de las
superficies con las que se tiene contacto.®

Mortalidad materna

Se desconoce la mortalidad materna relacionada
con el virus. En revisiones sistematicas con datos de
Europa, China y Estados Unidos no se reportan casos
de mortalidad materna;'®?¢ sin embargo, en paises en
vias de desarrollo el panorama ha sido distinto.
Hantoushzadeh S. et al., en un estudio retrospectivo
de una serie de casos realizado en nueve embaraza-
das de Iran con la forma grave de COVID-19 y que se
encontraban al final del segundo o tercer trimestre de
gestacion, reporté que siete mujeres murieron por
complicaciones cardiopulmonares y que una se man-
tenia intubada al momento de la publicacién. El 71%
de las pacientes eran mayores de 35 afnos, pero de
manera interesante no presentaban alguna comorbili-
dad.?® Del mismo modo, en Brasil se han reportado
cinco muertes maternas en mujeres en etapa de puer-
perio y sin comorbilidades asociadas.3°

En México, segun informacion de la Direccion
General de Epidemiologia, en su apartado de Informes
Semanales para la Vigilancia Epidemioldgica 2020 del
6 de julio, suman 64 muertes maternas por COVID-19
y esta se ubica ya como la cuarta causa de muerte
materna.®' En el estudio de Lira-Lucio et al., se encon-
tr6 que las seis embarazadas con infeccién grave falle-
cieron y hubo una letalidad en embarazadas de 7.14%
y en no embarazadas de 0.70%.'® Por otra parte, en
otro estudio en el que se analizaron los datos naciona-
les obtenidos hasta el 17 de mayo de 2020, se encontrd
una letalidad en embarazadas de 2.3% y la mortalidad
se asocid a una mayor edad (37 frente a 30 afnos) y a
una mayor frecuencia de diabetes (57.1 frente a 3.7%),
obesidad (28.6 frente a 15.0%) y otras comorbilidades
(14.3 frente a 5.0%) en comparacion con mujeres
embarazadas que no fallecieron.®?
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Es conocido que la DM2, la hipertension arterial y la
obesidad son factores de riesgo para una forma grave
de la enfermedad y para una mayor mortalidad. Datos
recientes sefalan que en México la prevalencia de dia-
betes en embarazadas es cercana al 30%, la de hiper-
tension es del 10% y la de obesidad de 20%, lo cual
ubica a nuestro pais en una mayor vulnerabilidad.'®33

Tamizaje universal en embarazadas

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia
(ACOG, por sus siglas en inglés) no recomienda el
tamizaje universal del virus en mujeres embarazadas;
sin embargo, un estudio realizado en Nueva York,
Estados Unidos, que ha sido la ciudad mas afectada
por el virus a nivel mundial, recomienda la realizacion
de la prueba en toda mujer admitida al hospital para la
resolucion del embarazo.®* En dicho estudio se realizé
la toma de muestra nasofaringea para la deteccion del
virus en todas las mujeres admitidas y se encontrd que,
de un total de 215 pacientes analizadas al momento de
admisién, cuatro tenian fiebre y otros sintomas de
COVID-19 y las cuatro fueron positivas a SARS-
CoV-2 (1.9%). En 210 mujeres restantes que eran asin-
tomaticas, 29 fueron positivas (13.7%). De tal manera
que 29 de 33 (87.9%) participantes positivas al momento
de admisién no tenian sintomas en ese momento. El
estudio tiene generalizacion limitada, pero pone de
manifiesto que en areas donde hay elevada prevalen-
cia de la enfermedad es necesario tomar medidas adi-
cionales que preserven la salud de la madre, el neonato
y del personal de salud.

Medidas tomadas en México

En México, el 10 de abril se publicé el “Lineamiento
para la prevencion y mitigacion de COVID-19 en la
atencién del embarazo, parto, puerperio, y de la per-
sona recién nacida” en el que se clasificaron como
esenciales los servicios de salud sexual y reproductiva
para que se mantuvieran en apego a las medidas de
prevencion y mitigaciéon de la transmision de SARS-
CoV-2. El lineamiento incluye un flujograma de aten-
cién obstétrica.®

Desde el mes de marzo se reforzaron en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) las medidas de
prevencion para limitar los contagios por COVID-19
mediante la instalacién de filtros sanitarios en clinicas
y hospitales de ginecobstetricia, identificando casos
sospechosos por alguna enfermedad respiratoria y eva-
luandolos de forma oportuna. Ademas, la institucion
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presento la estrategia de incapacidad por maternidad a
partir de la semana 34 de gestacion y la de un certifi-
cado Unico por 84 dias para cuidar la salud de las
mujeres embarazadas y en el mes de abril tomo la
decision de atender la resolucion del embarazo en hos-
pitales privados para disminuir el riesgo de contagio por
COVID-19.

Conclusion

Hasta el momento, la mayoria de los estudios publica-
dos sefialan que las mujeres embarazadas con COVID-
19 muestran sintomas similares al resto de la poblacién
y no sugieren un incremento de riesgo de la forma grave
del padecimiento. Sin embargo, en nuestro pais se ha
sefialado un mayor riesgo de la forma grave de infeccién
relacionada con alguna comorbilidad como diabetes y
tabaquismo. Asimismo, en México la infeccion por el virus
SARS-CoV-2 ocupa la cuarta causa de muerte materna
y se asocia a la edad y a enfermedades crdnicas subya-
centes como diabetes y obesidad. Dada la elevada pre-
valencia de enfermedades metabdlicas en embarazadas
de México es necesaria una vigilancia materno-fetal
estrecha con especial atenciéon en mujeres vulnerables.
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